NOTAS E INFORMAGOES

Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado
apresentadas na Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto - USP
de outubro a dezembro de 2010

Biologia Celular e Molecular

AVALIACAO PRO:I'EC)MICA DO EFEITO DE INIBIDORES DE PBOTEOLISE NA
DEGENERACAO MUSCULAR DE CAMUNDONGOS DISTROFICOS mdx

Ana Carolina Humanes
Orientador: Prof. Dr. Lewis Joel Greene
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 26/10/2010

A Distrofia Muscular de Duchenoe (DMD) é uma doenca fatal-caracterizada por degenaragdo muscular progressiva.
O camundongo mdx, modelo mais utilizado da DMD, apresenta uma mutacio que cria um cédon de parada no exon 23 do
gene da distrofina, resultando na producio de uma proteina truncada que é degradada. A auséncia da distrofina causa
distirbio na homeostase do cdlcio e a consequente ativacao de calpainas, proteases dependentes de célcio, o que contribui
para a degeneracdo das miofibras. 0 sistema ubiquitina-proteassomo também esta envolvido no aumento da protedlise na
fisiopatologia da DMD. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito dos tratamentos com dois inibidores de protedlise na
degeneragdao muscular e no perfil proteico do musculos esqueléticos de camundongos mdx. A avaliagdo quantitativa in
vitro utilizando masculos isolados mostrou que as taxas de protedlise total e pelo sistema ubquitina-proteassomo foram
significativamente maiores no musculo s6leo de camundongos mdx em relagdo a camundongos C57 normais (36% e 61%,
respectivamente). Camundongos mdx machos de 19 dias foram tratados subcutaneamente durante 10 dias com 10 mg/kg de
MDL28170, com 10 pg/kg de MG-132 ou com os respectivos veiculos. Os ensaios de imunohistoquimica mostraram que em
camundongos submetidos aos dois tratamentos houve deteccdo da distrofina no sarcolema do gastrocnémio (GA) e d6
diagrama (DIA), mas ndo em animais tratados com os veiculos. Além disso, a beta-distroglicana (3DG), uma proteina
associada a distrofina, foi detectada no sarcolema dos dois mtisculos de mdx tratados com os dois inibidores de protedlise
ou com os veiculos. Por meio de Western blot semi-quantitativo demonstrou-se que os niveis de DG no GA e no DLA foram
simitares entre mdx tratados com os inibidores de protedlise ou com as veiculos. Os ensaios de azul de Evans demonstram
que no GA e no DIA de madx tratados com MG-132 houve significativa redugdo da porcentagem de miofibras lesionadas em
relacdo aos tratados com veiculo, o que ndo ocorreu com o tratamento com MDL28170. O ensaio protedmico 2D-DIGE
permitiu detectar 39 spots diferencialmente acumulados ou diminuidos no GA de mdx tratados com MDL28170 comparados
ao veiculo e 29 spots entre mdx tratados com MG-132 comparados ao veiculo. Dentre as proteinas identificadas por MALDI-
TOF-TOF, duas isoformas da MG53, uma proteina relacionada ao reparo de membrana, estavam alteradas nos mdx tratados
com MG-132 (uma isoforma aumentada e outra diminida) e uma isoforma estava aumentada nos mdx tratados com MDL28170.
Além disso, identificamos quatro proteinas do metabolismo energético, que é deficiente em madx, alteradas nos animais
tratados com MG-132. Os resultados indicam que os inibidores de protedlise foram efetivos para a correta localizacdo da
sitrofina na sarcolema e podem ser importantes no mecanismo de reparo da membrana celular. Além disso, a ativagao do
sistema ubiquitina-proteassomo pode estar envolvida na degeneracdo muscular e no metabolismo energético de camun-
dongos mdx.

IDENTIFICAGAO DE UM NOVO GENE PRO PROLIFERATIVO ASSOCIADO COM
A PROGRESSAO DO MELANOMA E A MUTAGAO ATIVADORA DE BRAF

Cristiano Goncalves Pereira
Orientadora: Profa. Dra. Enilza Maria Espreafico
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 03/11/2010

A identificag@o e caracterizagido de novos genes com expressao tumor-especifica € uma ferramenta potencialmente
util para o desenvolvimento de novas estratégias de diagndstico e terapia do cancer. Utilizando ferramentas de bioinformatica
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desenvolvidas localmente para minerac¢@o de bancos de dados de ESTs, nosso grupo identificou 29 clusters UniGene de
multiplas ESTs provenientes exclusivamente de fontes de melanoma, e validou experimentalmente a expressdo especifica
em melanoma para trés destes genes, sem potencial codificador segundo programas de predi¢dao. No presente trabalho,
buscou-se estender a andlise de validag@o para um grupo de genes da mesma lista com potencial codificador e também sem
qualquer caracterizag@o funcional prévia. Dos genes inicialmente propostos para analise neste trabalho, BC0O19009 (HTA),
Similar to hypothetical protein (L1H3), sinovial sarcoma (SSX-5)Carbonic anhydrase XIV (CA14), B-Tubulina 4Q
(TUBB4Q), Zinc finger protein 705D e 705A (ZNF705D, ZNF705A), ndo foi possivel detectar a presenca de mRNA para os
quatro ultimos em amostras de cDNA de um grupo de linhagens de melanoma, por qRT-PCR. Demonstramos que HTA
(Hs.382776) e L1H3 (Hs.617329) apresentam expressdo bastante enriquecida em células de melanoma, ainda que detectada
também em outros poucos tecidos. L1H3 mostrou expressdo varidvel entre amostras de nevos, melanoma primdrio e
mestastatico, sem diferencas significativas entre os grupos. HTA apresentou baixa expressao em melandcitos normais e
nevos, € ganho de expressdo em 45% das amostras de tumor primario e 70% das metastases, mostrando correlagdo
positiva com a progressdo do melanoma e com a ocorréncia da mutacdo oncogénica de BRAF V600E. Sendo assim,
elegemos este gene para posteriores analises funcionais. O gene HTA encontra-se na regido cromossdmica 16q22.3,
contém trés exons e ORFs de 92a iniciada com c6don AUG e uma ORF de 139aa iniciada com UUG. A ORF considerada mais
provavel segundo analises do potencial codificador e relatério do GenBank € a de 279 pb, da qual se deduz uma sequéncia
protéica de 92 residuos de aminodcidos. O fragmento correspondente a ORF279 foi clonado para expressdo em células de
mamifero e bactéria. A proteina em fusdo com EGFP (HTA-EGFP), expressa em células de melanoma, assim como em outros
tipos celulares, localiza-se fortemente no nicleo e apresenta massa molecular aparente condizente com a massa calculada
(12 kDa). A proteina em fusdo com GST (GST-HTA) foi expressa em bactéria e purificada para produg@o de anticorpos e uso
como antigeno na busca por anticorpos circulantes em paciente com melanoma em trabalhos futuros. O silenciamento do
gene HTA por siRNA, em células de melanoma metastaticas (linhagem WM1617) que naturalmente superexpressam este
gene, ndo afetou a capacidade de migracio celular, mas causou reducio significativa na taxa de proliferacao sob condigdes
normais de adesdo e também no crescimento independente de ancoragem (formagdo de colonia em agar). Os dados obtidos
sugerem fortemente que a ativagdo do gene HTA esteja associada com a mutagao ativadora de BRAF e exer¢a um papel
promotor da progressiao do melanoma. Concluindo, o trabalho abre perspectivas para futuros investimentos em direg¢@o a
ampla caracterizacdo do gene HTA, buscando definir a real relevancia do gene na progressdo do melanoma e sua utilidade
como marcador progndstico ou alvo terapéutico.

ASF1 (ANTI SILENCING FACTOR 1) DE LEISHMANIA MAJOR

Juliana Bério Ferreira Garcia
Orientadora: Profa. Dra. Angela Kaysel Cruz
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 05/11/2010

Os mecanismos e os genes envolvidos na remodelagem da cromatina em tripanossomatideos tém sido objeto de
intensa investigagao nos dltimos anos. Envolvida nesse processo e caracterizada em diferentes organismos, a ASF1 (Anti-
Silencing Factor 1) foi identificada como uma chaperona de histonas que contribui para a deposi¢do destas durante a
montagem dos nucleossomos em DNA recém-replicado. Esta proteina também est4 envolvida na resposta celular a danos
ao DNA e silenciamento transcricional. Identificamos em nosso laboratério uma ASF1-simile em Leishmania major e
estudos funcionais indicam que também nos tripanossomatideos a ASF1 estd envolvida no empacotamento da cromatina
e na preservacdo da integridade do DNA. Na tentativa de avaliar o envolvimento de ASF1 no controle da expressdo génica
em L. major fizemos uma andlise comparativa entre os proteomas de promastigotas de linhagem superexpressora de ASF1,
Lm[pXNeo-ASF1], e de linhagem controle, Lm[pXNeo]. As diferencas no perfil protéico foram analisadas por eletroforese
em géis bidimensionais e 19 proteinas diferencialmente expressas foram identificadas por espectrometria de massa. Como
a ASF1 de Saccharomyces cerevisiae controla expressao de genes presentes nas regides teloméricas dos cromossomos,
investigamos ac¢ao semelhante da LmASF1 sobre genes de extremidade cromossomica de L. major por ensaios de PCR em
Tempo Real. Nossos resultados sugerem que LmASF1 ndo modifica a expressdo desses genes. Além disso, com o objetivo
de avaliar o papel LmASF1 em processos de reparo de DNA, submetemos Lm[pXNeo-ASF1] e Lm[pXNeo] a diferentes
agentes genotdxicos que desencadeiam vias de reparo de DNA distintas. Nossos resultados sugerem que a superexpressao
de ASF1 contribui significativamente para a resisténcia das células ao estresse oxidativo, uma vez que Lm/[pXNeo-ASF1]
€ mais resistente a danos causados pelo peréxido de hidrogénio (H,O,). Submetido a irradiagdo gama, o transfectante que
superexpressa LmASF1 recupera-se mais lentamente do que a linhagem controle e nossos dados permitem especular que
LmASF1 nesse caso atue sobre o controle do ciclo celular. Portanto, os dados obtidos indicam que LmASF1 tem funcdes
multiplas e parece atuar sobre o controle do ciclo celular e processos de reparo do DNA em Leishmania.
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ESTUDO DA REGUEAQAO TRANSCRICIONAL DO LOCUS ROUGHEST DE Drosophila melanogaster
E CARACTERIZACAO MOLECULAR DAS REVERSOES DE SEU ALELO roughest dominant (RST P)

Maiaro Cabral Rosa Machado
Orientador: Prof. Dr. Ricardo Guelerman Pinheiro Ramos
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 08/11/2010

A organizagdo das células em uma configuracio espacial especifica requer adesoes celulares seletivas. Durante o
desenvolvimento da retina de Drosophila melanogaster as omatidias vizinhas sdo separadas pelas células interomatidiais
(IOCs). A reorganizacio das IOCs em uma tnica camada, etapa essencial para a eliminacio das células em excesso que
permite a emergéncia do arranjo omatidial extremamente preciso do olho composto adulto, é regulada pela adesao prefe-
rencial entre esta e as células pigmentares primarias mediadas pelas proteinas Hibris (Hbs) e Roughest (Rst) através de
interacdes heterofilicas (Bao e Cagan, 2005). Defeitos neste processo resultam em olhos com aparéncia “rugosa” devido
a presenca de um maior nimero de células que desorganizam a estrutura hexagonal extremamente regular das omatidias.
Rst é uma proteina transmembranar unipasso da superfamilia das imunoglobulinas de Drosophila e membro prototipico do
Moédulo de Reconhecimento Celular (Irre Cell Recognition Module - IRM), um pequeno grupo de proteinas da superfamilia
das Imunoglobulinas que incluem também kirre e sns, paralogos de rst e hibris respectivamente, que funcionam em
conjunto, frequentemente de maneira funcionalmente redundante, em diversas interagdes celulares durante o desenvolvi-
mento embriondrio e pds-embriondrio e apresentam ortélogos desde C. elegans até humanos (Fischbach et al., 2009).
Importantes informagdes sobre as fun¢des do gene roughest (rst) foram obtidas através de estudos de um alelo regulatério
semidominante de rst denominado rs¢?, cuja mutagdo estd associada a um rearranjo gendémico localizado aproximadamente
18-19 kb a montante do putativo sitio de inicio de transcri¢ao do [6cus. Este mutante apresenta um atraso na onda de morte
celular programada, disparada pela redistribui¢do intracelular fisiolégica de Rst nas IOCs (Araujo et al, 2003). Um dos
comportamentos fenotipicos mais intrigantes deste alelo é a capacidade de reverter o seu fenétipo de olho “rugoso”
original para individuos com fenétipo de olhos aparentemente normais. A caracterizagio prévia dos revertantes mostrou
que eles tém comportamento genético e molecular diferente. Neste trabalho foi inicialmente realizada uma analise temporal
comparativa dos niveis de mRNA dos 16ci rst e kirre, por meio de RT-PCR quantitativo, durante o desenvolvimento do olho
composto em individuos selvagens (CS), no mutante regulatério rst® e em seus revertantes (RW7x) com olho selvagem. Em
retinas CS e rstP, a expressio rst aumenta rapidamente atingindo seu pico durante a fase de “cell sorting”, quando cai de
forma rapida apenas em CS, passando pela fase de morte celular programada com niveis mais baixos. Surpreendentemente,
apesar dos RWTXs apresentarem olho selvagem, ndo existe um resgate da expressio selvagem de mRNA rst. A expressao
de mRNA kirre nos RWTXs com olho selvagem varia inversamente a queda da expressdao de mRNA rst em cada fase. O
aumento de mRNA kirre € visto também em experimentos de silenciamento génico de rst por RNAi no olho composto.
Estes resultados demonstram pela primeira vez uma evidéncia direta de corregulacdo entre rst e kirre no olho composto,
sugerindo uma redundancia regulada pods-transcricionalmente. Além disso, foi realizado o perfil de expressao de rst na
glandula salivar larval selvagem, que demonstrou um aumento expressivo dos niveis de mRNA rst selvagem apds o
segundo pico do hormdnio ecdisona, 10 horas apds a formacao do pupdario (AFP), atingindo seu pico em 12 horas APF,
seguido de uma rapida diminuigéio em seus niveis em 13 horas AFP. Entretanto, no mutante rs¢?, os niveis de mRNA em 13
horas APF estdo aumentados em relagdo aos os niveis selvagens e ndo foi visto, no revertante selvagem RW76, nenhuma
alteragdo no padrdo de expressdo em relacdo ao selvagem, apesar de permanecerem sempre abaixo. Os niveis de mRNA de
kirre na glandula salivar larval selvagem aumentam rapidamente somente apds a queda dos niveis de mRNA de roughest,
assim como o que foi visto para os niveis de mRNA de kirre na retina em desenvolvimento. Juntos, estes resultados,
contribuem para um entendimento mais abrangente dos mecanismos relacionados com a regulacao dos genes roughest e
kirre durante o desenvolvimento de Drosophila.

AVALIAGAO DA LEVEDURA Saccharomyces cerevisiae COMO
VEICULO VACINAL CONTRA A PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Mariana Aprigio Assis
Orientador: Prof. Dr. Paulo Sergio Rodrigues Coelho
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 03/12/2010

A paracoccidioidomicose (PCM) € uma infecgdo fiingica endémica na América Latina cujo agente causal € o fungo
termodimérfico Paracoccidioides brasiliensis. O antigeno dominante da PCM é denominado gp43 que induz resposta
imune protetora em camundongos vacinados. Apesar dos esfor¢os recentes no estudo de antigenos vacinais para o
tratamento e/ou prevencdo dessa importante micose, urge o desenvolvimento de novas estratégias. Neste sentido utiliza-
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mos a levedura Saccharomyces cerevisiae como veiculo vacinal contra a PCM. A vantagem desta levedura consiste no
fato de que é um organismo ndo patogénico, facilmente manipulavel geneticamente e com propriedades adjuvantes
intrinsecas (beta-glucana da parede celular). Com o objetivo de avaliar a capacidade da levedura recombinante que
expressa a gp43 em conferir protecdo contra essa micose, cDNA da Gp43 foi clonado em vetores de expressao de S.
cerevisiae. Ap6s a inducido da expressdo com a adicdo de galactose ao meio de cultura, pudemos detectar a super-
expressdo de gp43 com anticorpo monoclonal anti-gp3 ou anti-HA em ensaios de Western blotting. A levedura recombi-
nante que expressa a gp43 foi administrada profilaticamente via intraperitoneal em camundongos BALB/c que foram
infectados endovenosamente com levedura de P. brasiliensis. Utilizamos dois grupos controle (1) camundongos inocula-
dos com a levedura com o plasmideo que ndo expressa a gp43, e (2) camundongos inoculados com PBS. Os camundongos
foram mantidos por 30 dias para que a infeccdo se estabelecesse e, ap6s este periodo, os animais foram sacrificados e os
orgios coletados (pulmao, baco e figado). A capacidade de infec¢do do fungo foi avaliada pela contagem das unidades
formadoras de colonias (UFC) por grama de tecido dos 6rgdos de cada um dos animais vacinados e posteriormente
infectados. Pulmdes, bacos e figados dos grupos de camundongos inoculados com leveduras expressando ou néo a gp43,
apresentaram niveis reduzidos de unidades formadoras de colonias comparados com o grupo inoculado com PBS, o que
indica um papel protetor de S. cerevisiae em infec¢@o experimental. Os ensaios histolégicos foram realizados para verifica-
¢do do aspecto do tecido pulmonar no que se refere a manutengdo dos septos alveolares e quantidade de granulomas
formados. O pulmdo dos camundongos do grupo vacina mostrou-se praticamente inalterado com pouca quantidade de
granulomas. Analises de quantificag@o de citocinas foram realizadas. Camundongos do grupo vacina, que expressa gp43,
produziram altos niveis de IL-12 e IFN-y e niveis reduzidos de IL-4 e IL-10. O conjunto de resultados indica que a vacina é
capaz de elicitar uma resposta protetora do tipo Th1 contra a PCM.

ANALISE DA TRANSCRI(}IXO~ DE GENES CANDIDATOS RELACIONADOS
A DIFERENCIACAO DE CASTAS EM Apis mellifera

Mipsi Cristina Mori
Orientador: Prof. Dr. Klaus Hartmann Hartfelder
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 10/12/2010

Entre os insetos sociais, as abelhas meliferas sdo as espécies mais bem estudadas no que diz respeito a diferenciacao
de castas e a divisdo de trabalho. A diferenciac@o de castas € induzida pela alimentagado diferencial das larvas com maior
quantidade de geléia real, que desencadeia uma cascata de reacdes enddgenas entre as quais os niveis de hormonio
juvenil tém um papel central. Supde-se que durante a fase larval, este hormdnio, em conjunto com ecdisterdides, tem
influéncia sobre a expressdo génica originando diferentes fendtipos alternativos no sexo feminino, as rainhas e as opera-
rias. Através do sequenciamento do genoma de Apis mellifera, foi possivel identificar e anotar genes associados ao
processo de diferenciagdo das castas. Notavelmente, dois grupos funcionais, foram encontrados em conjuntos de ESTs
(Expressed Sequence Tags), genes associados com a regulagdo do metabolismo e genes envolvidos em processos de
desenvolvimento. Destes genes, os seis mais divergentes em termos de niveis de expressdo em uma determinada fase do
desenvolvimento de operdria e rainha, e com um maior nimero de motivos potencialmente regulados nas suas regides a
montante (5'UCR), foram estudados neste trabalho. Para tanto o resultado do nivel de expressdo desses genes relaciona-
dos a diferenciacdo de castas foram obtidas através de RT-PCR quantitativa. Observou-se que tais genes expressam-se
diferencialmente entre rainhas e operarias nas trés fases estudadas (L3, L4 e L5F2), sendo significativamente mais expres-
sos na fase L4 em operarias para os genes GB10428, GB19006 e sesB e, na fase LSF2 para o gene mgstl. Quando se realizou
a aplicacdo tépica de hormdnio juvenil, os niveis de expressdo aumentaram em condi¢des laboratoriais no quarto instar
larval para os genes mgstl, GB10428, GB19006 e sesB em comparagdo a rainha. Os dados deste trabalho aprofundarao o
conhecimento sobre a determinacgio de castas em abelhas meliferas relacionado a regulac@o da expressao génica.

ANALISE PROTEOI\!IICA DAS DIVERSAS FASES DE DIFERENCIAGAQ OSTEOBLASTICA
DE CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS DE MEDULA OSSEA

Leonardo Barcelos de Paula
Orientador: Prof. Dr. José César Rosa
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 13/12/2010

O crescimento, desenvolvimento e manutencdo do tecido dsseo sdo processos altamente regulados. Diversas
proteinas como hormdnios, fatores de crescimento e citocinas estdo envolvidas nestes processos e exercem atividade
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direta sobre células osteobldstica e osteoclastica, atuando em sua diferenciacio e ativagdo metabdlica. O processo de
regeneragdo 6ssea € iniciado por fatores estimuladores locais como as proteinas morfogenética 6ssea (BMP - Bone
Morphogenetic Proteins). As BMPs sao um produto do metabolismo dos osteoblastos, odontoblastos e de vérias células
tumorais, sendo armazenadas na forma de concentrados no 0sso, dentina e em células neoplésicas do osteossarcoma e de
certos tumores odontogénicos, tais como: fibroma cementificante, cementoblastoma benigno, dentinoma, fibroma
odontogénico e odontoma. Esclarecer os mecanismos que controlam a remodelacdo ¢ssea € uma questdo bastante rele-
vante. Nesse sentido, as células-tronco mesenquimais t€ém despertado grande interesse devido ao seu potencial envolvi-
mento no processo de reparo tissular. A obteng@o de osteoblastos funcionais a partir de células-tronco mesenquimais tem
sido utilizada na engenharia de tecidos e terapia celular. Desse modo, no presente trabalho foi realizada uma analise
protedmica das proteinas envolvidas nas diversas fases de diferencia¢do osteoblastica de células-tronco mesenquimais
de medula 6ssea de rato Wistar e humana, no sentido de obter maiores informagdes sobre a diferenciagio celular e a
biologia do tecido 6sseo. Células-tronco mesenquimais obtidas de medula 6ssea foram cultivadas em meio osteogénico
por diferentes periodos para obter células em diversas fases da diferenciagdo osteoblastica. Para analise protedmica foram
utilizadas ferramentas como a estratégia de shotgun proteomics e quantificagdo relativa iTRAQ - Isobaric Tag for Relative
and Absolute Quantitation) para separagdo de proteinas e a espectrometria de massas para a identificagdo e quantificag@o
relativa de proteinas e peptideos. Neste contexto, os nossos resultados nos levam a concluir que: as CTMs de medula
dssea de rato Wistar expressam genes que estdo envolvidos na diferenciacdo osteogénica quando estimuladas in vitro
formando matriz éssea no periodo de 14 dias, ou seja, o fator estimulante no microambiente é de fundamental importancia;
as CTMs de medula 6ssea humana apresentaram resultados semelhantes com as CTMs de ratos em nivel gendmico
durante a diferenciagdo osteogénica, entretanto quando estimuladas in vitro formaram a matriz éssea no periodo de 21
dias; utilizando duas abordagens protedmicas, foi possivel identificar proteinas importantes que estdo envolvidas no
processo de diferenciagcdo. Mas cabe salientar que, embora tenham sido detectados genes que parecem envolvidos no
processo de diferenciag@o, isso nao teve reflexo no proteoma dessas células nos periodos de 7 e 14 dias da inducio de
diferenciagdo a osteogénese, o que indica que a maior parte da funcionalidade dessas células quanto aos outros proces-
sos bioldgicos estdo preservados, como por exemplo a proliferacdo celular permaneceu sem grandes alteragdes. Isso
indica que manipula¢des de isolamento, cultivo e indugao da diferenciacio dessas células nao afetaram o proteoma, com
aspectos positivos para a utilizag@o de células-tronco mesenquimais em terapia celular. Do ponto de vista metodoldgico,
esse trabalho abre perspectivas da utilizag¢do de estratégias protedmicas baseadas na marcag@o por isébaros em combina-
¢do com separagdo de proteinas por eletroforese unidimensional SDS-PAGE para a andlise de amostras biologicamente
complexas e de quantidades limitadas de obtencido como células-tronco mesenquimais. O estudo da expressao de protei-
nas durante as fases de diferenciac@o osteoblastica de células-tronco mesenquimais de medula 6ssea deve refletir seu
estado funcional e contribuir para o entendimento das diversas vias envolvidas no processo de diferenciagio.

Clinica Cirurgica

EFEITO DE DIFERENTES FLUENCIAS DO LASER DE DIODO 830NM NA
VIABILIDADE DO RETALHO CUTANEO RANDOMICO EM RATOS

Tiago de Souza Ribeiro
Orientador: Prof. Dr. José Antonio Thomazini
Tese de Doutorado apresentada em 22/10/2010

Na cirurgia pléstica estética e reparadora, um dos recursos mais usado sido os retalhos cutaneos, porém estes
retalhos podem frequentemente desenvolver necrose e perda do retalho, em fungdo do processo isquémico que neles
instalam. Na tentativa de aumentar a sobrevida destes retalhos, pesquisas vem sendo realizadas usando alternativas nao
farmacolégicas, como por exemplo a laserterapia de baixa intensidade, cujos beneficios vem sendo cada vez mais descritos
na literatura cientifica. O objetivo deste estudo € verificar a fluéncia mais eficiente para o aumento da viabilidade destes
retalhos cutaneos. Foram utilizados 40 ratos albinos da linhagem Wistar, distribuidos em quatro grupos de 10 animais cada:
Grupo 1 (controle). Animais submetidos a técnica operatdria para obtencdo de um retalho cutineo de base cranial, que
sofreram a simulag@o de irradiagdo de laser diodo para verificar se hé interferéncia do transdutor; os demais grupos foram
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similares ao grupo 1 (controle), mas com a aplicacido do laser com as correspondentes fluéncias em cada grupo.
Grupo 2 (4 J/cm?); Grupo 3 (16J/cm?); Grupo 4 (40 J/cm?). As aplicag¢des foram realizadas imediatamente no pés —operatdrio
e nos quatro dias subsequentes. Apds a eutandsia dos animais as areas de necrose e viavel foram examinadas e avaliadas
através de dois métodos morfométricos, um manual (pesagem de um gabarito de papel) e outro semiautomatico (Mini-
Mop®). Além destas aferi¢oes foram também contabilizados os vasos sanguineos pérvios em uma area pré determinada do
retalho. Os resultados foram submetidos a andlise estatistica através do teste ANOVA e a pds testes (Método dos
Contrastes Ortogonais). No método manual, os valores de drea de necrose obtidos para o Grupo 1 (controle) variaram entre
39,63% e 58,97%, com média de 46,86%; para o Grupo 2 (4 j/cm?) entre 31,85% e 39,05%, com média de 34,90%; para o Grupo
3 (16 j/cm?), entre 24,81% e 31,48%, com média de 28,01% e para o grupo 4 (40 j/cm?) entre 14,23% e 24,38% com média de
20,03%. Em relagdo ao método semiautomatico os valores obtidos para a drea de necrose no Grupo 1 (controle) variaram
entre 38,56% e 57,03%, com média de 46,02%; para o Grupo 2 (4 j/cm?) entre 30,08% e 37,09%, com média de 33,55%; para
0 Grupo 3 (16 j/cm?), entre 24,05% e 30,68 %, com média de 27,08%; e para o grupo 4 (40 j/cm?), entre 14,05% e 23,70% com
média de 19,21%. Neste estudo os valores da contagem de vasos sanguineos pérvios no grupo 1 (controle) variaram entre
25 e 38 vasos, com média de 32 vasos; para o grupo 2 (4 J/cm?) entre 36 e 57 vasos, com média de 45 vasos; para o grupo
3 (16 J/cm?) entre 44 e 70 vasos com média de 52,8 vasos e para o grupo 4 (40 J/cm?) entre 55 e 70 vasos, com média de 64,1
vasos. Os resultados obtidos neste estudo com os parametros utilizados permitem afirmar principalmente que:

¢ O laser de baixa intensidade (A = 830nm) foi eficaz no aumento da viabilidade do retalho cutdneo randémico em
ratos, em todas as fluéncias utilizadas neste estudo.

* A fluéncia de 40J/cm?2 foi a mais eficaz no aumento da viabilidade do retalho cutdneo randémico em ratos, quando
comparada as outras fluéncias testadas.

* A laserterapia utilizada, efetivamente diminuiu as areas de necrose nos retalhos cutineos para valores absolutos
menores que os obtidos para os animais controles e para valores estatisticos menores que os valores obtidos para os
animais irradiados, aumentando significativamente o nimero de vasos sanguineos pérvios presentes na area viavel,
contrapondo-se aos efeitos deletérios do processo isquémico neste tipo de procedimento e assim melhorando as condi-
¢oes de viabilidade destes retalhos.

* Foi observada uma grande correlacdo estatistica entre os métodos macroscopicos de andlise empregados, embora
o método semiautomdtico tenha produzido valores absolutos mais homogéneos e precisos.

ANALISE ULTRAESTRUTURAL DA COMISSURA ANTERIOR DE RATOS ALBINOS WISTAR
SUBMETIDOS A HIDROCEFALIA EXPERIMENTAL

Kleber Tadeu Carraro
Orientadora: Profa. Dra. Luiza da Silva Lopes
Tese de Doutorado apresentada em 27/10/2010

A hidrocefalia e uma das mais comuns altera¢des neurolégicas da infancia, causada pelo comprometimento na
circulag@o ou na absor¢do do liquido cefaloespinhal (LCE) e geralmente caracterizada pela dilatagdo dos ventriculos
cerebrais. A patofisiologia da hidrocefalia e multifatorial e esta associada a destruicao da substancia branca periventricular
resultante de uma combinagdo de mecanismos, como compressao e estiramento tecidual, acumulo de produtos téxicos do
metabolismo celular no LCE e comprometimento do fluxo sanguineo. A troca de informacdes entre os hemisferios cerebrais
dos mamiferos depende das fibras comissurais. Neurdnios projetados para areas especificas do cérebro conectam-se
reciprocamente através de trés principais sistemas comissurais: corpo caloso, comissura hipocampal e comissura anterior.
O presente estudo tem por objetivos avaliar as alteracdes ultraestruturais das células gliais (astrocitos e oligodendrocitos)
e das fibras mielinicas da comissura anterior, em ratos albinos Wistar submetidos a hidrocefalia experimental, quando
considerados: grau de dilatagio ventricular e tempo de progressao da hidrocefalia. Para isto foram utilizados ratos albinos
Wistar com sete dias de vida e induzidos a hidrocefalia com injecao intracisternal de caulim a 20% e divididos em dois
grupos: com 14 e 21 dias de evolucao da hidrocefalia, ambos com seus respectivos controles. Posteriormente os animais
foram anestesiados e perfundidos por via transcardiaca com uma solucio salina tamponada, seguida por uma mistura
fixadora de paraformaldeido a 2% e glutaraldeido a 1% diluidos em tampao fosfato. Posteriormente as comissuras foram
dissecadas, pos-fixadas em tetroxido de ésmio e citrato de chumbo, e incluidos em resina epoxi. Foram realizados cortes
ultrafinos para analise ultraestrutural. Ao microscopio eletronico de transmissao foram analisadas as fibras nervosas
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mielinicas e celulas gliais, onde pode-se notar que, apesar de nao significante, ocorreram lesdes tanto nas fibras mielinicas
quanto nas 6 organelas citoplasmaticas das celulas gliais, principalmente nos animais com hidrocefalia grave, mostrando
assim que a comissura e suscetivel as lesdes provocadas pela hidrocefalia e a importancia do diagnostico precoce para
evitar o agravamento das lesoes.

ANALISE MORFOLOGICA E MORFOMETRICA DAS ADAPTACOES DO CORAGCAO DE RATO ALBINO-
WISTAR ADULTO SUBMETIDO A EXERCICIO FiSICO AEROBIO EM ESTEIRA ERGOMETRICA

Patricia Daniela Sicchieri Silva
Orientador: Prof. Dr. José Antonio Thomazini
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 29/10/2010

O exercicio aerdbio utiliza a energia produzida pelo metabolismo aerébio e € caracterizado por sessdes de longa
duracio e de baixa a média intensidade. Sua prética regular traz vérios beneficios para a saide e o coragdo é um dos 6rgéos
mais beneficiados com essa pratica e um dos mais prejudicados com o estilo de vida sedentario. Varios estudos demonstram
as adaptacdes do coracdo em resposta ao exercicio aerébio, porém poucos observam estes beneficios em individuos
adultos, quando as consequéncias do processo natural de envelhecimento sobre o coracdo comecam a se tornar evidentes.
O objetivo deste estudo foi investigar alteragdes de diversos pardmetros morfoldgicos e morfométricos do corag@o de ratos
albinos-Wistar adultos, submetidos a exercicio aerébio em esteira ergométrica. Para tanto, foram utilizados inicialmente 24
animais machos adultos, normais, igidos, albinos da variedade Wistar com peso médio inicial de 350g, sendo 12 pertencen-
tes ao Grupo C (controle) e 12 ao Grupo T (treinado). Os animais do Grupo T foram submetidos a protocolo de treinamento
aer6bio em esteira ergométrica durante 10 semanas, enquanto os animais do Grupo C permaneceram sedentdrios pelo
mesmo periodo. Apés o periodo de treinamento os animais foram pesados, anestesiados e em seguida foram sacrificados
para retirada dos coragdes. Os coragdes foram pesados, obtidos os indices cardiossomaticos, e medida a distancia do sulco
atrioventricular ao apice do coragdo. Em seguida os coragdes foram seccionados através de um corte longitudinal e suas
porcdes anteriores foram submetidas a técnica histolégica de rotina para parafina e foram realizados dois tipos de colora-
¢oes, HE e picrosirius. Os cortes longitudinais corados em HE foram utilizados para as andlises morfolgica e morfométrica.
Nos cortes corados com picrosirius foram realizadas quantificac@o e tipificagdo de fibras coldgenas miocardicas do VE. Os
animais chegaram ao final do experimento com o mesmo peso corporal. O peso do coracdo e ICS foram maiores nos animais
controle e a distancia do sulco atrioventricular foi maior nos animais treinados, apesar dessas diferencas, nao se apresen-
tarem em valores estatisticamente significantes. Nao foram observadas diferengas no aspecto morfolégico do miocardio do
VE analisado entre os grupos. As medidas de drea total, da cavidade e da parede do VE também nao tiveram significancia
estatistica. Em valores percentuais em relag@o a drea ventricular total, as dreas total e da cavidade do VE foram maiores nos
animais treinados, e a drea da parede do VE apresentou percentuais iguais em ambos os grupos, o que parece ser compativel
com padrdes de hipertrofia excéntrica do VE. O didmetro dos midcitos ndo apresentou diferenca entre os grupos, porém o
grupo treinado apresentou maior densidade dessas células e de vasos sanguineos pérvios, esses resultados podem de-
monstrar que o exercicio reduziu a perda de midcitos e vasos sanguineos que ocorrem naturalmente com o envelhecimento
do miocardio. Nao houve diferencas na densidade de fibroblastos, na quantificacao de percentual de fibras colagenas totais
e de fibras do Tipo III entre os grupos, mas houve uma diferenga significante no percentual de fibras coldgenas Tipo I,
sendo o grupo treinado o que apresentou maior percentual; esses valores parecem indicar que, apesar de ndo haver
aumento de percentual de coldgeno total no miocardio, houve uma manutengio no equilibrio de tipos de fibras coldgenas
nos animais treinados. Em conclusio temos que o exercicio aerébio utilizado produziu alteragdes morfoquantitativas no VE
de ratos adultos, normais e saudaveis que parecem ter promovido um efeito anti-envelhecimento no coracio desses animais
e que, apesar de alguns valores numéricos néo terem sido estatisticamente significantes, ha indicios de uma hipertrofia ou
dilatacdo excéntrica no VE dos animais treinados.
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Clinica Médica
MICROBIOTA INTESTINAL DE PACIENTES PORTADORES DA SINDROME DO INTESTINO CURTO

Eduarda de Castro Furtado
Orientadora: Profa. Dra. Vivian Marques Miguel Suen
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 1°/10/2010

A Sindrome do Intestino Curto (SIC) € definida como um conjunto de sinais e sintomas consequentes de alteragdes
nutricionais e metabdlicas secundaria a insufici€ncia intestinal funcional ou organica, como nos casos de grandes ressec-
¢oes do intestino delgado. Resseccdes intestinais eliminam sitios de colonizagdo, alteram a drea de absorcdo e, o uso
frequente de antibidticos devido a infecgdes recorrentes, presenga de alimentos nao digeridos no trato intestinal remanes-
cente, transito acelerado e diarréias constantes, nestes mesmos pacientes, podem contribuir para a alteragdo da microbiota
intestinal.Objetivo: Caracterizar a microbiota intestinal de pacientes portadores da Sindrome do Intestino Curto atendidos
na Unidade Metabdlica e do HCFMRP/USP. Material e Métodos: Foram recrutados os pacientes portadores de sindrome
do intestino curto atendidos na Unidade Metabdlica do HCFMRP/USP (uso de terapia nutricional parenteral). Para o
grupo controle foram recrutados individuos sadios e eutréficos da comunidade e pareados segundo sexo e idade. Foram
avaliadas amostras de fezes e exames bioquimicos, estes Ultimos serdo somente dos pacientes. A avaliacdo do estado
nutricional foi feita a partir de medidas antropométricas e a avaliagdo do consumo alimentar por meio de do inquérito Diario
Alimentar. Para deteccio de cepas patogénicas foram realizados cultivos e testes bioquimicos especificos em meio aerébio
para determinac?o de espécies da familia Enterobacteriaceae. Em cada cepa de E. coli isolada foram aplicados anti-soros
para determinacao de possivel patogenicidade. Metodologia molecular também foi utilizada para determinagdo do perfil da
microbiota intestinal bacteriana: sequenciamento de bibliotecas de DNAr 16S e PCR para detecgdo de genes caracteristi-
cos de cepas patogénicas de E. coli. Resultados: Verificou-se a presenca de subnutri¢do protéico-calérica no grupo
Paciente mesmo com terapia nutricional para recuperacdo deste estado nutricional. Quanto a microbiota, observou-se
maior diversidade, porém menor quantidade por grama de fezes da familia Enterobacteriaceae em pacientes com SIC. Porém
a andlise molecular mostrou a manutencdo na proporcao de espécies bacterianas, equivalente a microbiota intestinal
saudavel. Conclusao: Apesar da subnutri¢do, retirada maciga do intestino delgado, uso frequente de antibidticos, depres-
sdo do sistema imune, presenga de alimentos ndo digeridos no trato gastrintestinal e transito intestinal acelerado, a relagdo
e proporc¢ao entre as espécies bacterianas intestinais permanecem similares a normalidade.

AVALIACAO VIDEOFLUOROSCOPICA DA DEGLUTICAO ANTES E APOS A TIREOIDECTOMIA

Geruza Costa Gonzaga
Orientador: Prof. Dr. Roberto Oliveira Dantas
Tese de Doutorado apresentada em 05/10/2010

Pacientes com lesdes tireoidianas podem desenvolver disfagia como resultado da compressao dos 6rgaos relaci-
onados a degluti¢cdo, ou por envolvimento nervoso, em decorréncia da invasdo do carcinoma tireodiano; ou por consequ-
éncia de tratamentos como a tireoidectomia ou terapia radioterapica. A faringe e a laringe, em sua complexidade senséria e
motora, pode ser atingida durante a tireoidectomia, mesmo na auséncia de lesdes dos nervos laringeos, podendo gerar
alteragdes no transito orofaringeo. O objetivo do trabalho foi averiguar as queixas de disfagia, e avaliar, por meio do exame
videofluoroscdpico da degluti¢do, as fases oral e faringea da degluticdo, antes e apds a tireoidectomia. Para tal, 38
individuos, média de idade 47,21+11 anos, foram avaliados quanto aos fendmenos da degluti¢ao orofaringea: tempo de
movimentacao do osso hidide (TMH); transitos: oral (TO), faringeo (TF), orofaringeo (TOF), transito do alimento pelo
segmento faringoesofagico (TSFE); depuracio faringea (DF); laténcia da movimentagdo faringea (LMF) e tempo de resi-
déncia do alimento sobre o segmento faringoesofdgico (TRSFE). Os resultados videofluoroscopicos foram comparados
entre o préprio grupo nos dois diferentes momentos avaliados e também a um grupo controle, composto por 21 individuos
saudaveis, média de idade 44+16 anos. Todos os sujeitos foram submetidos a um questiondrio referente as queixas de
degluticdo e ao exame videofluoroscépico, antes e apds a cirurgia. Dentre os 38 pacientes avaliados, 26 realizaram a
avaliacdo de forma completa, ou seja, foram avaliados os dois periodos propostos: pré e pés-operatério. A tireoidectomia
total se deu em 71% dos casos e 29% dos pacientes se submeteram a tireoidectomia parcial. Em dois casos (5,26%) houve
esvaziamento cervical. Antes da tireoidectomia (n=38), 27 pacientes (70%) apresentaram queixas de dificuldades de deglu-
ticdo e apds (n=26), 20 (76,9%) apresentaram-nas. As principais queixas no periodo pré-operatdrio foram: desconforto
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durante a degluti¢do (52,6%); presenca de engasgos e tosses (52,6%) e medo de deglutir (18,42%). Tais queixas, provavel-
mente ocorreram por ocasido da compressio exercida pelos nddulos tireoidianos nas regides do esofago, traquéia e
nervos laringeos. As queixas que predominaram no periodo pds-operatério foram: dor ao deglutir (57,6%), desconforto
orofaringeo (34,6%), tosses e engasgos (30,7%), medo de deglutir (26,9%) e falta de ar (3,84%). Quanto as medidas dos
intervalos de tempo dos diferentes fenomenos da degluticao avaliados observou-se: na degluticdo de 5 ml da consisténcia
liquida, diferenga significativa (p=0,03) na medida da LMF entre os pacientes nos periodos pré e pés-operatdrio; diferenca
significativa (p= 0,04) entre as medidas do TRSFE, entre o grupo controle e pacientes avaliados apds a tireoidectomia;
valor de p=0,04, na comparacio da medida do TSFE, entre controles e pacientes no momento pds-operatdrio. Na degluti-
¢do de 5 ml da consisténcia pastosa, houve diferenga significativa (p=0,01) na medida do TSFE na comparacio entre os
pacientes nos periodos pré e pés-operatério. Na degluticdo de 10 ml da consisténcia pastosa, houve diferenga significa-
tiva (p=0,01) na medida do TSFE, entre controles e pacientes, no momento pos-operatério. Na medida da DF, o valor de p
foi menor que 0,01; quando comparados os pacientes nos dois momentos avaliados. Na comparag@o exclusiva dos
pacientes no momento pré-operatdrio e controles, observou-se: na degluti¢cdo de 5 ml da consisténcia liquida e 5 ml da
consisténcia pastosa, os valores de p foram, respectivamente, p=0,01 e p<0,01, na medida do TRSFE. Na degluti¢do de 10
ml da consisténcia pastosa, houve diferenca significativa (p=0,01) na medida da DF. Na medida do TRSFE, o valor de p foi
significativo (p<0,01) entre os dois grupos avaliados. A penetragdo laringea ocorreu exclusivamente em um paciente, antes
da realizagdo da tireoidectomia. Ndo houve aspiracdo do bolo alimentar para a traquéia, nos individuos estudados. Os
pacientes tireoidectomizados, de uma maneira geral, apresentaram pequenas alteracdes na degluticdo orofaringea. Tais
alteracdes ocorreram provavelmente em decorréncia da diminui¢do do movimento vertical laringeo provocado pela mani-
pulagdo cirtirgica, a qual acarretou dificuldades na abertura do segmento faringoesofagico. No entanto, as alteragcdes
observadas nao foram limitantes, ndo impossibilitando a alimentacao oral.

INFLUENCIA DE MICRONUTRIENTES NA ABSORGAO DE FERRO: ESTUDOS in vitro E in vivo

Fabiola Rainato Gabriel
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Dutra
Tese de Doutorado apresentada em 27/10/2010

O objetivo do presente estudo € verificar a influéncia de micronutrientes na absor¢ao do ferro. Foram realizados no
estudo in vitro 14 experimentos para determinag@o da porcentagem de ferro dialisado. Os experimentos realizados foram:
ferro (10mg); ferro (10mg) e vitamina C (75, 150 e 300 mg); ferro (10mg) e célcio (300, 600 e 1200mg); ferro e vitamina A (450,
900 e 1800ug); ferro (10mg) e zinco (10, 20 e 30mg); branco. O estudo in vivo trata-se de um ensaio clinico randomizado,
controlado, duplo-cego, com voluntédrios adultos, saudaveis do sexo masculino, com indices hematimétricos dentro da
normalidade. Realizou-se 8 experimentos por grupo (1 e 2). No grupo 1 foram: ferro (10mg); ferro (10mg) e vitamina C (75,
150 e 300 mg); ferro (10mg) e calcio (300, 600 e 1200mg); placebo. No grupo 2 os experimentos foram: ferro (10mg); ferro
(10mg) e vitamina A (450, 900 e 1800ug); ferro (10mg) e zinco (10, 20 e 30mg); placebo. Os voluntarios permaneceram em
jejum por oito horas. Foram coletadas amostras de sangue basal (T0) para dosagem de hemograma completo, minerais
(ferro e célcio ou zinco), ferritina, e vitaminas C e A. Em seguida, os voluntarios receberam os compostos avaliados,
acompanhado de 200 mL de 4gua. Permaneceram em jejum por mais 4 horas, coletado amostras em 2 (T1) e 4 (T2) horas. O
ferro, célcio e zinco foram determinados no aparelho Inductively coupled plasma mass spectrometry. A determinagio dos
niveis de ferritina no soro foi por método imunométrico: imunoensaio enzimatico quimioluminescente. Para dosagem do
retinol plasmatico utilizou-se cromatografia liquida de alta eficiéncia e a dosagem de vitamina C empregou-se o método
fotométrico. Analisou-se as curvas séricas, a soma da area sob a curva (AUC), ajustada ao modelo linear de efeitos mistos
(p<0,05). A absorcdo de calcio in vitro apresentou baixa disponibilidade de ferro independentemente da dose, entretanto
pelo método in vivo, o célcio nas diferentes doses ndo interagiu negativamente com o ferro (p < 0,05). Pelo método in vitro
e in vivo, verificou-se que, na dose de 1:2 de ferro e zinco, houve influéncia negativa na absor¢ado de ferro. A monitoragdo
de ferro sérico e zinco influenciou negativamente também na propor¢do 1:1 (p < 0,05). No estudo in vivo, ndo ocorreu
diferenca significativa, com o experimento com ferro isolado e na presenga de vitamina C, independentemente da dosagem.
Portanto, o que parece é que a vitamina C exerce um efeito potencial na presenca de inibidores da absor¢do. A vitamina A,
em dose alta, pode ocasionar niveis de ferro sérico menor. Porém, nas dosagens inferiores, tem efeito similar ao da vitamina
C. Nio houve correlag@o em relacéo a absorc¢do de ferro in vitro e in vivo. Em relac@o ao calcio e zinco dialisavel, ocorreu
correlacdo com método in vivo. Portanto, estudos com intuito de avaliar a biodisponibilidade de um nutriente e a interrelagdo
dos nutrientes deveriam envolver procedimentos metodolégicos in vitro e in vivo, para garantir que todas as possibilida-
des e processos referentes ao aproveitamento do nutriente sejam conhecidos e monitorados, utilizados isoladamente ou
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em combinagdes. Palavras Chaves: absor¢ao do ferro; interacdes de nutrientes; formula¢des nutricionais; biodiponibilidade;
zinco, calcio; vitamina C; vitamina A; anemia ferropriva.

POLIMORFISMOS DO FATOR DE NECROSE TUMORAL E DOS ANTIGENOS LEUCOCITARIOS HUMANOS
HLA-C E HLA-G NO SANGUE E EXPRESSAO DO HLA-G NA PELE DE PACIENTES COM PSORIASE

Renata Nahas Cardili
Orientadora: Profa. Dra. Cacilda da Silva Souza
Tese de Doutorado apresentada em 19/11/2010

Psoriase é doenca inflamatoria cronica de etiologia multifatorial, que afeta predominantemente pele e articulagdoes.
Apesar da variabilidade dos antigenos leucocitarios humanos [HLA] nos diferentes grupos étnicos e populacionais,
evidéncias indicam a sua associacdo com a susceptibilidade a psoriase, na qual outras caracteristicas imunogenéticas
podem estar envolvidas. A interac@o entre células T, antigenos HLA e queratindcitos desencadearia exacerbacdo da
resposta imune celular com niveis elevados do fator de necrose tumoral-alfa [TNF-alfa]. A imunomodulagio teria papel
critico na recuperagdo do equilibrio no balango entre células T efetoras e supressoras e controle da doenga. Neste
contexto, a expressao das moléculas do HLA-G, com a¢do amplamente inibitdria, poderia estar relaciona da a tolerancia
imunoldgica, em condigdes patoldgicas diversas, como nas doencas autoimunes. Neste estudo, polimorfismos do HLA-C,
TNF-o e HLA-G de amostras do sangue e expressido molecular do HLA-G, em amostras cutineas, foram analisados por
meio de extracdo de DNA, reacdo em cadeia da polimerase-SSP e imunoistoquimica, de psoriaticos (n=129) e controles
saudaveis (n=202) provenientes Ribeirdo Preto e regido. As andlises estatisticas foram realizadas com o programa GrafPad
Instat 3.05 software. Na amostra de psoridticos, houve predominio de caucasianos, idade média 42,1 anos e discreto
predominio do sexo masculino. A forma clinica predominante foi a vulgar (79,8%), seguida da eritrodérmica (9,4%) e
artropdtica (10,1%). A histéria familial foi positiva em 20,9% da amostra, destes a expressiva maioria (81,5%) apresentava
inicio precoce da doenga. As frequéncias foram significantemente superiores dos alelos HLA-Cw*06 (p=0,0005) e TNF-o.
308-A em psoridticos (p=0,0061), do alelo HLA-Cw*06 nos pacientes com inicio precoce da doenga (p=0,0389) e do alelo
TNF-0 308-G nos controles (p=0,05). O haplétipo 238 A/308 G'HLACw*6 foi significantemente mais frequente nos psoridticos
(p=0,0253), enquanto que o haplétipo 238G/308G/HLACw*15, nos controles (p=0,0377). Quanto ao polimorfismo genético
isolado do HLA-G, ndo foram observadas diferengas entre os grupos. A expressao das moléculas do HLA-G foi detectada
em 90% (27/30) das amostras de pele lesada, principalmente em queratindcitos da epiderme; e em 27,2% (3/11) das amostras
de pele perilesional, a despeito das evidéncias de normalidade. Distintamente, a expressdo das moléculas do HLA-G foi
negativa em todas as amostras na pele normal dos controles (n=32) [p<0,0001]. A intensidade da expressdao do HLA-G néo
foi associada ao tipo de psoriase I ou II, ao indice de severidade e de drea acometida da doenca (PASI) ou as diferentes
formas clinicas. Nao houve relacé@o entre a expressao cutanea do HLA-G e a presenga do alelo HLA-Cw*06 ou polimorfis-
mos do HLA-G e do TNF-a.. Os achados comparados a literatura indicam concordancia com a frequéncia estatisticamente
superior do alelo HLA-Cw*06 nos psoridticos, em particular naqueles com inicio precoce da doeng¢a, mas discordancia em
relacdo a frequéncia significantemente superior do alelo TNF-o 308-A, observada em nossos pacientes. A frequéncia
elevada do haplétipo 238 A/308 G/HLACw™*06 nos psoridticos e do 238G/308 GFHLACw*15 nos controles poderia sugerir
susceptibilidade e prote¢do a doenga, respectivamente. A marcante expressdo do HLA-G na epiderme lesada de psoridticos
¢ indicativa da participacdo dessas moléculas com possivel acdo imunomoduladora, na contenc¢do ou limitagdo das
alteragoes inflamatoérias e proliferativas na psoriase.

INFLUENCIA DO TRATAMENTO ANTIVIRAL NO PERFIL DAS CITOCINAS IL-2, IFN+y, IL-4 E IL-10
DETECTADAS EM SOBRENADANTE DE CULTURAS DE CELULAS MONONUCLEARES DO
SANGUE PERIFERICO DE PACIENTES COM HEPATITE C CRONICA

Maira Peres Ferreira
Orientadora: Profa. Dra. Ana de Lourdes Candolo Martinelli
Tese de Doutorado apresentada em 06/12/2010

Atualmente a hepatite C cronica € um grave problema de satde ptiblica, acometendo cerca de 3% da populagdo
mundial, ou 170 milhdes de individuos. Uma das caracteristicas mais relevantes do virus da hepatite C (VHC) € a sua
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heterogeneidade genética, que parece resultar da pressdo imunoldgica gerada pelo sistema imune do hospedeiro e que
determina o surgimento de diferentes gendtipos, com variados subtipos. O tratamento da hepatite C com interferon-alfa,
peguilado ou ndo-peguilado, associado a ribavirina, conduz a erradicag¢do viral em somente uma parcela dos casos,
dependendo do gendétipo viral e de peculiaridades relacionadas aos pacientes. Existem poucos estudos avaliando a
influéncia da resposta imune, por meio do perfil de produg@o de citocinas, sobre a cinética do VHC durante o tratamento
da hepatite C cronica. Assim, existe grande interesse em avaliar a influéncia desse perfil de resposta imune e da producao
de citocinas por linfécitos do paciente sobre a cinética do VHC, durante o tratamento da hepatite cronica, com vistas a
melhor compreender fatores implicados nos diferentes tipos de resposta ao tratamento. Dessa forma, foram quantificados,
in vitro, as citocinas IL-2, IFN-y, IL-4 e IL-10 em pacientes com hepatite C cronica pelo VHC, genétipo 1 (1ae 1b), antes e
durante o primeiro més de tratamento com PEG-IFNa. 2a/2b associado a ribavirina, ap6s estimulos especifico (epitopo do
virus C) e inespecifico (fitohemaglutinina-PHA). Tivemos como objetivos avaliar a relagdo da produgdo de citocinas com
os tipos de respostas viroldgicas apresentadas pelos pacientes, definidas de acordo com o tempo de tratamento (resposta
virolégica na 1* semana — RV 1? sem., resposta viroldgica rdpida — RVR, resposta viroldgica precoce — RVP, resposta
viroldgica ao final do tratamento — RVFT e a auséncia de resposta— NR) e com a viremia do VHC. Na casuistica analisada,
o percentual dos pacientes que tiveram RVFT foi de 54%. A taxa de pacientes que tiveram RV na 1* semana foi de 26%, 22%
tiveram RVR e 56% apresentaram RVP. As citocinas dosadas a partir de culturas estimuladas com o virus C ndo foram
incluidas, pois apresentaram concentracdes muito baixas e semelhantes as quantificadas a partir da cultura sem estimulo
(basal). Apesar dos valores de todas as citocinas dosadas no sobrenadante da cultura de linfécitos estimulada pela PHA
terem sido maiores no grupo de pacientes com RVFT do que nos NR, em todas as semanas avaliadas, nenhuma diferenca
significativa em relag@o ao padrio de resposta celular e humoral (Th1 e Th2) foi observada. A producéo de IFN-2 foi mais
elevada nos pacientes com RVFT a partir da semana 1 quando comparados aos NR e, comparando-se a semana 0 com a
semana 1 notou-se valores maiores na semana 1 com p=0,064 nos pacientes com RVFT. Essa tendéncia ndo foi observada
no grupo NR (p=0,12). Houve diferenca significativa entre a producao de IL-2 dosados na semana 0 e na 2* semana (valores
maiores na semana 2) de tratamento antiviral no grupo dos RVFT (p=0,042). Essa diferenca nao foi observada no grupo dos
nao respondedores. Quando avaliou-se a correlacdo entre viremia e producao de citocinas no sobrenadante de cultura de
linfécitos estimulada pela PHA, uma correlag@o significativa (p=0,02 e r2=- 0,47) foi observada apenas quando analisada
acitocina IL-10 na 2 semana de tratamento nos pacientes com baixa carga viral nesse periodo (d”’400.000 UI/ml). Assim,
nossos resultados sugerem que o aumento da citocina IFN-2a na primeira semana apds o inicio do tratamento antiviral e da
IL-2 na segunda semana de tratamento antiviral estejam relacionados a resposta final ao tratamento antiviral. Essas
respostas poderiam identificar precocemente os pacientes respondedores ao tratamento. Cargas virais maiores se
correlacionam com menores niveis de IL-10 em situacdes de baixa viremia.

PERMEABILIDADE INTESTINAL E ESTADO NUTRICIONAL EM PACIENTES COM
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS TRATADOS COM QUIMIOTERAPIA

Nilian Carla de Souza
Orientadora: Profa. Dra. Paula Garcia chiarello
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 16/12/2010

Quimioterapia apresenta efeitos colaterais prejudiciais ao trato digestivo e ao estado nutricional. Acredita-se que
existam conexdes entre a quimioterapia, o estresse oxidativo e os danos a mucosa intestinal. Um dos testes utilizados na
verificagdo da permeabilidade intestinal é o de dosagem de agticares ndo metabolizaveis, como o manitol e a lactulose. Este
trabalho tem como objetivo avaliar a permeabilidade intestinal e o estado nutricional em individuos com neoplasias
hematoldgicas durante um ciclo de quimioterapia. Avaliaram-se as medidas de permeabilidade intestinal (coleta de toda a
urina antes e 5 horas apds a ingestio, em jejum, de 150 ml de solu¢do de manitol, 2,0 g, e lactulose, 7,5g) e a mucosite (grau
dos sintomas e sinais gastrintestinais apresentados) no periodo anterior e apds ciclo de quimioterapia. As varidveis
dietéticas (registros alimentares) e antropométricas (relagéo peso/altura®, circunferéncias e pregas cuténeas), os dados de
composi¢ao corporal (bioimpedancia elétrica) e os exames bioquimicos (albumina, alfa tocoferol, dcido ascérbico, beta
caroteno e acido f6lico séricos) também foram analisados. A razio laculose/manitol (L/M) aumentou em decorréncia da
maior absorcdo de lactulose. O consumo caldrico e de macronutrientes apresentou diminui¢do decorrente da presenca de
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sintomas gastrintestinais como perda de apetite, ndusea, vomito, alteragdo do paladar e disfagia. O consumo de micronu-
trientes foi inadequado em ambos os periodos (antes e durante o ciclo de quimioterapia). A qualidade da dieta apresentou
piora durante o ciclo de quimioterapia. A maioria dos individuos (68,2%) apresentou perda de peso e 27,3% ganharam peso
nos primeiros meses de tratamento quimioterapico. No momento do estudo, 45,0% dos individuos eram eutréficos, 32,0%
apresentavam sobrepeso e 23,0% risco nutricional ou baixo peso. Durante o ciclo de quimioterapia avaliado, ndo ocorre-
ram modificagdes nas medidas antropométricas. Apenas o dngulo de fase apresentou queda possivelmente causada pela
diminui¢io da massa celular corporal e redistribuicio de fluidos. Houve diminui¢fo nos niveis do alfa tocoferol, sendo que
a concentragdo de alfa tocoferol ja se encontrava abaixo dos valores de referéncia no periodo basal. Os niveis do acido
ascorbico e do acido félico foram inferiores aos do grupo de individuos saudaveis no periodo basal e ap6s ciclo de
quimioterapia. Os valores de beta caroteno foram inferiores aos dos individuos saudaveis ap6s o ciclo de quimioterapia.
A raz@o L/M apresentou relacdo inversa com o angulo de fase e o IMC, e estava diretamente associada a presenga de
ndusea. Além disso, o delta da razdo L/M pos - quimioterapia foi inversamente associado ao IMC ap6s 30 dias do ciclo de
quimioterapia. O aporte insuficiente de vitaminas e a diminui¢do dos niveis plasmdticos de vitaminas antioxidantes sdo
fatores adicionais na geracdo de radicais livres além de trazer prejuizos a renovaciao da mucosa intestinal (acido f6lico).
Estes fatores, somados ao aumento do estresse oxidativo e as alteragcdes ocorridas na permeabilidade intestinal (via
paracelular), podem comprometer o estado nutricional de forma continua neste periodo critico.

Farmacologia

ENVOLVIMENTO DAS REDES NEURAIS DO Locus Coeruleus E DA NEUROTRANSMISSAO
NORADRENERGICA NO NUCLEO DORSAL DA RAFE E NO HIPOTALAMO MEDIAL NAS
REAGOES DE FUGA EVOCADAS PELA ESTIMULAGCAO QUIMICA DO HIPOTALAMO MEDIAL

Andrés Uribe Marifio
Orientador: Prof. Dr. Norberto Cysne Coimbra
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 07/10/2010

A estimulagao de regides mesencefalicas como a substancia cinzenta periaqueductal, camadas profundas do coliculo
superior e nicleo central do coliculo inferior, eliciam respostas defensivas semelhantes aquelas que caracterizam a sindro-
me do panico. Tem sido estabelecido que o bloqueio do receptor GABAA no hipotalamo medial induz rea¢des defensivas
mais organizadas e menos intensas. Métodos utilizando neurotragadores de captacdo e transporte retrogrado tém identi-
ficado conexdes do hipotdlamo medial com o nicleo dorsal da rafe e o locus coeruleus, assim como conexdes reciprocas
entre esses dois niicleos do tronco cerebral. O objetivo do presente projeto foi estudar o papel das redes neurais do Locus
Coeruleus e da neurotransmissao noradrenérgica no nticleo dorsal da rafe e no hipotalamo nas rea¢des de panico evocadas
pela estimulacdo quimica do hipotdlamo medial. O projeto foi dividido em trés estudos. 1) Estudo Neurofisiologico: Ratos
Wistar machos foram submetidos a cirurgia estereotdxica para implantacéo de cannulas-guias no Locus Coeruleus e no
hipotdlamo medial. Durante a cirurgia, microinje¢des da neurotoxina noradrenérgica DSP-4 (1ug/0.2ul) (n=8) ou procedi-
mentos Sham (n=8) foram realizadas diretamente no locus coeruleus. Cinco dias depois, microinje¢des de bicuculina
(40ng/0.2 ul) foram realizadas no hipotdlamo medial. 2) Estudo Neurofarmacolégico no nicleo dorsal da rafe: Ratos Wistar
machos foram submetidos a cirurgia estereotdxica para implantacido de cannulas-guias no niicleo dorsal da rafe e no
hipotdlamo medial. Cinco dias apds a cirurgia, os animais foram pré-tratados no niicleo dorsal da rafe com solucéo salina
(NaCla0,9%; 0.2 L, n=8) ou um dos antagonistas noradrenérgicos WB4101 (o, n=8), RX 821002 (c,, n=8) ou propanolol
(B, n=8) em uma concentragio de 5 pg/0.2ul. Dez minutos depois, foi administrada bicuculina (40ng/0.2 pl) no hipotalamo
medial. 3) Estudo Neurofarmacolégico no hipotdlamo medial: Ratos Wistar machos foram submetidos a cirurgia estereotaxica
para a implantac@o de uma cannula-guia no hipotalamo medial. Cinco dias apds a cirurgia, os animais foram pré-tratados
com solug@o salina (NaCl a 0,9%; 0.2 L, n=8) ou um dos antagonistas noradrenérgicos WB4101 (o, n=8), RX 821002 (c,,
n=8) ou propanolol (3, n=8) em uma concentragéo de 5 pg/0.2ul. Dez minutos depois, foi administrada bicuculina (40ng/0.2
ul) no hipotdlamo medial. Nos estudos citados, imediatamente ap6s a microinje¢io de bicuculina, os animais foram colo-
cados no teste de campo aberto, onde nimero de cruzamentos e frequéncia e duracido dos seguintes comportamentos
foram registrados durante 15 minutos: levantamentos, avalia¢@o de risco, atencdo defensiva, movimento defensivo retro-
grado, comportamento rotatdrio, fuga e saltos. Os dados obtidos mostram que a lesdo do Locus Coeruleus e o antagonis-
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mo de receptores o, e 3 no niicleo dorsal da rafe e no hipotdlamo medial induzem uma diminuigdo significativa na expressao
dos comportamentos defensivos evocada pela estimulagdo do hipotilamo medial. Também, observou-se um aumento
significativo em algumas respostas comportamentais apos o bloqueio dos receptores ¢, nas duas estruturas. Assim, os
achados do presente trabalho indicam que as vias que conectam o Locus Coeruleus com o nucleo dorsal da rafe e o
hipotdlamo medial, através de sua agéo sobre os receptores o, 0, €  noradrenérgicos, modulam as respostas defensivas
evocadas pela estimulacio do hipotdlamo medial.

PAPEL DO SISTEMA OPIOIDE E DAS CONEXOES ENTRE O HIPOTALAMO MEDIAL E A SUBSTANCIA
CINZENTA PERIAQUEDUTAL NOS COMPORTAMENTOS DE DEFESA ELICIADOS PELO
BLOQUEIO DE RECEPTORES GABAA NO HIPOTALAMO MEDIAL

Maria Angélica Castiblanco Urbina
Orientador: Prof. Dr. Norberto Cysne Coimbra
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 13/10/2010

A sindrome do panico € caracterizada por ataques de panico, os quais sdo considerados como episédios de medo
intenso acompanhados por palpitacdes, sensacdo de morte iminente e perda de controle, entre outros. Existem modelos
experimentais que tentam reproduzir os sintomas da sindrome de panico através da estimulag@o de diferentes estruturas
encefalicas, com o intuito de investigar as bases fisioldgicas e farmacoldgicas dessa patologia, culminando em achados
que favoregam o descobrimento de novos tratamentos. A estimulacdo elétrica e quimica de algumas estruturas
mesencefalicas, tais como a substancia cinzenta periaquedutal dorsal (SCPd), as camadas profundas do coliculo superior
(CPCS) e o ntcleo central do coliculo inferior (NCCI) eliciam respostas defensivas explosivas, associadas ao medo e
semelhantes aquelas que caracterizam a sindrome do panico em humanos. O medo, presente no transtorno de panico, pode
ser considerado como uma emocéo inata que induz a organizacio de um comportamento defensivo inato que caracteriza o
instinto de sobrevivéncia das espécies, permitindo ao individuo se proteger de situagdes aversivas, perigosas e ameaga-
doras. Curiosamente, apds a estimulagdo intra-hipotalamica, a resposta defensiva de fuga € caracterizada por ter uma
intensidade moderada, e por ser rica em comportamento exploratério. O objetivo do presente trabalho foi estudar o papel
das conexdes entre os nticleos do hipotdlamo medial (HM) e a SCPd, com especial énfase no sistema opioide, e seu
envolvimento na modulac¢ao dos comportamentos defensivos elaborados pela estimulacido quimica do HM através de uma
abordagem neurofisiolégica, com inativacio de sinapses através da administragdo com cloreto de cobalto na SCPd, e por
meio de uma abordagem neurofarmacolégica, com pré-tratamento na SCPd com antagonistas seletivos e ndo-seletivos de
receptores opioides. Para isso, foi feita uma cirurgia estereotdxica e uma cinula foi implantada na SCPd e outrano HM. Em
uma abordagem neuroanatdmica, a droga neurotragadora biodextrana (BDA) marcada com Cascade Blue (BDA-CB) ou
com Texas Red (BDA-TR) foi administrada no HM e na SCPd, respectivamente. Esse procedimento permitiu a identificagdo
de células com caracteristicas de neurdnios localizadas no nticleo ventromedial do hipotdlamo (HVM), e fibras na SCPd,
sugerindo que o HVM projeta-se tanto para o HDM como para a SCPd. Foram também identificados neurdnios positivos
para BDA-TR nas colunas dorsais da SCPd, no nticleo dosomedial do hipotdlamo (HDM), o que pode sugerir uma rede
neural conectando reciprocamente o HM a SCPd, além das ja conhecidas conexdes intrisecas no HM e na prépria SCP. No
estudo neurofisiolégico, cinco dias ap6s a cirurgia, os animais foram divididos em dois grupos. O primeiro foi submetido
ao procedimento de pseudomicroinje¢do (Sham) na SCPd e, apds dez minutos, recebeu a microinje¢@o de bicuculina (40ng/
0,2uL)) no HM. Por sua vez, o segundo grupo recebeu a microinjecdo de Cloreto de cobalto (1mmol) na SCPd seguido, apds
dez minutos, por microinjec¢des de bicuculina (40ng/0,2uL) nas redes neurais do HM. No estudo neurofarmacolégico, os
animais receberam salina fisioldgica, naltrexona, nor-binaltorfimina ou naloxonazine na SCPd e, ap6s 10 minutos, 2 horas
ou 24 horas, respectivamente, foram tratados com microinje¢éo de bicuculina (40ng/0,2uL) no HM. Imediatamente apés a
estimulagdo quimica do HM, todos os animais foram colocados na arena e a frequéncia e duragdo dos comportamentos
defensivos, tais como avaliag@o de risco, rotacdes, saltos, fuga, alerta, movimento defensivo retrégrado, e nao defensivos
como levantamentos e cruzamentos foram registrados. Tais procedimentos reduziram a magnitude do comportamento de
fuga orientada, sugerindo que a elaborac@o da resposta de defesa eliciada pelo bloqueio de receptores GABAA no HM
pode recrutar conexdes entre o hipotdlamo e a coluna dorsal da SCP, as quais podem estar mediadas por peptideos
opioides endégenos com recrutamento de receptores opioides |, € K.
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EFEITOS DE DIFERENTES DOSES DE DOXICICLINA SOBRE AS ALTERAGOES VASCULARES
ASSOCIADAS A HIPERTENSAO EXPERIMENTAL 2R1C

Danielle Aparecida Guimaraes
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 27/10/2010

A hipertensao arterial provoca alteragdes vasculares que estdo associadas com o aumento da atividade das meta-
loproteinases (MMPs). Embora estas alteracdes possam ser atenuadas pela doxiciclina, um inibidor ndo seletivo de
MMPs, nenhum estudo anterior avaliou o efeito de diferentes doses de doxiciclina sobre estas alteracdes. No presente
trabalho estudamos os efeitos da doxiciclina nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg/dia sobre as alteragdes vasculares encontradas
no modelo de hipertensao renal 2 rins-1 clipe (2R1C). A pressao arterial sistélica (PAS) foi monitorada durante as quatro
semanas de tratamento com a doxiciclina. Anéis de aorta foram isolados para avaliar o relaxamento dependente do endotélio.
Morfometria quantitativa das mudangas estruturais na parede da aorta foram estudadas através de cortes histoldgicos
corados com hematoxilina/eosina. Os niveis adrticos de MMP-2 e a atividade proteolitica foram determinados por zimografia
em gel e in situ, respectivamente. O tratamento com doxiciclina nas trés diferentes doses apresentou efeito hipotensor, ao
reduzir de forma significativa a PAS dos animais 2R1C tratados com doxiciclina em relacéio aos animais 2R1C tratados com
veiculo (195,4 + 3,9 mmHg versus 177,2 + 6,2 mmHg, 176,3 4,5 mmHg e 173 £ 5,1 mmHg nos ratos hipertensos 2R1C
tratados com veiculo, ou com doxiciclina, 3, 10, 30 mg /kg/dia, respectivamente (P <0,01)). No entanto, apenas a maior dose
de doxiciclina normalizou a resposta relaxante da ACh (P <0,05), a hipertrofia vascular e o aumento dos niveis da MMP-2
induzidos pela hipertensdo 2R1C (P <0,05). Ndo foram observadas mudangas significativas entre os animais controle
(Sham+veiculo, Sham+doxi 3, Sham+doxi 10, Sham+doxi 30) em relagdo a todos os parametros estudados. Em conclusao,
estes resultados sugerem que a doxiciclina diminui a atividade da MMP-2, melhorando assim a disfuncao endotelial, e o
remodelamento vascular encontrados nesse modelo de hipertensao renovascular. Além disso, menores doses de doxiciclina
ndo atenuam estas alteracdes vasculares.

EFEITO DA INIBICAO DAS METALOPROTEINASES DA MATRIZ EXTRACELULAR E DO
TRATAMENTO COM ANTIOXIDANTES SOBRE AS ALTERAGOES CARDIACAS
DECORRENTES DA HIPERTENSAO RENOVASCULAR

Elen Rizzi Sanchez
Orientadora: Profa. Dra. Raquel Fernanda Gerlach
Tese de Doutorado apresentada em 22/11/2010

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) € frequentemente acompanhada por hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
que contribui para as altas taxas de mortalidade por doencas cardiovasculares associadas a HAS. As metaloproteinases da
matriz extracelular (MMPs), enzimas que degradam constituintes da matriz, estio aumentadas no miocardio em diversos
modelos experimentais de HVE, incluindo HAS. Recentemente, foi mostrado que a MMP-2 pode ser uma das principais
proteases envolvidas nas alteragdes morfoldgicas e funcionais cardiacas. O estresse oxidativo é um dos fatores presentes
na HAS e poderia ativar as MMPs devido a ativagdo da NADPH oxidase em resposta a angiotensina II. Devido ao aumento
de angiotensina II e estresse oxidativo observado no modelo experimental 2 rins, 1 clipe (2R1C), estes animais foram
escolhidos para a realizagdo deste trabalho. Os objetivos deste trabalho foram (1) Verificar se aumentos nas concentragdes
e atividade das MMPs (especialmente MMP-2) podem contribuir para as alteracdes cardiacas associadas a hipertensao
renovascular (2R-1C); e (2) verificar se o estresse oxidativo modula as concentracdes e atividade da MMP-2 contribuindo
para para as alteragdes cardiacas associadas a hipertensdo 2R-1C. Para isso, foi utilizada a doxiciclina, um inibidor ndo
seletivo de MMPs e drogas antioxidantes (tempol e apocinina). A HAS foi acompanhada durante todo o periodo do estudo
por pleitismografia de cauda e no final dos tratamentos, este parimetro também foi avaliado através de uma analise
invasiva. Todos os tratamentos atenuaram os aumentos na pressao arterial nos animais 2R1C (P<0,05). Porém, a pressdo
arterial nos animais 2R1C tratados com doxiciclina ou antioxidantes permanceram elevadas no final do tratamento em
comparac¢do com seus respectivos controles (P<0,05). Os tratamentos com doxiciclina ou antioxidantes atenuaram as
disfuncdes na contratilidade cardiaca nos animais 2R1C, avaliadas através da primeira derivada temporal de pressido
ventricular (+dP/dt, P<0,05). A HVE foi verificada através de andlises morfolégicas e de um indice do peso cardiaco.
Através destes parametros, foi encontrado que os animais 2R1C (sem tratamento) apresentaram HVE com caracteristicas

107



Medicina (Ribeirdo Preto) 2010;43(4): 94-140
Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP http://www.fmrp.usp.br/revista

adaptativas. Os tratamentos com doxiciclina e antioxidantes atenuaram a HVE nos animais 2R1C (P<0,05). Além das
disfun¢des morfofuncionais observadas nos animais 2R1C (ndo tratados), foram encontrados aumentos significativos nas
concentragcdes de MMP-2 no miocérdio detectados por zimografia em gel, bem como por imunomarcagio (P<0,05). Estes
aumentos ocorreram em paralelo ao aumento na atividade gelatinolitica total observado por zimografia in situ no ventricu-
lo esquerdo dos animais 2R1C (P<0,05). Os tratamentos com doxiciclina e antioxidantes nio afetaram as concentracoes de
MMP-2 no miocardio dos animais 2R1C (P>0,05). Porém, estes tratamentos reduziram a atividade gelatinolitica nos animais
hipertensos (P<0,05). Os antioxidantes reduziram o estresse oxidativo presente no miocardio dos animais 2R1C (P<0,05).
Em conjunto, nossos resultados sugerem que as MMPs, especialmente a MMP-2, participem das alteracdes cardiacas
associadas a hipertensdo 2R1C. Além disso, o estresse oxidativo pode estar relacionado com a ativagdo das MMPs
observada neste modelo de hipertensao.

EFEITO DA DOXICICLINA NAS ALTERAGOES VASCULARES DE
RATOS ESPONTANEAMENTE HIPERTENSOS

Raquel Carros Antonio
Orientadora: Profa. Dra. Raquel Fernanda Gerlach
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 29/11/2010

A hipertensdo arterial provoca alteragcdes morfoldgicas e funcionais na vasculatura. Metaloproteinases da matriz
extracelular (MMPs) sdo endopeptidases dependentes de célcio e zinco que degradam a matriz extracelular, apresentam
papel importante em vdrias doencas cardiovasculares, inclusive na hipertensdo. Aumento na atividade das MMPs pode
levar a degradacio das proteinas da matriz extracelular, contribuindo para alteragdes nos vasos sanguineos durante hiper-
tens@o. Desta forma, os objetivos deste trabalho foram 1) Comparar a espessura das aortas, a atividade gelatinolitica total,
aexpressdo de MMP-2 e atividade de espécies reativas de oxigénio em SHR e normotensos WKy; 2) Verificar se o tratamen-
to com doxiciclina altera a pressdo arterial sistlica em SHR; 3) Verificar se o tratamento com doxiciclina altera a hipertrofia
de aortas em SHR; 4) Verificar se o tratamento com doxiciclina altera a atividade gelatinolitica total e a quantidade e/ou
atividade de MMP-2 na aorta de SHR; 5) Verificar se o tratamento com doxiciclina altera a atividade de EROs em SHR.
Animais nomotensos WKy e SHR foram tratados com o veiculo ou doxiciclina (30mg/kg/dia), gavagem, por cinco semanas.
A PAS foi monitorada semanalmente por pletismografia de cauda. Apds o tratamento, os animais foram sacrificados e a aorta
de cada animal foi submetida as seguintes andlises: a) andlise morfoldgica incluindo area de secgdo transversal, razdo média/
Iimen e medida dos didmetros interno e externo; b) dosagem de proteina pelo método de Bradford e zimografia em gel; c)
zimografia in situ; d) imunofluorescéncia para MMP-2 e e) EROs in situ. O tratamento com doxiciclina reduziu a hipertensao
arterial (SHR= 194+ 2mmHg versus SHR+Doxi= 166+ 1mmHg p<0,05). O tratamento com doxiciclina levou a diminui¢do da
atividade gelatinolitica total e EROs na camada média e intima das aortas, mas nao reduziu o remodelamento vascular na
aorta dos animais tratados. O conjunto dos nossos resultados indica que a doxiciclina, reduz a PAS, a atividade gelatinolitica,
particularmente da MMP-2, no entanto ndo altera o remodelamento vascular nas aortas de SHR.

EFEITOS DA INIBICAO DA SINTESE DE NO SOBRE O PADRAO DE EXPRESSAO DA PROTEINA Fos
NO ENCEFALO DE RATOS EXPOSTOS A MODELO ANIMAL DE DEPRESSAO

Michelle Silva
Orientadora: Profa. Dra. Samia Regiane Lourenco Joca
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 02/12/2010

A Depressao é uma das psicopatologias mais prevalentes e um dos principais fatores que pode desencadear esta
condicdo é o estresse. Varios neurotransmissores t€m sido envolvidos na fisiopatologia da depressao, incluindo as
monoaminas e, mais recentemente, o glutamato e o 6xido nitrico (NO). Nesse sentido, evidéncias indicam que a adminis-
tragdo de inibidores da sintase do NO neuronial (nNOS) induz efeito tipo-antidepressivo em modelos animais, como o teste
do nado forg¢ado (FST). Entretanto, os circuitos neurais envolvidos nestes efeitos ainda nao foram estudados. Portanto,
o presente trabalho investigou as estruturas encefélicas envolvidas no efeito tipo-antidepressivo induzido pela adminis-
tracdo sistémica de um inibidor preferencial da nNOS, o 7-nitroindazole (7NI), comparando-o com os antidepressivos
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classicos venlafaxina (VLF) e fluoxetina (FLX). Para tanto, foi analisado o padrdo de expressdo da proteina Fos, um
marcador de atividade neuronial, no encéfalo de animais tratados e submetidos ao FST. Os resultados evidenciaram que o
7-NI, assim como a VLF e FLX promoveu efeito tipo-antidepressivo no modelo do nado for¢ado, evidenciado através da
diminui¢do do tempo de imobilidade dos animais durante o teste. Esses efeitos foram acompanhados de redugido na
expressdo da proteina Fos em diversas estruturas encefalicas, tais como cértex pré-frontal medial, nicleos da rafe (dorsal
e mediano), hipotdlamo, niicleo acumbens, amidala, substancia cinzenta periaquedutal, locus coeruleus, entre outros. O
conjunto de dados sugere que o efeito tipo-antidepressivo induzido pelos inibidores da NOS envolveria substratos
neurobiolégicos que sdo comuns aos antidepressivos convencionais e d4 maior sustentacio a participacdo do NO na
neurobiologia da depressdo.

EFEITOS DE POLIMORFISMOS GENETICOS DA iNOS SOBRE A SUSCEPTIBILIDADE
A DOENCAS HIPERTENSIVAS GESTACIONAIS

Lorena Machado Amaral
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 08/12/2010

A pré-eclampsia (PE) € uma sindrome especifica da gravidez caracterizada pela hipertensdo e proteindria apés 20
semanas gestacionais. Afeta 3-5% das gestacdes no mundo e € a principal responsavel pelos partos prematuros, morbida-
de e mortalidade neonatal. A fisiopatologia da PE nao esta completamente elucidada e deficiéncia na formacio de 6xido
nitrico (NO) tem sido relacionada com desordens hipertensivas gestacionais. O objetivo deste trabalho foi verificar se dois
polimorfimos daiNOS (NOS2A), C-1026A e S608L, e os haplétipos estdo associados com PE/HAG. Estudamos 565 gestan-
tes: 212 gestantes sauddveis (GS), 166 gestantes com hipertensdo gestacional (HAG) e 187 gestantes com pré-eclampsia
(PE). DNA gendmico foi extraido através do sangue total e os genétipos dos polimofirmos C-1026A e S608L foram
determinados por Real-Time PCR, utilizando Tagman® Allele Discrimination assay. Os haplétipos foram inferidos através
do programa PHASE 2.1. Em relacéo ao polimorfismo C-1026A, nenhuma diferenga estatistica significativa foi evidenciada
nas distribuicdes genotipicas e alélicas ao comparar PE ou HAG com o grupo das gestantes sauddveis. Entretanto, as
frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo S608L foram diferentes no grupo PE em comparacéo ao grupo GS. O
gendtipo GA e o alelo A foram mais comumente encontrados nas gestantes com PE. Nenhuma diferenca significativa foi
encontrada em relacdo as distribuicdes genotipicas e alélicas do grupo HAG comparado com o grupo GS. Esses resultados
sugerem que o polimorfimo S608L do gene da iNOS estd associado com PE, mas ndo com HAG. Nossos estudos sugerem
que a iNOS pode estar envolvida na patogénese da pré-eclampsia, mas nao na hipertensdo arterial gestacional.

ENVOLVIMENTO DA NEUROTRANSMISSAO NORADRENERGICA DO CORTEX PRE-FRONTAL
LATERAL NA MODULACAO DO SISTEMA CARDIOVASCULAR EM RATOS

Fernando Henrique Ferrari Alves
Orientador: Prof. Dr. Fernando Morgan de Aguiar Corréa
Tese de Doutorado apresentada em 09/12/2010

O cortex pré-frontal lateral (CPFL) é uma estrutura encefalica envolvida no controle do sistema cardiovascular.
Respostas cardiovasculares foram relatadas ap6s estimulagdo elétrica ou quimica do CPFL. As respostas t€m como
substrato neural suas conexdes com estruturas envolvidas no controle da atividade cardiovascular, tais como o nucleo
dorsal do vago (NDV) e o ntcleo do trato solitario (NTS). Dentre os neurotransmissores presentes no CPFL, a noradrena-
lina (NA) aparece como possivel moduladora do sistema cardiovascular. Estudos prévios ja demonstraram a participacao
do sistema noradrenérgico presente no CPFL na modula¢do da atividade cardiovascular durante situacdes comportamen-
tais. No presente estudo nds observamos que a microinje¢do de NA no CPFL de ratos nio anestesiados causou respostas
pressoras e bradicardicas de maneira dose-dependente, sendo que tais respostas foram bloqueadas pelo pré-tratamento
do CPFL com WB4101 (15 nmol/100nL) ou 5-metil-urapidil (15 nmol/100nL), antagonistas seletivos de adrenoceptores o, .
Todavia, o pré-tratamento com antagonista de receptores o, RX821002 (15 nmol/100nL) ou o pré-tratamento com antago-
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nista ndo seletivo de adrenoceptores {3, propranolol (15 nmol/100nL), ndo alterou as respostas cardiovasculares causadas
pela microinje¢do de NA no CPFL. Esses dados nos sugerem que os adrenoceptores do subtipo o, presentes no CPFL,
medeiam as respostas cardiovasculares a microinje¢ao local de NA. O pré-tratamento sistémico com o bloqueador ganglionar
pentolinio (5mg/kg) potencializou a resposta pressora a microinjecdo de NA no CPFL, sendo que o pré-tratamento com
dTir(CH,),(Me) AVP (50ug/kg), um antagonista de receptores vasopressinérgicos V,, foi capaz de bloquear tanto o aumen-
to da pressdo arterial (PA) quanto a queda na frequéncia cardiaca (FC) causada pela microinjecido de NA no CPFL. Assim,
estes dados sugerem que as respostas cardiovasculares decorrentes da microinjecdo de NA no CPFL sdo mediadas pela
liberacao do hormdnio vasopressina na circulagao sistémica. Nos também estudamos o envolvimento da neurotransmis-
sdo noradrenérgica do CPFL na modulacéo da resposta bradicardica do barorreflexo. A microinjegdo bilateral no CPFL do
WB4101 (15 nmol/100nL) causou um aumento no ganho da resposta bradicardica reflexa decorrente de aumentos da
pressdo arterial (PA) induzida pela infusdo intravenosa de fenilefrina, o que sugere que a ativagio de adrenoceptores 0., no
CPFL tem uma influéncia inibitéria sobre a resposta bradicardica do barorreflexo. Microinjec¢do bilateral no CPFL do
RX821002 (15 nmol/100nL) ou de propranolol (15 nmol/100nL) nao afetou a atividade do barorreflexo. Entretanto, a infusdo
de NA no CPFL durante a estimulac@o do barorreflexo causou repostas inversas aquelas encontradas com a microinje¢ao
do antagonista de adrenoceptores o, WB4101 e além disso, esse efeito da infusdo de NA foi bloqueado pelo pré-tratamen-
to com WB4101, o que mostra que, de fato, a neurotransmissdo noradrenérgica no CPFL participa da modulagdo da
atividade do barorreflexo. Por fim, investigamos o envolvimento da neurotransmissdo noradrenérgica do CPFL nas respos-
tas cardiovasculares durante o estresse por restrigdo. Foi observado que a administragéo bilateral de CoCl, ou de doses
crescentes de WB4101 no CPFL, reduziu a reposta pressora e taquicardica causada pelo estresse por restri¢do. Além disso,
o pré-tratamento do CPFL com RX821002 reduziu significantemente a resposta pressora sem alterar a resposta taquicardica
durante o estresse por restri¢do. O pré-tratamento do CPFL com propranolol ndo alterou significantemente as respostas
cardiovasculares ao estresse por restri¢do. Esses dados sugerem que a neurotransmissio noradrenérgica no CPFL parti-
cipa da regulacio da atividade cardiovascular durante situacdes de estresse e que os diferentes tipos de adrenoceptores
Q, e o, participam nessa modulag@o.

ESTUDO NEUROANATOMICO E NEUROFARMACOLOGICO DOS CORTICES RETROESPLENIO
E OCCIPITAL E SUAS CONEXOES COM VIAS OPIOIDES E SEROTONINERGICAS NO
NUCLEO PRETECTAL ANTERIOR EM RATOS

Glaucia de Melo Reis
Orientador: Prof. Dr. Wiliam Alves do Prado
Tese de Doutorado apresentada em 10/12/2010

A participagdo do cortex cerebral na modulacdo da nocicep¢ao tem sido alvo de varios estudos. Estudos prévios
demonstraram que a estimulagao elétrica (EE) do cértex retroesplénio (CRE) ou occipital (CO) induz antinocicepg¢do em
modelos de dor fésica e persistente efeito que, ao menos em parte, depende da participacio do niicleo pretectal anterior
(NPtA) como estacdo intermedidria da via descendente inibitdria utilizada por esses cortices. Assim, o presente estudo
investigou as conexdes neuroanatdmicas do CRE ou CO envolvidas na modula¢do da nocicepgdo por meio da microinjegdo
de BDA conjugado ao Texas red nestes cortices. Avaliou-se, também os neurotransmissores envolvidos nestas
interconexdes através da microinje¢do de antagonistas seletivos opidides (naloxonazine) ou serotoninérgicos (metiotepina
ou ketanserina) nas estruturas encefalicas marcadas com o neurotracador. Por fim, este estudo investigou os neurotrans-
missores recrutados no CRE e CO para induzir antinocepg¢do avaliada pelo teste de retirada da cauda (TRC). No presente
estudo foram observadas conexdes do CRE com porg¢des dorsal e ventral do NPtA, tdlamo submédio (Sb), CO e cortex
cingulado anterior (CCA), assim como as conexdes do CO com NPtA dorsal, CRE e coliculo superior (CS). O pré-tratamento
do NPtA dorsal com cloreto de cobalto (CoCl,), naloxonazina ou metiotepina reduziu a duragéo e a intensidade da resposta
a EE do CRE. O bloqueio neural do Sb reduziu a intensidade, mas ndo a duragdo do efeito antinociceptivo, ao passo que
ainibi¢do do CCA aumentou a duragéo do efeito. Ja o pré-tratamento do NPtA com CoCl, ou metiotepina reduziu a duragdo
do efeito produzido por EE do CO enquanto o bloqueio neural ou microinje¢io de naloxonazina no CS reduziu a intensida-
de e a duragdo deste efeito. Esses resultados nos levaram a concluir que: (1) A antinocicep¢@o organizada pelo CRE
depende da ativag@o de terminais glutamatérgicos e opidides no CRE que ativam duas vias descendentes inibitdrias
distintas: do CRE para o NPtA dorsal ou ventral (via receptores m1-opidides e 5-HT ) e do CRE para o Sb(via receptores p1-
opidides); (2) Simultaneamente, o CRE parece ser modulado negativamente pelo CCA e, (3) além disso, terminais glutama-
térgicos localizados no CO ativam a via descendente inibitéria que se utiliza de receptores 5-HT, ou m1-opidides no NPtA
e 0 CS, respectivamente.
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MEDIACAO DA RESPOSTA FEBRIL INDUZIDA PELA INJECAO DE
Staphylococcus aureus EM RATOS

Juliano Manvailer Martins
Orientadora: Profa. Dra. Gléria Emilia Petto Souza
Tese de Doutorado apresentada em 15/12/2010

Varios estudos demonstram que a parede celular de Staphylococcus aureus (S.aureus), bem como as suas toxinas
induzem febre em varias espécies. Além disso, estudo realizado em nosso laboratério demonstrou que a injegao intraperitoneal
(i.p.) de S. aureus vivo, na dose de 10'3 UFC / cavidade, induz resposta febril em ratos. Entretanto, esta resposta frente a
infecgdo por S. aureus ainda ndo foi caracterizada. Assim, o presente estudo investigou a mediacdo da resposta febril
induzida pela injecéo sistémica de S. aureus vivo (ATCC 25923) em ratos. Ainje¢do i.p. de S. aureus (10" ou 2 x 10! UFC/
cavidade) induziu um aumento significativo da temperatura corporal de longa duracdo. A dose efetiva de 10" UFC /
cavidade foi escolhida para os demais experimentos. O aumento da temperatura corporal induzido por esta bactéria constitui
febre e nao hipertermia, pois foi acompanhado de redugdo da temperatura da pele da cauda dos animais, indicativo de
vasoconstri¢ao periférica, bem como de redugio do indice de perda de calor (IPC). A febre produzida pelo S. aureus foi
inibida pelo pré-tratamento com celecoxibe (2,5 mg/kg; p.o., 30 min antes) e apenas reduzida pelo pré-tratamento com
dipirona (120 mg/kg, i.p., 30 min antes). Por outro lado, a indometacina (2,0 mg/kg, ip, 30 min antes) ndo foi capaz de alterar
a febre induzida por esta bactéria. Nesse sentido, verificou-se também que o S. aureus induziu um aumento dos niveis de
PGE, no CSF e no hipotdlamo, os quais foram reduzidos pelo pré-tratamento com celecoxibe ou indometacina. Diferentemen-
te, a dipirona reduziu os niveis deste prostandide somente no CSF, ndo alterando os do hipotdlamo. Além disso, foi
demonstrado que a febre induzida pelo S. aureus foi reduzida pelo pré-tratamento com anti-MIP-1a (i.c.v.) e met-RANTES
(i.v.) e também pelo pos-tratamento com DALBK (i.c.v.), ndo sendo alterada pelo pré-tratamento i.c.v. com anti-IL6, IL-1ra,
rsTNF, anti-CINC, BQ-123, BQ-788, a-helical CRF, , e DALBK. Verificamos também que o S. aureus induz aumento signifi-
cativo, dependente do tempo, dos niveis da quimiocina RANTES no exsudato peritoneal. Estes resultados fornecem a
primeira descri¢@o da febre experimental induzida pela inoculacdo de S. aureus vivo em ratos, que se mostrou suscetivel ao
celecoxibe e a dipirona, mas ndo a indometacina. Estes dados, juntamente com os resultados que evidenciam a participacao
das quimiocinas RANTES e MIP-10.e da BK por receptores do tipo B, na resposta febril induzida pelo S. aureus (10" UFC
/ cavidade) demonstram que esta resposta apresenta uma via dependente da sintese de PGE, e outra independente de PGE,.

EFEITO VASODILATADOR INDUZIDO PELAS FORMAS ESTAVEIS DE
COMPLEXOS DE RUTENIO DOADORES DE OXIDO NIiTRICO

Gerson Jhonatan Rodrigues
Orientadora: Profa. Dra. Lusiane Maria Bendhack
Tese de Doutorado apresentada em 20/12/2010

Varios efeitos bioldgicos tém sido descritos para o 6xido nitrico (NO), entre eles, o efeito vasodilatador e a modu-
lagao do processo de angiogénese. O nosso trabalho teve por objetivo estudar os mecanismos envolvidos na vasodilata-
¢do induzida pelos complexos de ruténio cis-[Ru(H-dcbpy’),(CI(NO)] (DCBPY) e cis-[Ru(bpy),(NO, )(NO)].(PF)), (BPY),
em suas conformagdes estaveis. Em condigdes fisioldgicas (pH 7,4 e temperatura 37°C) os compostos DCBPY e BPY ndo
sdo estaveis na forma cis-[Ru(H-dcbpy"),(CI)(NO)] e cis-[Ru(bpy),(NO,)(NO)] (Ru-NO), mas sim na forma cis-[Ru(H"
dcbpy’),(CDH(NO, )] e cis-[Ru(bpy),(NO,)(NO,)] (Ru-NO,). Na conformagio estavel, os compostos DCBPY e BPY induzi-
ram relaxamento vascular em aortas isoladas de ratos, pré-contraidas com fenilefrina, com a seguinte ordem de poténcia:
nitroprussiato de sédio (NPS) > BPY > DCBPY > nitrito de sédio (NITRITO). Entretanto, todos os compostos apresenta-
ram efeito maximo semelhante e as curvas concentragio-efeito apresentaram paralelismo. O DCBPY e o BPY apresentaram
efeito mais lento em induzir relaxamento, comparado ao NPS e NITRITO, que apresentaram tempos de relaxamento seme-
lhantes. Os compostos DCBPY, BPY e o NITRITO formam, principalmente, a espécie de NO radicalar (NO°), enquanto que
0 DCBPY e BPY formam em parte, ion nitroxil (NO") e o NITRITO nao forma NO". O relaxamento induzido por DCBPY, BPY
e NITRITO caracteriza-se pela ativacéo da enzima guanilil-ciclase solivel (GCs). O DCBPY forma NO no meio extracelular,
0 BPY forma NO no meio intracelular e extracelular e o NITRITO somente no meio intracelular. Nossos resultados indicam
que o DCBPY possui atividade ciclica de liberagdo de NO em aortas, podendo converter nitrito a NO. Porém, néo verifica-
mos atividade ciclica de liberagéo de NO para o composto BPY. A forma "aquo" do composto BPY (cis-[Ru(bpy),(CDH(H,0)]*),
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apresentou efeito vasodilatador somente em aortas contraidas com fenilefrina, sugerindo uma possivel agcdo antagonista
do receptor o,-adrenérgico. Em células do musculo liso vascular verificamos que os compostos DCBPY, BPY, NPS e
NITRITO promoveram aumento da concentracdo citosélica de NO ([NO]c) e queda na concentragéo citosélica de Ca?*
([Ca**]Ic). Em concentragdes equieficazes, o aumento da [NO]c e queda da [Ca?*]c foram semelhantes entre 0os compostos
DCBPY, BPY e NPS e menor para o NITRITO. Estes resultados sugerem que os compostos DCBPY, BPY e NPS liberam
maior [NO]c e por isso induzem maior queda na [Ca?*]c, quando comparados ao NITRITO. Verificamos que além de liberar
NO, o composto DCBPY também pode atuar como sequestrador de NO. Quando o composto DCBPY ¢€ reduzido pela
glutationa ou 4cido ascérbico, ocorre a liberacio de nitrito e o composto sequestra NO. O composto DCBPY também tem
acdo antioxidante. O processo de angiogénese € inibido pelo composto DCBPY, sendo este efeito atribuido as suas
atividades como sequestrador de NO e antioxidante. Em conjunto, nossos resultados indicam que os compostos DCBPY
e BPY mantém-se na forma estavel (Ru-NO2") em condicdes fisioldgicas (pH 7,4 e temperatura 37°C) e que induzem
relaxamento vascular em aorta de ratos pela formagdo de NO° e ativagdo da via GCs- GMPc. Além disso, o composto
DCBPY apresenta atividade ciclica de formacdo de NO e sob redugdo quimica, pode atuar como sequestrador de NO e
controlar a [NO]c.

PAPEL DO RECEPTOR toll-like 9 NA FALENCIA DE MIGRACAO DOS NEUTROFILOS NA SEPSE

Silvia Cellone Trevelin
Orientador: Prof. Dr. José Carlos Alves Filho
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 20/12/2010

O recrutamento de neutrdfilos para o sitio da infec¢do € um evento crucial para o combate aos microrganismos e
sobrevivéncia na sepse. A migragio destes polimorfonucleares é dirigida através de um gradiente quimiotatico por meio do
reconhecimento de quimiocinas por receptores acoplados a proteina G (GPCRs), os quais sdo regulados por quinases
especificas (GRKSs). Estudos prévios demonstraram que na sepse ocorre uma faléncia na migragao de neutréfilos para o foco
infeccioso em fungdo da dessensibilizagdo de receptores quimiotaticos via GRKs induzida pela ativag@o de receptores toll-
like (TLRs), TLR2 e TLR4. Apesar de a auséncia de TLR9 em células dendriticas ter sido relacionada a maior sobrevivéncia
de camundongos sépticos, o papel de TLRY atuando diretamente em neutréfilos nao foi avaliado. Objetivando preencher
esta lacuna, prop0os-se avaliar o papel direto de TLR9 na faléncia de migrag¢@o de neutréfilos na sepse. Os camundongos
TLRO-/- apresentaram maior sobrevivéncia a sepse polimicrobiana avaliada por meio do modelo de ligadura e perfuracéo do
ceco (CLP). A deficiéncia de TLR9 também acarretou em aumento na migracdo de neutrdfilos para o foco da infecgdo, menor
sequestro de neutréfilos no pulmao, bem como, menor nimero de bactérias no lavado peritoneal e sangue. A ativagio de
TLR9 por oligodeoxinucleotideo contendo o dinucleotideo CpG néao metilado (ODN CpG) nos neutréfilos reduziu a quimiotaxia
destes em dire¢@o a quimiocina CXCL2 e expressdo do receptor quimiotitico CXCR2. Além disso, neutrdfilos estimulados
com ODN CpG apresentaram aumento na expressao da quinase tipo 2 relacionada a receptores acoplados a proteina G
(GRK?2). Dessa forma, a ativagdo de TLR9 em neutrdfilos circulantes no sangue € prejudicial na sepse por reduzir a quimiotaxia
destes para o foco da infec¢do ao induzir a dessensibilizagdo de CXCR2 via GRK2.

Fisiologia

EFEITOS DE ESTROGENO E DE PROGESTERONA NA ATIVIDADE BASAL DO
EIXO HIPOTALAMO HIPOFISE ADRENAL

Luana Maria Silva Alves
Orientador: Prof.Dr. Celso Rodrigues Franci
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 04/10/2010

Ha evidencias de interagdo bidirecional dos eixos HPA e HPG envolvendo diferentes estruturas, entretanto, os
mecanismos envolvidos sdo pouco compreendidos. Situagdes de estresse podem alterar a fun¢do reprodutiva, e hormonios
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gonadais podem modificar a resposta de estresse. O objetivo deste trabalho foi verificar se estrégeno (E2) e progesterona
(P4) modificam a atividade basal do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), analisada pelas secrecdes de corticosterona
(CORT) e de P4 e pelas expressdes de receptores para corticosterdides (mineralocorticéides, MR e glicocorticéides, GR)
em sitios cerebrais de retroalimentagdo do eixo HPA. Ratas Wistar adultas foram mantidas em ciclo claro-escuro de 12h e
acesso livre a ragdo e dgua. O ciclo estral foi monitorado por esfregaco vaginal e a determinag@o da secrecio de hormdnio
luteinizante (LH) foi realizada para confirmac@o do proestro. Seis amostras de sangue foram coletadas através de cateter na
jugular, durante a tarde (13-18h), dos seguintes grupos de ratas: ovariectomizadas (OVX); controles em proestro; tratadas
com antagonista de E2 (tamoxifen) ou de P4 (RU486), ou ambos; tratadas com os respectivos veiculos dos antagonistas.
O plasma foi separado e estocado para dosagens hormonais por radioimunoensaio. Ap6s a tdltima coleta de sangue, os
animais foram anestesiados e perfundidos para remog¢do dos cérebros, que foram manipulados para verificagdo por
imunofluorescéncia, da expressido de MR e de GR na regido CA1 e no subiculo do hipocampo ventral, e de GR no nicleo
paraventricular (PVN). Os resultados mostram que: a secre¢do de LH confirmou a fase de proestro; a secrec@o basal de
CORT nao foi alterada pelas manipulagdes de injecdes nem pela remogao dos ovarios; ocorreu pico de secre¢do de CORT
e de P4 as 14h em todos os grupos experimentais; os antagonistas de E2 e de P4 ndo alteraram a secre¢do total de CORT,
porém o RU486 aumentou (as 13 e 15h) e o tamoxifen reduziu (as 15h) a concentragdo de CORT; um segundo pico de
secrecdo de P4 no final da tarde (17-18h) foi bloqueado pela ovariectomia e por Tamoxifen , e amplificado por RU486; o
segundo pico de P4 também ndo ocorreu em ratas tratadas com Tamoxifen e RU486 ; ndo houve alteracdo do niimero de
neurdnios com expressdo de GR e MR na regido CAl e no subiculo do hipocampo ventral nem de GR no PVN. Em
conclusdo, nossos resultados indicam que: E2 e P4 podem exercer efeitos antagdnicos sobre a secre¢do basal de CORT,
respectivamente estimulatdrio e inibitério; os picos de secre¢ao de P4 tém origens diferentes, o primeiro (14h) da adrenal
e o segundo (17-18h) do ovério; E2 estimula a secre¢do ovariana de P4 na tarde de proestro; E2 e P4 néo alteram o nimero
de neuro6nios que expressam GR e MR em sitios de retroalimentagao do eixo HPA, mas ndo se pode descartar que alterem
a atividade desses neurdnios.

ACAO DE MONOAMINAS SOBRE A FOSFORILACAO DE PROTEINAS ENVOLVIDAS NA SINALIZACAO
DO RECEPTOR TRKB EM UM MODELO EXPERIMENTAL DE DOR NEUROPATICA

Adriano Cardozo Franciosi
Orientador: Prof. Dr. Guilherme A. Lucas
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 26/10/2010

O fator neurotréfico BDNF esta envolvido em diversos mecanismos de aumento da eficiéncia sinaptica, incluindo
a sensibilizacao central. A sinalizagdo pelo de seu receptor preferencial, TrkB, € feita por trés vias principais: PLCy-1, SHC
e PI3K. Quando fosforilado, PLCy-1 torna-se ativo e aumenta a concentracdo de cdlcio intracelular desencadeada por
mecanismos dependentes de IP3 e DAG. SHC e PI3K redundantemente levam a ativag@o de Akt através de fosforilacao.
Coletivamente estas proteinas podem ativar o fator de transcricdo CREB. CREB desempenha um papel fundamental sobre
as caracteristicas neuroplasticas de BDNF associadas aos mecanismos subjacentes a dor neuropatica. Camundongos da
linhagem Balb / C foram submetidos a ligadura parcial do nervo isquiatica (PSL), como descrito por Seltzer. O desenvolvi-
mento da hipersensibilidade mecénica foi avaliada com monofilamentos, tal como proposto por Chaplan. No 7° dia os
animais foram selecionados e agrupados como segue: Controle e PSL tratados com veiculo, e Controle e PSL tratados com
imipramina (30 mg / kg). Extratos do corno dorsal da medula espinhal foram obtidos apés os tratamentos agudo (30 min.)
e cronico (21 dias). A fosforilagao de proteinas especificas foi avaliada por western blot e quantificada por densidade
optica. Os animais lesados desenvolveram alodinia mecanica que foi revertida pelo tratamento cronico com imipramina. A
fosforilagdo de CREB foi significativamente aumentada do 7° ao 28° dias apds a lesdo e apenas o tratamento cronico foi
capaz de restaurar os niveis basais. O aumento da fosforilagdo de Akt no grupo PSL ocorreu apenas no 28° dia apds a lesao,
o tratamento com imipramina levou ao aumento na fosforilacao de Akt no grupo PSL, tanto aguda como cronicamente. A
fosforilagdo de PLCy-1 manteve-se inalterada, exceto pela diminui¢do observada no grupo Controle submetido ao trata-
mento agudo com imipramina. Os antidepressivos, como a imipramina, tém sido utilizados para tratar a dor neuropética de
diversas etiologias. Apesar de sua conhecida a¢cdo como um inibidor da recaptacio da monoaminas, seu mecanismo
analgésico contra a dor neuropdtica nao ¢ totalmente compreendido. A laténcia para alcangar os efeitos sugere um
envolvimento em processos transcricionais. De fato, nossos dados mostram que o tratamento crénico, mas nao agudo,
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diminuiu a fosforilagdo de CREB. Curiosamente, tal como os nossos resultados também sugerem, este evento néo parece
estar ligado a diminuic@o na atividade das vias de PLCy-1 e Akt. Embora nossos dados de fosforilacdo de Akt reforcem a
hipétese de uma ativagdo cruzada entre os receptores TrkB e P-adrenérgicos, em conjunto nossos dados sugerem que
deve existir outro ponto de interagdo nas cascatas de sinaliza¢do, que seja inibida pelo tratamento com imipramina.

ACAO DA PROTEINA-QUINASE ATIVADA POR RNA NA NEUROBIOLOGIA
DA DOR CRONICA DE ORIGEM INFLAMATORIA

Elaine Flamia Toniolo
Orientador: Prof. Dr. Guilherme A. Lucas
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 26/10/2010

A proteina-quinase ativada por RNA de fita dupla (PKR) é uma proteina quinase que foi caracterizada por induzir a
sintese de interferon do tipo I (IFN), tem um papel importante na regulacao na translag@o, transcri¢ao, e transducao do
sinal em intimeras vias. PKR pode ser ativada por muitos fatores como estimulos inflamatérios, fatores de crescimento,
citocinas e estresse oxidativo.

Este trabalho teve como objetivos (1) identificar o perfil de expressdo do RNAm e da proteina PKR e na coluna
dorsal da medula espinal durante processo inflamatdrio cronico, (2) monitorar o efeito da inibicio de PKR na medula
espinal sobre as alteragdes de sensibilidade induzidas por doenc¢a inflamatéria cronica e (3) investigar o efeito da inibi¢ao
de PKR sobre a fosforilagdo das proteinas p38, p42/44 e JNK na coluna dorsal da medula espinal durante processo
inflamatdrio cronico. Observamos que o RNAm para PKR estd presente em células, tanto do ganglio da raiz dorsal, quanto
na coluna dorsal da medula espinal e seu perfil de expressdo e sua atividade aumentaram durante processo inflamatdrio
cronico. A administracio subcutanea de CFA induziu alodinia mecanica e hipernocicep¢do térmica ipsilateral a inje¢do
sendo que a administrag@o intratecal do inibidor de PKR (5uM/10uL) reverteu esta hipernocicepg¢io, mas nio teve efeito
sobre a alodinia mecénica. Além disso, animais PKR+/- injetados com CFA apresentaram uma redu¢@o na hipernocicepc¢io
térmica quando comparados aos camundongos PKR+/+. Nossos resultados indicam, ainda, que a atividade pré-nocicep-
tiva de PKR estd associada a um aumento da fosforilacdo das MAPKs p38 e JNK, mas ndo de p42/44, na coluna dorsal da
medula espinal. Juntos estes resultados indicam haver um potencial terapéutico antinociceptivo para compostos que
sejam capazes de inibir ou reduzir a atividade de PKR na medula espinal.

EFEITOS DO 17_-ESTRADIOL SOBRE A EXCITABILIDADE NEURONAL DO
NIDOPALIO CAUDOMEDIAL (NCM) DE ZEBRA FINCHES

Thiago Fernando Beckhauser Rodrigues
Orientador: Prof. Dr. Ricardo Mauricio Xavier Ledo
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 18/11/2010

Além de suas conhecidas acdes como hormonios, os esterdides sexuais tem mostrado agir como moduladores da
atividade elétrica de muitos neurdnios centrais. Eles podem agir tanto por meio de seus bem conhecidos receptores
nucleares afetando a transcri¢ao génica e resultando em mudancas a longo-prazo da fisiologia neuronal ou, pela via nédo
tradicional, mediada por acdes rdpidas (segundos a minutos) que certamente envolvem receptores de membrana. Esta via
rapida de agdo dos esterdides no cérebro resulta na regulacdo do potencial de membrana (Em) e da neurotransmissdo por
meio da modulacdo de canais i6nicos e receptores para neurotransmissores. Desta forma, os esterdides podem influenciar
o comportamento animal em segundos a minutos. E conhecido a mais de trés décadas que o cérebro é um sitio de produgio
de estrégenos pela aromatizagio da testosterona (T) e que a producio local de estrégenos na drea pré-optica (POA) pode
desencadear comportamentos sexuais em uma grande variedade de espécies de vertebrados. Os niveis de aromatase
(AROM) cerebral podem ser aumentados pela T e sua atividade rapidamente regulada pela fosforilagdo de proteinas e
atividade sindptica. Esta produgdo local de estrogenos no cérebro € crucial para gerar as altas concentracdes necessarias
para induzir os efeitos rapidos de membrana vistos nos neuronios centrais. O sistema nervoso central (SNC) das aves
canoras (ordem passeriforme, subordem oscine) é profundamente influenciado pelos niveis dos hormdnios sexuais. Tem
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sido demonstrado ha muito tempo a notavel influéncia dos andrégenos e estrégenos sobre o sistema neural do canto e,
desde entdo, as aves canoras tem sido um modelo til para investigar a relagdo entre os esterdides sexuais € o sistema
nervoso. Além do sistema neural do canto, o niicleo auditivo nidopalio caudomedial (NCM) tem mostrado ser um sitio de
producio e acdo de estrégenos e sua fisiologia € influenciada pelo 17_-estradiol (E2) localmente produzido. Neste trabalho
nds investigamos os efeitos da aplicacdo de E2 nos neurdnios do NCM caudal de zebra finches (Taeniopygia guttata)
usando registros eletrofisioldgicos em fatias cerebrais. Em nossos experimentos, nds observamos como o demonstrado
previamente por Tremere et al. (2009), que a rapida aplica¢@o de E2 em fatias cerebrais contendo o NCM e dreas adjacentes
rapidamente reduz a frequéncia das correntes pds-sinapticas espontaneas (sSPSCs) GABAérgicas, mas ndo afetou correntes
sindpticas GABAérgicas em miniatura. O E2 reduziu a resisténcia de entrada (Rin) da membrana dos neur6nios do NCM,
reduzindo a constante de tempo (tau) e aumentando a velocidade do disparo de potenciais de acao (PAs) apds inje¢Oes de
corrente despolarizantes. Interessantemente, o E2 podia despolarizar ou hiperpolarizar o Em em alguns neurdnios do NCM.
Nossos resultados sugerem que o E2 atua de maneira rdpida (ndo-gendmica) sobre a excitabilidade dos neuronios do NCM,
onde provavelmente o E2 esteja modulando canais i6nicos e/ou receptores de membrana para exercer seus efeitos.

MODULAGCAO NITRERGICA DA EXCITABILIDADE DOS NEURONIOS
MAGNOCELULARES DO NUCLEO SUPRAOPTICO

Melina Pires da Silva
Orientador: Prof. Dr. Wamberto Antonio Varanda
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/11/2010

O nucleo supradptico (NSO) € uma estrutura localizada bilateralmente ao quiasma 6ptico, e constituido por um
grupamento de neurdnios designados como magnocelulares. Esses neurdnios sdo responsdveis pela sintese e liberacao
de vasopressina e ocitocina, durante alteracdes do equilibrio hidroeletrolitico. Apesar de vérios neurotransmissores €
neuromoduladores ja terem sidos identificados nesse nicleo, o 6xido nitrico (NO) tem sido alvo de estudos devido sua
capacidade de controlar a atividade desses neur6nios. Uma vez que sua produgdo € estimulada durante aumentos da
osmolalidade, tem se sugerido que o NO atue como modulador dos processos que levam a sua normalizacdo. Frente a isso,
o objetivo deste trabalho foi avaliar a modulago nitrérgica da excitabilidade dos neurdnios do nicleo supradptico em
resposta a estimulo hiperosmético. Empregando a técnica de patch-clamp em fatias coronais do niicleo supraéptico de
ratos Wistar com 25 a 30 dias de idade, analisamos no modo current-clamp, a atividade espontanea dos neur6nios, e em
voltage-clamp as correntes ativadas por hiperpolarizagao, identificadas biofisicamente e farmacologicamente como Ih
(corrente ativada por hiperpolarizagdo). Observamos que a L-Arginina, substrato necessdrio para formacao do NO,
causou reducdo na atividade intrinseca dos neurdnios magnocelulares mesmo durante o estimulo hiperosmético, enquan-
to que o L-NAME (bloqueador da 6xido nitrico sintase) ocasionou um aumento da sua atividade. Estas alteragdes foram
acompanhadas de aumento no pico da hiperpolarizacdo pdspotencial (HPP) e da despolarizagdo pds-potencial lenta
(DPP). Por outro lado, os neur6nios superfundidos com solucao hiperosmoética contendo L-NAME, apresentaram respos-
tas opostas. Além disso, a L-Arginina despolarizou os neurdnios, enquanto que o tratamento com L-NAME causou
hiperpolarizagdo. Nao houve mudancas significativas na amplitude dos potenciais de agio. Visto que, as alteracdes do
pico da HPP e da DPP ocorreram no mesmo sentido, e sabendo que a hiperpolariza¢c@o ativa uma corrente de entrada
despolarizante lenta, identificada como Ih, nosso préximo objetivo foi avaliar se esta modulagdo nitrérgica se faz via
alteracdes nas propriedades desta corrente. Nossos resultados demonstraram que NO causou uma reduc@o significativa
nos valores estacionarios da corrente Ih enquanto que o L-NAME promoveu um aumento significativo no valor da mesma.

Para verificar a especificidade deste efeito, os experimentos foram repetidos sob as mesmas condi¢des, porém
utilizando-se os isomeros inativos D-arginina e D-NAME. No entanto, ndo houve diferengas significativas entre os
grupos. Nossos resultados mostraram, ainda, que a hipertonicidade "per se", promoveu um aumento significativo na
corrente Th. Em resumo, demonstramos que o 6xido nitrico possui um papel neuromodulador sobre a excitabilidade dos
neurdnios magnocelulares do niicleo supradptico, durante alteragdes da homeostasia. Tal efeito se faz por alteragcido do
potencial de repouso, bem como dos parametros cinéticos do potencial de acdo. A nivel molecular, estes efeitos
macroscopicos podem ser atribuidos a uma acao sobre canais para cations ativados por hiperpolarizacdo e nucleotideos
ciclicos.
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Genética

AGRUPAMENTO IN SILICO DE GENES POR F
ATORES DE TRANSCRIGCAO E EXPRESSAO DIFERENCIAL

Luciano Angelo de Souza Bernardes
Orientadora: Profa.Dra. Silvana Giuliatti
Tese de Doutorado apresentada em 14/10/2010

Os organismos vivos apresentam milhares de genes, os quais, geralmente de forma conjunta, sdo continuamente
modulados. Entretanto, em resposta as alteracdes do ambiente, utilizando sua capacidade bioquimica, podem se
reprogramarem em func@o da disponibilidade de nutrientes e as condi¢des fisicas e quimicas do meio. Assim, se torna uma
questdo de suma importancia compreender os mecanismos que controlam e os elementos caracteristicos envolvidos na
modulagio dos genes das diferentes fases do desenvolvimento. Pouco ainda é conhecido sobre o complexo que envolve
a regulacdo génica, mas os fatores de transcri¢do s@o um desses elementos. A hipétese levantada € que se os fatores de
transcricdo sdo um dos responsdveis pelo perfil de modulag@o génica ao longo do tempo, os genes deveriam ser agrupa-
dos pelos fatores induzidos que compartilham a cada tempo amostral observado, permitindo um acompanhamento mais
dinimico e ndo somente pelo perfil de expressdao. Desenvolver métodos computacionais eficientes para analisar grande
quantidade de dados obtidos em experimentos € um problema desafiante para a computagao/bioinformatica. Os métodos
de agrupamento, atualmente, consideram todos os pontos do perfil de modulacido dos genes e quanto maior for a quanti-
dade destes pontos melhor para o agrupamento. O objetivo do projeto proposto foi agrupar genes utilizando fatores de
transcrigdo e perfis de modulagdo. Para permitir o agrupamento desta forma foi criada uma matriz de presenga/auséncia de
fatores de transcric@o para genes, e perfis de modulagdo foram temporalmente acumulados. Os resultados obtidos mostra-
ram-se melhores que aqueles do método de agrupamento por expressao, estes foram observados pelas interagdes dos
fatores com os genes em subgrupos analisados, chegando em sua maioria a abranger todos eles. A correlagdao dos
subgrupos dos dois métodos mostrou-se parcial, isto €, alguns genes em alguns subgrupos compartilham mesmos TFs e
tem perfil de expressio bastante similar.

Ginecologia e Obstetricia

VALORES DE REFERENCIA DOS PARAMETROS DOPPLERVELOCIMETRICOS
DAS ARTERIAS PULMONARES E SEUS RAMOS

Helmer Herren
Orientador: Prof. Dr. Geraldo Duarte
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/10/2010

Introducao: A circulagio pulmonar fetal caracteriza-se por ser um territorio de dificil avaliagdo de seus parametros
hemodinamicos, desafiando os pesquisadores desta drea para o desenvolvimento de métodos com aplicabilidade clinica.
Na literatura observa-se poucos trabalhos sobre este tema, apesar da existéncia de vdrias situagdes na pratica clinica do
obstetra e do neonatologista nas quais o conhecimento de valores de referéncia da hemodinamica pulmonar fetal seriam
extremamente uteis. Justifica-se, portanto, o interesse e a necessidade de estudos que promovam maior compreensao das
particularidades dopplervelocimétricas da circulag@o pulmonar fetal e de seus ramos. Objetivo: Este estudo foi desenhado
para desenvolver curvas de valores de referéncia dos parametros dopplervelocimétricos das artérias pulmonares fetais e
de seus ramos. Métodos: Estudo transversal que arrolou 186 gestantes saudaveis, com gesta¢do dnica e sem doengas
fetais. Em 149 delas foi possivel completar o estudo utilizando o método Doppler pulsado da artéria pulmonar fetal em seus
segmentos proximal, medial e distal. As OVF foram avaliadas por meio do indice de pulsatilidade (IP), indice de resisténcia
(IR), relagdo sistole/diastole (S/D), do pico de velocidade sistdlica (PVS) e da velocidade diastélica final (VDF). Resulta-
dos: Verificou-se que as OVF tém caracteristicas especificas em cada segmento das artérias pulmonares avaliadas. Nos
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segmentos proximal e medial os sonogramas obtidos foram similares, apresentando formato de agulha e rdpido aumento
das velocidades na fase ascendente da sistole e uma fase descendente mais lenta, em alguns casos terminando com
pequeno refluxo protodiastélico seguindo-se por fluxo positivo anterégrado de baixa velocidade na didstole. No segmen-
to distal, o sonograma mostra achatamento das velocidades, porém ha fluxo anterégrado positivo em todo o ciclo cardiaco.
Todas as varidveis estudadas IP, IR, S/D, PVS e VDF mostraram diferencas significativas quando se comparou os segmen-
tos proximal, medial e distal. No entanto, estes parametros dopplervelocimétricos nao se alteraram significativamente com
o transcorrer da gestacdo considerando os segmentos pulmonares medial e distal. Encontrou-se diferenga apenas nos
valores do IP do segmento proximal, com redugio significativa dos mesmos entre 20 - 24 semanas e no final da gestac@o.
Conclusdo: Os achados deste estudo possibilitaram a criacdo de curvas de valores de referéncia que refletem relativa
estabilidade hemodinamica na circulacdo pulmonar do feto ao longo da gestacdo. No entanto, estes resultados podem
indicar que estes indices ndo apresentaram sensibilidade suficiente para refletir mudancas sutis da hemodinimica na
circulagdo pulmonar em um sistema de alta impedancia e de fluxo restrito na vida intra-uterina, demandando a busca de
novos parametros e estratégias que possam responder estes questionamentos.

QUALIDADE DE VIDA EM MULHERES OBESAS E COM SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

Téania Maria Borges Vieira
Orientador: Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sa
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 25/10/2010

A sindrome dos ovdrios policisticos (SOP) é uma das desordens enddcrinas mais comuns na idade reprodutiva,
sendo a sua prevaléncia de 6 a 10% na populagdo feminina. A SOP associada a obesidade pode agravar a saude fisica e
mental com um impacto negativo no funcionamento bio-psico-social. Os distirbios metabdlicos e as manifestagdes
clinicas do hiperandrogenismo, comuns em mulheres com SOP tem levado ao aumento dos disttirbios psicolégicos e
redugdo na qualidade de vida (QV). Alguns estudos tém mostrado uma piora da QV na SOP, mas ndo fazem distin¢@o sobre
os efeitos que a propria obesidade pode acarretar a QV, uma vez que mais de 50% das pacientes SOP apresentam sobrepe-
so e obesidade. O presente estudo objetivou avaliar se ha diferenga na QV de pacientes com SOP obesas comparadas a
controles obesas com ciclos ovulatérios. Foram incluidas 35 obesas com SOP e 28 obesas com ciclos ovulatérios, com
idade entre 20 e 40 anos, IMC 3 30 e que aceitaram assinar o TCLE. Utilizou-se para a caracteriza¢do da populagdo o
questiondrio sécio-demografico, médico, reprodutivo e somatométrico e para a avaliacio da qualidade de vida, o questi-
onario SF-36, que avalia os componentes da satide fisica e os componentes da saide mental. As pacientes com SOP
mostraram melhor escore no que diz respeito ao dominio da capacidade funcional (73,43+20,57 vs 59,46+22,08) (p=0,01).
Para os demais dominios nao houve diferencas significativas entre os grupos. Nossos resultados sugerem que o aumento
de androgénios comum em obesas com SOP possa estar associado a melhor capacidade funcional.

EFEITOS DO CANCER DE MAMA E SEU TRATAMENTO SOBRE O
PERIODONTO DE MULHERES NA POS-MENOPAUSA

Juliana Amédio
Orientador: Prof. Dr. Francisco José Candido dos Reis
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 03/12/2010

Diversas estratégias, como o uso de terapias combinadas no tratamento do cancer de mama, tém contribuido para
o aumento da sobrevida das mulheres com esta doenca. As diversas modalidades de tratamento apresentam, no entanto,
diversos efeitos sobre outros sistemas organicos. Estes efeitos, somados a influéncia da menopausa no periodonto
podem gerar um desequilibrio na homeostasia do mesmo, acarretando prejuizo na qualidade de vida bucal e sistémica da
paciente. No presente estudo avaliamos o efeito do cancer de mama e de seu tratamento sobre a satde oral de 48 mulheres
pareadas por idade. O tratamento oncoldgico, associado as mudancgas orais durante a menopausa e a condi¢do de base
das pacientes, podem ser responsdveis pelo agravamento da condi¢do periodontal das mesmas. O acompanhamento
odontolégico antes, durante e ap6s o tratamento do cancer pode afetar positivamente a qualidade de vidas das pacientes.
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REPRODUTIBILIDADE INTRAOBSERVADOR E INTEROBSERVADOR DA DILATACAO MEDIADA POR FLU-
XO E VARIACAO DO INDICE DE PULSATILIDADE DA ARTERIA BRAQUIAL EM MULHERES GESTANTES

Jailson Costa Lima
Orientador: Prof. Dr. Francisco Mauad Filho
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 08/12/2010

Introducao e Objetivo: Entre as técnicas usadas para a avaliacdo da funcdo endotelial, destaca-se a medida a
dilatagdo mediada por fluxo (DMF). Contudo, esse método € associado com muitas dificuldades técnicas. A andlise da
variacao do indice de pulsatilidade (AIP) mostra-se mais simples para avaliar a resposta endotelial, pois a vasodilatacio
leva a decréscimo na resisténcia vascular. Objetivamos avaliar a reprodutibilidade intra e inter observador da DMF da
artéria braquial e da AIP 1 minuto depois de 5 minutos de compressido do antebraco em mulheres gravidas. Métodos
Dilata¢dao mediada por fluxo e AIP foram avaliados em 31 mulheres gravidas. Foram realizadas trés avaliagdes em dias
consecutivos e distintos, sendo os dois primeiros dias por um mesmo observador e, o terceiro dia por um segundo
observador. Coeficiente de correlacdo intra-classe e limite de concordancia 95% (LoA 95%) foram utilizados para avaliar
concordancia intra e inter observador. Resultados: Uma ampla variacédo foi observada na resposta ao estimulo para a AIP
(-58.99% a 86.71%), maior do que a DMF (2.38% a 27.01%). Os valores de ICC foram mais altos para AIP (ICC
intraobservador = 0,90; interobservador= 0,94) que para DMF (ICC intraobservador= 0,69; inter observador= 0,61).
Considerando a varia¢@o da resposta ao estimulo, 0 LoA 95% obtido para DMF (aproximadamente + 9%) foi mais preocu-
pante do que o observado para a AIP (aproximadamente + 17.0%). Conclusao: A AIP da artéria braquial ap6s a compressao
por 5 minutos do antebraco em mulheres gravidas mostrou-se um método significativamente mais reprodutivel que a DMF.
Além disso, a AIP é considerado um método de menor grau de dificuldade e requer menos recurso para sua execugio.
Contudo, estudos abrangendo sujeitos com fatores de risco cardiovascular correlacionando a DMF e a AIP tornam-se
necessdrios para validar esse método no estudo da disfun¢@o endotelial.

Imunologia Basica e Aplicada

PROTEINAS DE MICRONEMA DE Toxoplasma gondii: AVALIAGAO ESTRUTURAL
E DAS ATIVIDADES BIOLOGICA E VACINAL

Camila Figueiredo Pinzan
Orientadora: Profa. Dra. Maria Cristina Roque Antunes Barreira
Tese de Doutorado apresentada em 18/10/2010

As proteinas de micromema TgMIC1, TgMIC4 e TgMIC6 (MICs) de Toxoplasma gondii formam um complexo na
superficie do parasita responsdvel pela adesdo e invasio a muitos tipos celulares. Sabe-se que a liberagdo desse complexo
¢é pré-requisito para o estabelecimento e manutencio da infec¢@o. Este estudo teve como objetivo (1) produzir as proteinas
recombinantes TgMIC1 e TgMIC4 de T. gondii; (2) estudar essas proteinas recombinantes, bem como proteinas ligantes
de lactose (complexo Lac™) isoladas do parasita, quanto a aspectos estruturais e de especificidade de ligacdo a glicanas;
(3) avaliar atividades bioldgicas desempenhadas pelas proteinas recombinantes e pela fragdo Lac+ de T. gondii; (4)
investigar a propriedade vacinal das proteinas recombinantes e da fracdo Lac+ de T. gondii. O insucesso das abordagens
para produzir as proteinas recombinantes na forma solivel motivou a sua purificac@o a partir de corpos de inclusdo. Apds
a realizag@o de procedimentos de refolding, as preparacdes obtidas mostraram-se soliveis, homogéneas e contendo as
proteinas corretamente dobradas. A estrutura do complexo Lac+, constituido pelas proteinas TgMIC1/4 nativas, foi
avaliada por microscopia eletronica, que revelou ser o complexo correspondente a particulas circulares de excelente
simetria, adequadas para estudos futuros de reconstitui¢do em trés dimensdes do complexo TgMIC1/4. A eletroforese em
condicdes ndo desnaturantes mostrou que o complexo Lac+ tem massa molecular aparente de 669kDa que, em condic¢des
desnaturantes (mas ndo redutoras) origina componentes protéicos de 420 e 240kDa. Postulamos que o componente de
420kDa corresponda a hexdmeros de TgMIC4, enquanto o de 240kDa corresponda a tetrimeros de TgMIC1. A associacdo
entre esses dois tipos de oligbmeros seria estabelecida por ligacdes ndo covalentes. Ja a oligomerizagdo de moléculas de
TgMIC4 (70kDa) e de TgMIC1 (60kDa), respectivamente, ocorreria por interacdes covalentes. A existéncia na fragdo Lac+
de TgMIC6 foi investigada, uma vez que hé relatos de que essa proteina seja responsavel pelo ancoramento de TgMIC1/
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4 na membrana do parasita. Através de imunoblot descartou-se a inclusdo de TgMIC6 nos complexos Lac+, purificado do
parasita. A anélise por glycoarray, mostrou que rTgMIC1 liga-se a glicanas terminadas em sialil-lactosamina e rTgMIC4
liga-se a glicanas terminadas em lactosamina. A anélise das proteinas nativas, contidas na fracdo Lac+, mostrou ligagio a
ambos os tipos de glicanas, como esperado. Ensaios de atividade bioldgica demonstraram que os trés principais tipos de
células fagociticas (neutréfilos, macréfagos e células dendriticas) produzem IL-12 em resposta ao estimulo com as prepa-
racdes de MICs. Além disso, células dendriticas pulsadas com essas preparac¢des induziram a producdo de IFN-y por
células T CD4. Células HEK 293 tranfectadas com plasmideo de TLR2 em associa¢do com plasmideo contendo NFkB
combinado com gene repdrter de luciferase frente ao estimulo com rTgMIC1, rTgMIC4 ou Lac+ tiveram NF8“B translocado,
sugerindo que essas lectinas interajam com glicanas associadas ao ectodominio de TRL2. Realizamos experimentos com o
intuito de averiguar se o processo de imuniza¢do com as diferentes proteinas de micronemas ou combinagdes das mesmas,
geraria protecdo de camundongos contra a toxoplasmose. A imuniza¢@o induziu um padrado de resposta humoral misto,
verificado pelos niveis séricos similares de IgG1 e IgG2b reativos com antigeno soldvel de 7. gondii. Induziu ainda além
disso, resposta celular de padrao Th1 (protetor na toxoplasmose), manifesto pela detec¢@o das citocinas IFN-y e IL-12, mas
nao de IL-4, nos sobrenadantes de cultura das células esplénicas dos animais imunizados. Animais imunizados e desafia-
dos oralmente com cistos da cepa ME49 de T. gondii apresentaram uma reducio significativa na mortalidade e no nimero
de cistos cerebrais, em comparagdo aos animais controles. A ocorréncia de reduc@o de 68% na detecgdo de cistos cerebrais
e o aumento de 80% da sobrevida dos camundongos imunizados com a preparacio constituida de rTgMIC1-4-6, mostra
que essa preparacao vacinal foi a melhor indutora de prote¢@o, podendo corresponder a uma forte candidata a constituir
preparacdo vacinal que evite ou amenize os efeitos deletérios da infecgdo por 7. gondii.

TRIAGEM E SELECAO DE ANTIGENOS SALIVARES DO CARRAPATO Rhipicephalus (B.) microplus
POR MEIO DE ESTRATEGIAS GENOMICA E PROTEOMICA PARA O DESENVOLVIMENTO
DE UMA VACINA ANTICARRAPATOS

Daniela Dantas Moré
Orientadora: Profa. Dra. Beatriz Rossetti Ferreira
Tese de Doutorado apresentada em 29/10/2010

Carrapatos sdo ectoparasitas hemat6fagos que coevoluiram simbioticamente com hospedeiros terrestres e adqui-
riam diversos mecanismos de evasdo das respostas montadas por seus hospedeiros durante os longos periodos de
infestagdo. Essa modulagao se faz essencialmente através da inoculaco de saliva no sitio de alimentagdo que contém uma
série de moléculas com fungdes bioldgicas relevantes. Em contrapartida, a resposta imune dos hospedeiros também ¢é
capaz de interferir com a expressio génica em seus eventuais parasitas. Bovinos desenvolvem uma resposta imunolégica
contra moléculas inoculadas durante a infestacido por carrapatos, embora algumas ragas apresentem diferentes padrdes
genéticos de suscetibilidade a novas infestacdes. A indugdo natural de resposta imune protetora contra infestacdes
subsequentes em ragas zebuinas sugere a possibilidade do controle através da vacinag@o dos hospedeiros. A redu¢@o no
grau das infestacdes traria uma diminui¢@o significativa dos prejuizos sanitarios e financeiros causados por carrapatos. As
tecnologias gendmicas e protedmicas tem desempenhado um importante papel na busca por antigenos candidatos para o
desenvolvimento de varias vacinas, como o fez nesse estudo. Genes de interesse (GIs) clonados foram selecionados
através da andlise de bibliotecas de cDNA de glandulas salivares de carrapatos, produzidos para inoculacio sob a forma
de DNA nu na pele de bovinos resistentes as infestacdes (raga nelore) e avaliacio de resposta cutinea tardia. Posterior-
mente, carrapatos foram inoculados com moléculas fita dupla de RNA (dsRNA) para o silenciamento génico de alguns dos
GIs através de interferéncia por RNA e tiveram seus parametros de desempenho bioldgicos e reprodutivos avaliados apds
a alimentagdo em bovinos. Em seguida, as proteinas recombinantes foram produzidas em sistema de transcri¢ao e traducio
in vitro (IVTT). Os resultados mostraram que dos 23 GIs avaliados quanto a inducdo de resposta cutinea tardia com a
inoculag¢do de DNA nu, apenas dois ndo foram capazes de induzir resposta como eritema ou enduragio; com relagio as
células presentes no sitio de inoculagdo dos GIs néo foram observadas diferencas significativas. Em seguida, 15 GIs foram
selecionados para avaliac@o do efeito de interferéncia por RNA. O silenciamento génico de cinco GIs foi capaz de interferir
consistentemente com o desempenho dos carrapatos alimentados em hospedeiros suscetiveis, prejudicando principal-
mente o peso das fémeas alimentadas e da massa de ovos, a eficiéncia reprodutiva e a taxa de eclosio. O silenciamento do
GI SIGP GO0S5 merece destaque, pois levou a um maior comprometimento no desempenho dos carrapatos, provocando a
redugdo de 47, 67, 53 e 76% nos parametros citados. Em seguida, com exce¢do do GI CEM GO04, todas as proteinas
recombinantes foram sintetizadas com sucesso, com obtenc@o de aproximadamente 20 ug de cada proteina (55,8 a 111,6
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ng/ uL) que poderdo ser agora testadas como imundgenos para auxiliar o desenvolvimento de uma vacina anticarrapato.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: POLIMORFISMOS GENICOS E EXPRESSAO
DE MOLECULAS DE ADESAO E IMUNO-REGULATORIAS

Jodo Alexandre Trés Pancoto
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Antonio Donadi
Tese de Doutorado apresentada em 24/11/2010

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é doenca autoimune multissistémica, caracterizada, clinicamente, por perfo-
dos de remissdes e recidivas e, laboratorialmente, pela presenga de anticorpos contra diversos antigenos nucleares e
celulares. Um dos achados laboratoriais de importincia € a neutropenia. A redug¢do do nimero de neutréfilos pode ser
responsavel pelo aumento a susceptibilidade a infecgdes, constituindo assim causa importante de morbidade e mortalida-
de nesses pacientes. Considerando que o LES seja doenca de heranca complexa e que diversas alteracdes das células do
sistema imune estejam presentes, avaliamos os polimorfismos de diversos genes relacionados com a patogenia da doenga,
incluindo genes situados dentro do MHC, incluindo a regido promotora do TNF (-308A/G e -238A/G) e regido 3’ ndo
traduzida do HLA-G (presenca ou auséncia 14 pares de base e +3142C/G), e ainda, de outras citocinas como IFN-g (+874A/
T no intron 1) e IL-18 (-607A/C e -137C/G na regido promotora), codificadas por genes fora do MHC, utilizando DNA
amplificado e hibridado com iniciadores especificos. Além disso, avaliamos, por citometria de fluxo, apoptose/necrose
(Anexina V e lodeto de propidio) de neutréfilos e a expressdo de moléculas de ades@o celular (CD11b/mac-1 e CD62L) e
HLA-G em celulas circulantes de pacientes com LES, apresentando neutropenia. Finalmente, quantificamos os niveis
soltiveis de moléculas imunoreguladoras HLA-G (ELISA e Luminex) e galectina 1 (ELISA). Dentre os sitios polimérficos
estudados, apenas o alelo TNF -308A e o genétipo -308A/G foram associados com susceptibilidade ao desenvolvimento
de LES. Comparados com os controles, pacientes com LES apresentaram aumento de necrose de neutréfilos, enquanto,
apoptose e a expressdo de moléculas adesdo (CD62L e CD11b/mac-1) em neutréfilos ndo apresentaram diferengas signifi-
cantes, havendo apenas tendéncia de dessas moléculas em pacientes. Ainda, observamos correlacdo positiva entre
expressdao de HLA-G e as moléculas de adesao CD62L e CD11b/mac-1. Linfdcitos de pacientes apresentaram aumento da
expressdo de HLA-G de superficie, ao passo que, em neutréfilos de pacientes e de controles, a expressdo génica e
antigénica de HLA-G foi baixa. Os niveis soliveis de HLA-G em pacientes foram significantemente mais baixos em relagdo
aos controles, enquanto, os niveis de galectina-1, que apresenta propriedades imunomoduladoras semelhantes ao HLA-
G, ndo foram diferentes dos controles. Em conjunto, esses dados indicam que pacientes com LES apresentam desregulagio
da morte celular e alteracdes de expressao de moléculas de adesao e imunoregulatdrias nas superficies de células circulantes.

DETECGAO DE HANTAVIRUS EM ROEDORES SILVESTRES E ESTUDO DE SUA DINAMICA
POPULACIONAL NA REGIAO NORDESTE DO ESTADO DE SAO PAULO

Gilberto Sabino-Santos Jr
Orientador: Prof. Dr. Luiz Tadeu Moraes Figueiredo
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 14/12/2010

Hantavirus s@o virus zoondticos principalmente de roedores silvestres, pertencentes a familia Bunyaviridae. Entre
os reservatérios naturais, os hantavirus nao causam nenhum efeito patogénico aparente, contudo, quando transmitidos
ao homem, estes virus podem causar graves doencas como a febre hemorrdgica com sindrome renal (FHSR) na Eurdsia e
uma sindrome pulmonar e cardiovascular (SPCVH) no continente Americano. Na América do Sul, os Hantavirus estao
associados a roedores-reservatdrio da subfamilia Sigmodontinae (familia Cricetidae). Neste estudo, objetivou-se detectar
a infecgdo por Hantavirus em pequenos mamiferos silvestres vivendo em quatro ambientes distintos e avaliar a dinimica
populacional de possiveis animais-reservatério considerando a influéncia de parametros ecolégicos com a infec¢do por
Hantavirus na regido Nordeste do Estado de Sdo Paulo, Brasil. Para tanto, de junho de 2008 a julho de 2009, capturaram-
se pequenos mamiferos silvestres vivendo em 4 ambientes: dreas com vegetagoes nativas de cerrado e floresta semidecidual
atlantica e vegetagdes modificada por culturas de cana de agticar (Saccharum officinarum) e capim braquidria (Brachiaria
decumbens), nos Municipios de Batatais, Cajuru e Luis Antdnio. Pequenos mamiferos foram capturados vivos em duas
grades de 100 armadilhas Sherman's, colocadas em intervalos de 10-m, por 2-3 noites consecutivas. As grades foram
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separadas por pelo menos 800-m para representagdo individual da populagdo. Também, foi feita uma linha para sacrificio
com 100 armadilhas Sherman's dispostas 5-10-m, uma da outra, para coleta de 6rgdos dos animais capturados. Os animais
capturados foram identificados pelos caracteres morfolégicos, marcados para recaptura, quando das grades, e tiveram
sangue total coletado pelo seio retro-orbital. Anticorpos IgG para Hantavirus foram detectados por ELISA indireto utili-
zando a proteina N recombinante do Hantavirus Araraquara. Amostras de tecido de trés roedores infectados foram
utilizadas para o isolamento viral. Durante esse periodo 568 animais foram capturados, com um sucesso de captura de 4,8
%. Os roedores silvestres mais encontrados foram: Necromys lasiurus (212), Akodon sp (151) e Calomys tener (103).
Houve uma diferenga significativa entre os ambientes estudados quanto a abundancia de animais, mas ndo em termos de
biodiversidade das espécies. A soropositividade para Hantavirus nos roedores silvestres foi de 6.3 % e encontrou-se,
apenas, o virus Araraquara infectando os animais. Observou-se maior abundancia de roedores silvestres e também, mais
alta soropositividade no ambiente de campim braquidria, mostrando-se este um fator de risco para infec¢do por Hantavirus
nestes animais e no homem. A abundancia de roedores e a infec¢do por Hantavirus nos animais mostraram tendéncia
sazonal, com elevagdo na estagio seca, de abril a setembro. Também, a taxa de infec¢ido por Hantavirus mostrou-se maior
em animais adultos e subadultos que em juvenis. Ainda, identificou-se um provavel spillover do Hantavirus Araraquara,
a partir de seu reservatério N. lasiurus para C. tener e possivelmente, A. montensis e Rhipidomys sp. Desta forma,
sugerimos que a degradacao do ambiente e a perda da diversidade bioldgica sdo fatores de risco a infec¢io por Hantavirus
nos roedores Sigmodontinae podendo ocasionar fendmenos de spillover na regido estudada.

Neurologia

EFEITO DA NEUROTRANSMISSAO NORADRENERGICA NO Locus Coeruleus
NA ANTINOCICEPCAO Pés-ictal

Tatiana Tocchini Fellippotti
Orientador: Prof. Dr. Norberto Cysne Coimbra
Tese de Doutorado apresentada em 19/10/2010

Sabe-se que o periodo pés-ictal € seguido por antinocicep¢do. Muitos neurotransmissores € seus receptores estao
envolvidos nas diversas formas de analgesia, como, por exemplo, peptideos opioides enddgenos, acetilcolina e monoaminas.
A analgesia pés-ictal é uma das muitas formas de modelo experimental de antinocicep¢ido em que o recrutamento de cada
um desses neurotransmissores ja foi descrito. Para o efeito do controle descendente da dor, é considerada a participagio
de estruturas supraespinais, como o nucleo dorsal da rafe (NDR), a substancia cinzenta periaquedutal (SCP) e o Locus
Coeruleus (LC). Sendo o LC o niicleo noradrenérgico mais importante do tronco encefalico, o objetivo desse trabalho foi
estudar o envolvimento do sistema noradrenérgico no LC na organizacdo da analgesia pds-ictal. Ioimbina, propranolol e
norepinefrina foram unilateralmente microinjetados no LC de ratos (Wistar). Em seguida, por via intraperitoneal, foi admi-
nistrado pentilenotetrazol (PTZ; 64mg/kg), um antagonista farmacoldgico ndo-competitivo que bloqueia o influxo de cloro
mediado pelo GABA. A analgesia que segue as crises convulsivas foi antagonizada pela iombina, propranolol, e também
pela microinjecdo de norepinefrina no LC. As crises convulsivas, estudadas no presente trabalho, sofreram influéncia da
administragdo dos farmacos intra-LC, levando a um aumento na duracéo das convulsdes. Desta forma, podemos sugerir o
envolvimento do sistema noradrenérgico do LC na modulagdo da analgesia pds-ictal e dos processos convulsivos tonico-
clonicos.

ESTUDO DA DISTRIBUICAO DA PERDA SENSITIVA NA HANSENIASE

Christiane Borges Abrao dos Santos
Orientador: Prof. Dr. Wilson Marques Junior
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/10/2010

Contextualizacido: Na caracterizacdo da neuropatia da moléstia de Hansen, dois detalhes precisam ser melhor

definidos, a distribuicdo da perda sensitiva e a ordem em que as diferentes fibras sdo afetadas. Objetivo: O objetivo deste
trabalho é caracterizar a distribuicao da perda sensitiva ao tato e a dor na hanseniase e determinar qual das duas formas de
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sensibilidade é mais precocemente afetada. Metodologia: Foram avaliados trinta portadores de hanseniase, divididos em
5 grupos de acordo com a forma clinica da doenca e vinte individuos controles, nio portadores de neuropatia periférica.
As sensibilidades tétil (monofilamentos de Semmes-Weinstein) e dolorosa (alfinete) foram mensuradas nos MMSS e
MMI], incluindo méos e pés, na face e nas orelhas. Os segmentos corporais foram subdivididos em 212 subdreas com
aproximadamente 3 cm2 cada. Os dados foram comparados utilizando-se analise multivariada nao paramétrica de Kruskall
Wallis e através de andlise descritiva. Resultados: Observou-se que a perda sensitiva predominou na regido posterior do
cotovelo (p>0,001); na regido posterior do antebraco até dorso das maos, na palma das maos, nos joelhos e na faixa lateral
da perna até a regido distal nos pés. A regido posterior do cotovelo, em particular, tem excelente valor diagndstico para
deteccdo da neuropatia da hanseniase. A sensibilidade dolorosa foi envolvida mais precocemente e mais extensivamente
que a tatil, contribuindo para a caracterizagao e identificagdo desta neuropatia. Conclusdes: A perda sensitiva na hanse-
niase tem um padrio de distribui¢do topografica preferencial, comprometendo mais precoce e intensamente a dor em
relagdo ao tato, observagdes que contribuem para a caracterizagdo e diagndstico da neuropatia hansénica.

AVALIACAO DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL EM RATOS WISTAR AUDIOGENICOS (WAR)

Eduardo Henrique de Lima Umeoka
Orientador: Prof. Dr. Norberto Garcia Cairasco
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 30/11/2010

Modelos experimentais de crises audiogénicas (CAs) no rato sdo reconhecidos como um modelo de crises genera-
lizadas tdnico-clonicas e tém sido introduzidas em diferentes laboratérios para estudo das epilepsias. A cepa Wistar
Audiogénic Rats (WAR) é uma linhagem de ratos Wistar geneticamente sensiveis a crises audiogénicas (CAs). Durante a
crise existe ativacao do eixo Hipotalamo-Hipéfise-Adrenal (HHA), que faz parte de um sistema neuroendécrino que de
acordo com estimulos internos ou externos, apresenta variagdes a fim de manter a homeostase do organismo. O objetivo
desse trabalho foi avaliar o eixo HHA de ratos da cepa WAR e verificar de que maneira as alteracdes desse eixo podem
alterar as crises audiogénicas. Para isso verificamos a resposta da hipéfise e da glandula adrenal a diferentes condi¢des
como estresse de restri¢do e varia¢ao circadiana, verificamos ainda a resposta da glandula adrenal ao estimulo com
hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) exégeno, o peso dos animais do nascimento aos 63 dias de idade, a histopatologia
e a morfometria da glandula adrenal. Para verificar como os hormdnios do eixo HHA influenciam as CAs, induzimos as
crises apods estresse de restricdo agudo e crénico e apds inje¢do de espironolactona, antagonista de receptores de
mineralocorticéides. Os resultados mostram que os animais da cepa WAR, embora menores que os Wistar, apresentam
maior peso da glandula adrenal a qual € hiperplasica nesses animais. Ratos da cepa WAR também apresentam alteracdes
na variacdo circadiana de ACTH com auséncia do pico noturno de secre¢do, e tiveram um valor de corticosterona plasma-
tica, apds injecdo de ACTH exdgeno, significativamente maior que os Wistar. Quando submetidos ao estresse de restri¢ao,
ratos WARSs apresentaram um aumento nas concentragdes plasmaticas de ACTH quando comparados com os Wistar.
Apesar dessas diferencas fisiolégicas no eixo HHA os WARs niao mostraram alteragdes na gravidade de crises apds
estresse de restricao agudo, porém apresentaram diferengas nas gravidades das crises audiogé€nicas apds a realizagio de
um processo de estimulos repetidos (20 estimulos em 10 dias) para o recrutamento de estruturas limbicas (kindling
audiogénico), pareado com estresse cronico de restri¢do.

IMPORTANCIA DA PARTICIPAGAO MATERNA NO PROCEDIMENTO DE INTERVENGAO
ESSENCIAL EM CRIANGAS NASCIDAS PRE-TERMO

Renata de Freitas Martins
Orientadora: Profa. Dra. Carolina Araujo Rodrigues Funayama
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 1°/12/2010

Os grandes avancos que ocorreram na terapia intensiva neonatal nos tltimos anos contribuiram para a diminui¢do
da mortalidade neonatal em recém-nascidos (RNs) pré-termo. Este fato criou a necessidade de melhorar a qualidade de vida
desses bebés. Neste sentido, o reconhecimento das criangas de risco para alteracdes no desenvolvimento € de grande
importancia para permitir um diagndstico e uma intervengdo essencial. O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficién-
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cia de um programa de interveng¢ado essencial com bebés pré-termo de baixo peso ao nascimento levando em considerac¢ao
a influéncia da participagio ativa ou ndo dos pais durante o processo de atendimento, comparando os grupos 1 e 2 em trés
momentos de avaliagdo: antes, durante e ao final da intervengdo, que ocorreu por um periodo de 6 meses. Para realizagio
da avaliacdo do desenvolvimento infantil foi utilizado o teste de triagem Denver II que é delineado para aplicagdo em
criangas desde o nascimento até a idade de 6 anos. Consiste em 125 itens divididos em quatro grupos: Pessoal-social,
motor fino adaptativo, motor grosseiro e linguagem; e foi escolhido por ser o mais utilizado pelos profissionais da area da
saude para triagem em populac¢des assintomaticas e por permitir facil treinamento e administra¢do rapida (20 minutos). Foi
utilizada também a Alberta Infant Motor Scale (AIMS), uma escala padronizada que se propde a avaliar e monitorar o
desenvolvimento motor amplo de lactentes de zero a dezoito meses ou até a aquisicao da marcha. A avaliagdo é realizada
a partir da observagdo livre da crianga em quatro posturas: supino, prono, sentado e de pé. O teste avalia a permanéncia
na postura, atitude antigravitacional e a capacidade da crianca em realizar transi¢des entre as posturas de forma indepen-
dente. O estudo constituiu-se de uma amostra de 18 bebés pré-termo de ambos os sexos, nascidos com mediana de peso
de 1320 g para o Grupo 1 (G1) e 1250 g para o Grupo 2 (G2) e faixa etdria média de 43,2 dias de idade corrigida, a primeira
avaliag@o. Os participantes foram subdivididos em dois grupos, sendo que os nove bebés do G1 receberam intervengado
com a presenca e participacio dos pais e os nove bebés participantes do G2 receberam o mesmo tipo de tratamento, porém
sem a presenca dos pais durante as intervencdes, os quais receberam todas as informagdes e orientagdes ao final de cada
atendimento. O programa de intervencdo essencial foi baseado nos seguintes aspectos: facilitacio de trocas posturais
basicas, estimulacio do sustento cefélico, estimulacido de coordenagdes sensdrio-motoras primarias, além de facilitagdo
do vinculo por meio de técnicas de massagem e confecg@o de brinquedos com sucata, facilitando assim a exploracio ativa
do ambiente. Na andlise dos resultados do teste de Denver II foi encontrado risco para atraso em 4 bebés dos G1 e 4 do G2
com maiores indices para as dreas motoras finas (MFA) e grosseira (MG). Com base nos resultados da comparag@o entre
0s grupos, observou-se que os ganhos nas pontuacdes da AIMS, entre primeira e terceira avaliagdes, foram superiores no
G1 em relacdo ao G2 quando analisados ao nivel de significancia de 5% (p = 0,01). O presente trabalho sugere que a
presenca materna durante as sessdes de intervengao constitui-se em fator positivo para melhores resultados.

INIBIDORES DE FOSFATIDILINOSITOL-3-CINASE (PI3K) E NEUROPROTEGAO MEDIADA PELA
CASCATA DE SINALIZAGAO DA AKT NA FASE AGUDA DO MODELO DE PILOCARPINA

Priscila Alves Balista
Orientador: Prof. Dr. Jodo Pereira Leite
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 16/12/2010

Introducao: A epilepsia do lobo temporal (ELT) € a forma mais frequente de epilepsia em adultos. Um modelo
experimental de ELT consiste na inducao de status epilepticus (SE) em animais por administra¢cdo de Pilocarpina. Este
modelo induz mudancas patofisiolégicas e comportamentais em ratos muito semelhantes as observadas em seres huma-
nos com ELT. Apesar da literatura apresentar dados relacionados as respostas celulares, pouco se conhece a respeito do
envolvimento de cascatas de sinalizacdo com insultos epileptogénicos no sistema nervoso. A enzima fosfatidilinositol-3-
cinase (PI3K) estd envolvida na ativacdo da cascata de sinalizacdo intracelular da Akt. A Akt é uma proteina cinase
especifica de serina/treonina cuja forma ativa proporciona um controle no crescimento e proliferagio celular, bem como
induz um "sinal de sobrevivéncia" para a protecdo de células contra a apoptose. Alguns estudos mostram que a ativacao
da PI3K € inibida por potentes drogas, tais como a LY294002 e a Wortmanina. A PI3K ativa a Akt e a cascata de sinais extra
e intracelulares neuroprotetores pos-insultos. O estudo da acdo de inibidores da PI3K em modelos de epilepsia pode
fornecer dados sobre o envolvimento da Akt em sinais neuroprotetores. Objetivos: Avaliar o efeito do SE por inje¢do intra-
hipocampal de Pilocarpina na ativagdo da Akt, bem como os efeitos do bloqueio desta cascata sobre as alteragdes
patolégicas observadas no hipocampo de ratos na fase aguda p6s-SE. Metodologia: Ratos da cepa Wistar machos (250-
300 g) foram divididos em grupos de tratamento, sendo tratados com inje¢des ipsilaterais na regido posterior do hipocam-
po, com uma hora de intervalo entre drogas, das drogas: Salina e Pilocarpina (grupo Sal+Pilo), LY294002 e Pilocarpina
(LY+Pilo) e Wortmanina e Pilocarpina (Wort+Pilo). No grupo considerado como controle foram injetadas as seguintes
drogas: Salina e Salina (grupo Sal+Sal) ou Dimetilsulf6xido e Salina (grupo DMSO+Sal). O tempo de SE induzido por
Pilocarpina foi fixado em 2 horas. Grupos de animais foram sacrificados nos instantes de 1 dia e 7 dias apds o SE e seus
encéfalos foram processados objetivando a imuno-histoquimica para NeuN, GFAP e Akt (pan). Resultados: A densidade
neuronial na regido do hilo do hipocampo foi menor no grupo Sal+Pilo, seguido dos grupos LY +Pilo e Wort+Pilo, avalian-
do-se os varios niveis de formagdo hipocampal e regido posterior. Para a andlise da astrogliose, na camada granular, o
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grupo LY+Pilo apresentou maior nlimero de astrdcitos positivos; na regido do hilo hipocampal, os grupos LY+Pilo e
Wort+Pilo apresentaram baixa expressdo para a proteina Akt, comparados aos grupos Controles; assim como o grupo
Wort+Pilo, em CA2, apresentou baixa expressio da proteina Akt somente na regido posterior. Os animais Sal+Pilo sobre-
vida-7dias pds-SE revelaram maior expressdo da Akt quando comparados com o grupo Sal+Pilo sobrevida-1dia pds-SE.
Quanto a analise comportamental, o grupo Wort+Pilo apresentou maior laténcia para o inicio do SE que o grupo Sal+Pilo,
ndo sendo observado diferenca de severidade, uma vez atingido o SE. Conclusdes: Na hipdtese de trabalho, o uso de
inibidores da fosforilagdo de Akt resultaria em maior morte neuronial, astrogliose e expressio inalterada da Akt. Ao
contrario do esperado, 0s grupos que receberam injegdes intra-hipocampais de inibidores de Akt, antes da indugdo de SE,
exibiram menor perda neuronial, menor astrogliose e menor expressao da Akt para os varios niveis de formacao hipocampal
e no hipocampo posterior. Porém, o grupo Sal+Pilo sobrevida-7 dias p6s-SE exibiu maior expressdo para Akt quando
comparado com o grupo Sal+Pilo de sobrevida-1 dia pés-SE. Além disso, o pré-tratamento com Wortmanina demonstrou
um maior tempo de laténcia para o inicio do SE, o que nos sugere uma maior neuroprotec¢do do que LY294002.

Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco

ESTUDO MORFOMETRICO POR RESSONANCIA MAGNETICA E CEFALOMETRIA DA FARINGE
EM PACIENTES COM SINDROME DA APNEIA/HIPOPNEIA OBSTRUTIVA DO SONO (SAHOS)
SUBMETIDOS A CIRURGIA DE AVANGO MAXILO-MANDIBULAR

Ana Célia Faria
Orientador: Prof. Dr. Francisco Verissimo de Mello-Filho
Tese de Doutorado apresentada em 13/10/2010

Introducdo: O estudo da Sindrome da Apneia/Hipopneia Obstrutiva do Sono (SAHOS) tem merecido atengdo
crescente nos ultimos anos, uma vez que varios aspectos importantes sobre sua fisiopatologia e abordagem terapéutica
ndo foram ainda suficientemente esclarecidos. Uma adequada compreensdo das estruturas que compodem a faringe e sua
fung@o nos pacientes com SAHOS € necessaria para elucidar a patogénese dessa desordem, assim como para permitir
selecdo da terapéutica mais indicada para o tratamento do paciente. A cirurgia de avango maxilo-mandibular (CAMM) tem
sido descrita como o tratamento cirdrgico mais efetivo para SAHOS, com indices de sucesso acima de 90%. A maioria dos
trabalhos sobre a CAMM objetiva comprovar a eficicia desta modalidade de tratamento, porém poucos descrevem as
alteracdes anatdmicas produzidas pela cirurgia na faringe, sendo que o exato mecanismo pelo qual a CAMM aumenta a
faringe ainda nao € conhecido. Objetivo: Localizar e quantificar as mudangas anatdmicas da faringe, ocorridas em pacien-
tes com SAHOS apés a realizacio de CAMM, utilizando dois métodos: cefalometria e ressonincia magnética. Material e
Métodos: Participaram 20 pacientes (15 do sexo masculino e 5 do sexo feminino) com diagnéstico polissonografico de
SAHOS. Todos os pacientes realizaram telerradiografia em perfil para andlise cefalométrica, e aquisi¢cdo de Imagens por
Ressonancia Magnética (RM) realizada em vigilia e durante o sono induzido por Propofol. Os exames de polissonografia,
cefalometria e RM foram realizados no pré-operatdrio e repetidos seis meses apds os pacientes serem submetidos a
CAMM. A cefalometria foi padronizada para obten¢do de medidas descritivas das dimensodes das vias aéreas, posi¢iao do
osso hioide e relacdes maxilo-mandibulares. O protocolo de aquisi¢do das Imagens por RM incluiu sequéncias sagitais de
alta definicio anatomica, ponderadas em T1, realizadas inicialmente com o paciente em vigilia e durante o sono induzido
por Propofol. Para este estudo, foram selecionadas as imagens de boa resolugéo no plano sagital, com o paciente acordado
e dormindo. A regido avaliada foi definida no plano sagital na linha média da faringe, tendo como limite superior uma linha
que passa pelo palato duro até a parede posterior da faringe, e como limite inferior, a valécula; posteriormente a parede
posterior da faringe e anteriormente a base da lingua e o palato mole. Foi realizada a avalia¢@o no plano sagital, com o
paciente deitado, com o objetivo de comparar as dreas estudadas (mm?) no mesmo paciente acordado e dormindo, no pré
e pés-operatdrio. A anélise do volume (mm?) foi realizada pela somatéria das areas, multiplicada pela espessura da mesma,
sem intervalo entre os cortes. O espaco aéreo faringeo da regido compreendida entre o palato duro e a base da epiglote foi
dividido em regido retropalatal (RP) e retrolingual (RL). A andlise dindmica foi realizada pela sequéncia temporal, vista como
um filme, quadro a quadro, com 30 imagens, com andlise da mobilidade das vias aéreas apds a indugao do sono. Também
foram realizadas nas 30 imagens medidas da distancia linear (mm) entre a base da lingua e a parede posterior da faringe, no
nivel do bordo inferior da segunda vértebra (C2). Resultados: Os resultados da cefalometria mostraram que cada mm de
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avanco 6sseo maxilo-mandibular resultou em 1,2 mm de aumento da faringe na regido retrolingual, e de 0,76 mm na regido
retropalatal. No exame de RM realizado durante a vigilia, cada mm linear de avan¢o maxilo-mandibular resultou em aumento
médio volumétrico de toda a faringe (regido retrolingual e retropalatal) em aproximadamente 4,5%. A CAMM promoveu
aumento significativo (p<0,01) do volume da faringe de aproximadamente 26,5% durante a vigilia. Durante o sono induzido
enavigilia, a CAMM resultou em significativo aumento médio (p<0,001) de aproximadamente 33% da area da faringe. O
valor minimo da area da faringe durante o sono induzido apés a realizagdo da CAMM ¢€ 2,3 vezes maior que o valor minimo
da drea medido no pré-operatério. O aumento linear médio antero-posterior da faringe durante o sono induzido apés a
realizagdo da CAMM foi de 66% na regido RL. Conclusdao: A CAMM promoveu aumento significativo da faringe em
medidas bidimensionais (cefalometria) e tridimensionais (Ressonancia Magnética), sendo que durante o sono induzido
gerou manutengdo de uma abertura da via aérea e promoveu menor variagdo em seu diametro, resultando em maior
estabilidade e menor possibilidade de colabamento, o que contribuiu para a diminui¢do dos eventos obstrutivos.

DESEMPENHO DE IDOSOS COM E SEM DOENCA DE ALZHEIMER EM
TESTES AUDITIVOS CENTRAIS: ESTUDO COMPARATIVO

Alina Sanches Gongales
Orientadora: Profa. Dra. Maria Cristina Lancia Cury
Tese de Doutorado apresentada em 15/10/2010

A doencga de Alzheimer € uma doenca neurodegenerativa progressiva que afeta as fungdes cognitivas do paciente.
Em seus estdgios iniciais, a doenga raramente € diagnosticada. Trés fatores podem justificar os déficits de compreensdo de
fala em idosos: a perda auditiva periférica, o envelhecimento das vias auditivas centrais e as mudangas cognitivas carac-
teristicas do envelhecimento. Avaliagdes auditivas centrais podem contribuir para o diagndstico diferencial entre a doenca
de Alzheimer e outras alteracdes préprias do envelhecimento. O presente estudo teve como objetivo caracterizar o desem-
penho de pessoas com e sem doenga de Alzheimer em testes comportamentais de processamento auditivo e P300. Foram
avaliados 38 sujeitos, com idades entre 51 e 77 anos, sendo 16 com doenga de Alzheimer e 22 sem a doenca. Todos os
participantes tinham, no maximo, perda neurossensorial leve, indice percentual de reconhecimento de fala maior ou igual
a 80% e auséncia de queixas quanto a compreensdo de fala. Foram realizados os testes de Fala com Ruido, Dicético de
Dissilabos Alternados (SSW) e P300. Os resultados mostraram diferenga estatistica entre os grupos para os dois testes de
processamento auditivo realizados. Houve pior desempenho da orelha esquerda, no teste dic6tico, para os dois grupos,
porém a assimetria foi mais evidente nos pacientes com doenca de Alzheimer. Nao houve diferencga estatistica para a
laténcia do P300. Houve diferenca estatistica da amplitude da onda P300 entre o dois grupos. Conclui-se que os testes
auditivos centrais podem ser utilizados como procedimentos auxiliares no diagndstico da doencga de Alzheimer e contribuir
para a compreensio das dificuldades de comunicagio desses pacientes.

ESTUDO MORFOMETRICO ENDOSCOPICO DA FARINGE EM PACIENTES PORTADORES DA
SINDROME DA APNEIA E HIPOPNEIA OBSTRUTIVA DO SONO TRATADOS COM
CIRURGIA DE AVANCO MAXILOMANDIBULAR

Savio Noqueira da Silva Jinior
Orientador: Prof. Dr. Francisco Verissimo de Mello-Filho
Tese de Doutorado apresentada em 30/11/2010

Em amostra de 18 pacientes com SAHOS de grau leve a severo, que foram submetidos a cirurgia de avanco
maxilomandibular, avaliou-se endoscopicamente a faringe no pré e pds-cirirgico. Foram verificadas as modificagdes nas
seguintes situacgdes: vigilia sentado e deitado respirando naturalmente, com manobras de Miiller e Miiller modificado, bem
como em sono induzido em dectbito dorsal respirando naturalmente. Os exames de nasofibrolaringoscopia da faringe
foram gravados em DVD e, por meio do programa de computador Sony Vegas 8.0, foram capturadas imagens da faringe na
regido retro-lingual no pré e pés-operatério, em menor abertura, maior abertura, Miiller, canudo 1 e canudo 2. A seguir foi
utilizado outro programa, o Image J, para obter medidas de dreas, linear antero-posterior, linear da borda da epiglote a base
da lingua, linear da borda da epiglote a parede posterior da faringe e linear latero-lateral, para compara-las entre si. Os
achados do presente estudo mostraram que as dimensdes da faringe sempre aumentaram de modo significativo em todas
as medidas, quando os pacientes foram comparados no pré e pés-operatério. Quando em vigilia, sentado e deitado,
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observou-se que o maior ganho ocorreu na medida de area quando realizada a manobra de Miiller modificada. Quando em
sono induzido em decibito dorsal, verificou-se que a abertura faringea sempre aumentou e de maneira mais acentuada em
todas as medidas; ocorrendo maior aumento na medida de area na menor abertura (201,33%). As dimensdes antero-
posterior e latero-lateral também aumentaram em todas as suas medidas, sendo que a maior expressdo ocorreu também com
o paciente em sono induzido na menor abertura com 124,90% e 76,59%, respectivamente. Concluiu-se que a medida de drea
€ a mais importante a ser observada e sugere que tanto a melhora da dimens@o quanto do colapso da faringe pode explicar
o sucesso da cirurgia do avan¢o maxilomandibular.

O PISCAR ESPONTANEO EM SUJEITOS NORMAIS E PACIENTES COM
RETRACAO PALPEBRAL POR ORBITOPATIA DE GRAVES

Carolina Trindade Pinto
Orientador: Prof. Dr. Antonio Augusto Velasco e Cruz
Tese de Doutorado apresentada em 02/12/2010

Foram medidos em sujeitos normais e pacientes com orbitopatia de Graves, com a técnica do magnetic search coil,
os seguintes parametros do piscar espontaneo: taxa e distribui¢do temporal das piscadelas, amplitude, velocidade e
duracdo da fase descendente e ascendente dos movimentos da palpebra superior. No experimento 1, esses pardmetros
foram medidos em 15 individuos de cada grupo durante 5 minutos. Os resultados mostraram que os pacientes apresenta-
ram menor taxa de piscadelas quando comparado ao grupo controle. Diferentes padrdes de distribuicao do tempo entre as
piscadelas foram encontrados nos dois grupos. Em valores absolutos nao houve diferenga na amplitude entre os contro-
les e pacientes. Entretanto, quando o valor da amplitude foi normalizado pela medida da altura da palpebra superior
observou-se que os movimentos de piscar dos pacientes eram menos efetivos. O estudo da relag@o entre velocidade e
amplitude de cada integrante da amostra (main sequence) ndo foi possivel devido ao nimero exiguo de movimentos
palpebrais em alguns pacientes. O segundo experimento foi realizado em 10 sujeitos normais e 10 pacientes durante 1 hora.
Nesse caso, ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos quanto a frequéncia, velocidade e amplitude das
piscadelas. Todas as distribuicdes de tempo entre as piscadelas foram positivamente assimétricas sendo bem ajustadas
por uma curva do tipo log-normal. A efetividade do piscar dos pacientes também foi menor do que a do grupo controle.
Com o tempo maior de observagdo e consequentemente maior nimero de movimentos de piscar foi possivel caracterizar a
relac@o entre a amplitude e a velocidade que foi linear em todos os sujeitos testados. O valor médio da inclinag@o da reta
dessa relagdo foi ligeiramente menor nos pacientes do que nos sujeitos normais. A duracido da fase descendente dos
pacientes tende a ser maior do que a dos controles em maiores amplitudes, o mesmo nio foi observado na fase ascendente.

ESTUDO DA RELAGCAO ESCAVACAO/NERVO OPTICO PELO EXAME DE ULTRASSOM
MODO B DE ALTA RESOLUCAO COM SONDA DE 20 MEGAHERTZ

Wiliam Silva Queiroz
Orientador: Prof. Dr. Jayter Silva de Paula
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 08/12/2010

Objetivo: Verificar a correlag@o entre os achados da relacéo escavagdo/ diametro do nervo 6ptico retrobulbar (E/
DNO) obtidos pelo exame de ultrassonografia modo B de alta resolugdo com sonda de 20 Megahertz (MHz) e a relagdo
escavacao/cabega do nervo 6ptico (E/CNO) obtidos pela biomicroscopia de fundo de olho (BIO) e pela tomografia de
coeréncia 6ptica (OCT). Métodos: Foram analisados 30 olhos de 15 pacientes com diagnéstico de glaucoma primério de
angulo aberto (GPAA), com qualquer propor¢io da relagdo E/CNO. Todos os pacientes foram submetidos ao exame de BIO
e OCT para a analise da relagdo E/CNO e exame de ultrassonografia (US) modo B, com sonda de 20 MHz, para determinagdo
da proporciao E/DNO. Todos os resultados foram analisados por métodos de correlacido. Resultados: Observou-se forte
correlacdo entre as medidas E/CNO (BIO) e as medidas E/DNO (US) (r=0,788; P<0,0001), assim como, entre as medidas E/
CNO (BIO) e (OCT) (r=0,8529; P< 0,0001). Porém, a andlise da relacdo entre as medidas E/DNO (US) e E/CNO (OCT)
mostrou apenas niveis moderados de correlagdo (r=0,6727, P<0,0001). Também se observou baixa concordancia na andlise
grafica de Bland-Altman para as varidveis E/DNO (US) e E/CNO (BIO). Conclusao: O exame de US modo B com sonda de
20 MHz mostrou-se um bom método para avaliar escavagdo do nervo éptico em pacientes com glaucoma, com base na forte
correlacio observada com o exame de biomicroscopia de fundo de olho, e pode constituir uma ferramenta adicional na
avaliacdo de pacientes glaucomatosos com opacidades dos meios dpticos.
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ESTUDO COMPARATIVO DO EFEITO ANALGESICO USANDO TRES DIFERENTES
TECNICAS ANESTESICAS PARA INJECAO INTRAVITREA DE BEVACIZUMABE

Levy da Rocha Lucena
Orientador: Prof. Dr. Rodrigo Jorge
Tese de Doutorado apresentada em 10/12/2010

O objetivo deste estudo foi comparar a eficdcia analgésica e a aparéncia estética, avaliando a hemorragia
subconjuntival, associada com as anestesias topica, subconjuntival e peribulbar para a realizac¢do de injecao intravitrea de
bevacizumabe. Sessenta pacientes com indicagdo de injecdo intravitrea de bevacizumabe (primeira aplicacio) foram rando-
mizados para receber uma entre trés tipos de anestesia: colirio de proximetacaina (grupo TOPICA; n = 20), injegdo
subconjuntival de xilocaina 2% (grupo SUBCONJUNTIVAL; n = 20), e injecdo peribulbar de xilocaina 2% (grupo
PERIBULBAR; n = 20). A dor associada com a injecdo intravitrea e com o procedimento como um todo (incluindo a
administragdo anestésica) foi avaliada usando a escala analdgica visual 15 minutos apds a injegdo intravitrea. Essa escala
variade 0 a 100, onde zero representa "auséncia total de dor", e 100 representa "a dor mais intensa que poderia sentir". Foi
realizada avaliacdo do segmento anterior 24 horas pds-inje¢do para mensurar, em horas de relégio, a hemorragia
subconjuntival. As mensuragdes principais incluiram: dor relacionada a inje¢do intravitrea (DRI), dor de todo o procedi-
mento (DTP), e horas de rel6gio de hemorragia subconjuntival (HSC).

Os valores das medianas da DRI para os grupos TOPICA, SUBCONJUNTIVAL e PERIBULBAR foram: cinco (0 -
22); trés (0 - 25) e zero (0 - 11), respectivamente (p = 0.002). O valor da mediana da DRI foi significativamente mais baixa no
grupo PERIBULBAR comparado com os grupos TOPICA e SUBCONJUNTIVAL (p < 0.05), sem diferenca significante entre
os dois tltimos grupos. Os valores das medianas da DTP para os grupos TOPICA, SUBCONJUNTIVAL e PERIBULBAR
foram: cinco (0 - 25);4.45 (0-27)e9.5 (2 - 30), respectivamente (p =0.012). O valor da mediana da DTP foi significativamente
mais alto no grupo PERIBULBAR comparado com os grupos TOPICA e SUBCONJUNTIVAL (p < 0.05), sem diferenca
significante entre os dois tiltimos grupos. As medianas de HSC nos grupos TOPICA, SUBCONJUNTIVAL e PERIBULBAR
foram: um (0 - 2), quatro (2 - 12), e trés (1 - 7), respectivamente (p < 0.0001). A mediana de extensdo do HSC foi significati-
vamente mais baixa no grupo TOPICA comparada com os outros grupos (p < 0.05).

O estudo demonstrou que a anestesia topica, entre as trés técnicas anestésicas avaliadas, foi a mais eficiente em
controlar a intensidade da dor durante todo o procedimento envolvendo a realizacio da inje¢do intravitrea de bevacizumabe,
associada a melhor aparéncia estética apds o procedimento, ou seja, menor taxa de hemorragia subconjuntival, sugerindo
que pode ser considerada a técnica anestésica de escolha para a maioria dos pacientes que se submeterdo a inje¢ao
intravitrea.

RANIBIZUMABE INTRAVITREO NO PRE-OPERATORIO DE VITRECTOMIA VIA pars plana EM
PACIENTES DIABETICOS COM DESCOLAMENTO DE RETINA TRACIONAL

Jefferson Augusto Santana Ribeiro
Orientador: Prof. Dr. Rodrigo Jorge
Tese de Doutorado apresentada em 10/12/2010

Objetivos: Investigar os efeitos do ranibizumabe intravitreo (IVR) no sangramento intraocular durante vitrectomia
via pars plana (VVPP) 23-gauge para descolamento de retina tracional (DRT) em pacientes diabéticos. Métodos: Trata-se
de estudo prospectivo, duplo mascarado, envolvendo 18 olhos consecutivos com retinopatia diabética proliferativa
(RDP), que foram submetidos & VVPP para DRT envolvendo a macula de até trés meses de duragdo. Os pacientes foram
aleatoriamente designados para 0,5 mg IVR (grupo RANI/PPV, n =9) ou injecdo simulada (grupo PPV, n = 9) uma semana
antes do VVPP. Todos os pacientes completaram 12 semanas de acompanhamento apds a VVPP. A hemorragia intraocular
durante a cirurgia foi medida pela contagem do nimero de hemacias no liquido obtido do reservatério do equipamento de
vitrectomia ao final do procedimento. Resultados: A média + EPM da contagem de eritrécitos (*10° células) foi 63,2 +25,2
para o grupo RANI/PPV, e 185,1 + 49,2 para o grupo PPV (p = 0,0192, Wilcoxon). Ndo houve alteracdo estatisticamente
significativa na acuidade visual do grupo RANI/PPV; mas melhora de 0,35 + 0,1 logMAR (p <0,05) foi observada no grupo
PPV 12 semanas ap6s a cirurgia. Conclusao: A administragdo de ranibizumabe intravitreo esteve associada a reducgdo da
hemorragia intraocular durante a VVPP em olhos com DRT envolvendo a mécula, secundéria a RDP, podendo contribuir,
assim, para uma cirurgia segura e tecnicamente mais facil. Estudos posteriores com maior nimero de pacientes serao
necessarios para avaliar se o [IVR pré-operatdrio afeta a fungao visual em longo prazo.
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EFEITO DA EXPANSAO RAPIDA DA MAXILA SOBRE A NASOFARINGE E O VOLUME NASAL:
AVALIACAO POR RESSONANCIA MAGNETICA E RINOMETRIA ACUSTICA

Fernanda Weber de Morais Gallarreta
Orientadora: Profa. Dra. Wilma T. Anselmo-Lima
Tese de Doutorado apresentada em 15/12/2010

A mordida cruzada posterior é uma das maloclusdes frequentemente encontrada em pacientes respiradores bucais
e a expansdo rdpida da maxila é o procedimento ortodontico/ortopédico mais utilizado para a sua corre¢do. O objetivo
deste estudo foi avaliar a 4rea da nasofaringe, por meio da ressonancia magnética, e o volume da cavidade nasal, pela
rinometria acustica, antes e apds a expansdo rdpida da maxila. Foram selecionadas trinta criangas com respiragdo bucal e/
ou mista, de ambos os géneros, na faixa etaria de 07 a 10 anos de idade, em fase de denti¢do mista, portadoras de mordida
cruzada posterior, uni ou bilateral, envolvendo caninos e molares deciduos e primeiros molares permanentes, sem qualquer
tipo de tratamento otorrinolaringolégico ou ortodontico. Os exames rinoldgicos, a ressonancia magnética e as documen-
tacdes ortodonticas foram realizadas antes e 180 dias apds a expansdo. Os resultados mostraram que houve um aumento
estatisticamente significante tanto da area da nasofaringe como do volume nasal apds a expansio rapida da maxila; houve
correlacdo positiva entre as areas da nasofaringe pré e pds expansao, porém nio houve correlagio entre a drea e o volume
nasal. Pode-se concluir que a expansdo rdpida da maxila pode promover alteragdes tanto na regido da nasofaringe como no
volume da cavidade nasal em pacientes com respiracdo bucal e/ou mista.

IMPLICACOES FISIOPATOLOGICAS DA AVALIACAO OCULAR MULTIMODAL
EM DISTROFIA MACULAR VITELIFORME DE BEST

Daniela Cavalcanti Ferrara de Almeida Cunha
Orientador: Prof. Dr. Rogério Alves Costa
Tese de Doutorado apresentada em 16/12/2010

Introducio: A distrofia macular viteliforme de Best (DM VB) é rara doenga autossomica dominante de expressao
fenotipica muito varidvel. Interpretagdes dos mecanismos fisiopatolégicos da doenca baseadas em histopatologia,
eletrofisiologia, anélise genética e estudos por imagem sdo discordantes em aspectos fundamentais, tais como a localiza-
¢do e a extensdo das alteragcdes morfoldgicas primdrias da retina. O presente estudo descreve os aspectos morfolégicos da
madcula em pacientes com DMVB utilizando a avaliacio ocular multimodal simultanea, e os compara com os de sujeitos
normais pareados por idade. Métodos: Estudo comparativo incluindo sete pacientes com DMVB (14 olhos) e sete sujeitos
normais pareados por idade (14 olhos). Todos os participantes foram submetidos a exame oftalmolégico completo, foto-
grafias de fundo, e protocolo padronizado de avaliagdo ocular multimodal incluindo tomografia de coeréncia dptica
espectral (TCOe) combinada com reflectancia de fundo com luz "infravermelha" e autofluorescéncia de fundo com luz azul
(AFa). Resultados: Em dois olhos no estdgio subclinico da doenca, a TCOe revelou espessamento de camada altamente
refletiva (CAR) média, localizada entre a juncdo dos segmentos externo e interno de fotorreceptores (CAR interna) e o
complexo refletivo formado pelo epitélio pigmentado da retina (EPR) e a membrana de Bruch (CAR externa), por toda a
méacula. Em um olho no estagio viteliforme, observou-se material homogéneo hiperrefletivo a TCOe entre a CAR médiae a
CAR externa, apresentando aumento de autofluorescéncia a AFa. A camada nuclear externa (CNE) mostrou-se afinada na
regido macular central, e acimulo de fluido subretiniano néo foi identificado nio nestes estagios iniciais da doenga. Em
pacientes nos estdgios de pseudohipdpio (dois olhos), vitelirruptivo (oito olhos), e atréfico (um olho), a TCOe revelou
uma variedade de alteracdes na CAR média e na CAR externa, e afinamento da CNE. Estas alteragdes se mostraram
associadas ao nivel de acuidade visual observado. Espessamento da CAR média foi observado além dos limites da lesdo
macular clinicamente evidente, em todos os olhos. Conclusao: A avaliacdo ocular multimodal demonstrou espessamento
da camada refletiva correspondente aos segmentos externos de fotorreceptores por toda a macula, sem acimulo de fluido
subretiniano associado, como o primeiro achado detectavel em DMVB. Alteracdes identificadas nas camadas refletivas de
fotorreceptores (CAR média e CAR interna) e afinamento da CNE parecem ser progressivas, com implicagdes diretas para
os niveis de deficiéncia visual observados nos diferentes estdgios da doenca.
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Ortopedia, Traumatologia E Reabillitacao

TERAPIA DE USO FORCADO PRODUZ GANHOS FUNCIONAIS NA MARCHA E
EQUILIBRIO DO PACIENTE HEMIPARETICO: PROTOCOLO E SEGUIMENTO

Amanda Cunha Fuzaro
Orientador: Prof. Dr. Jodo Eduardo de Aradjo
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 01/10/2010

O Acidente Vascular Encefélico (AVE) € a segunda causa de 6bitos no mundo e a grande causa de dependéncia em
adultos a longo prazo, por ser a principal causa de incapacidades fisicas e cognitivas. Para a reabilitacdo motora, t€ém sido
propostos métodos que objetivam reverter o desuso aprendido, uma alteracao fisiopatolégica que impede a utilizagao de
segmentos que ficaram em situag¢ao de imobilidade por um grande periodo de tempo. Esse trabalho se prop0s a verificar se
a Terapia de Uso Forcado (TUF), uma terapia utilizada na reabilitacio de membros superiores (MS) paréticos, pode
proporcionar ganhos no equilibrio e na marcha. Ainda, verificar se a melhora do padrdo motor se mantém incorporado a
organizacao neural do movimento apds 1, 2 e 3 meses da conclusdo do protocolo. Participaram deste estudo 18 individuos
de ambos os sexos, que sofreram AVE e que apresentaram hemiparesia como sequela motora. A imobiliza¢do do MS néo
parético foi feita através de uma malha tubular, por um periodo de 24 horas, durante 5 dias por semana, por uma periodo
total de 4 semanas. Foram realizadas oito avaliagdes: inicial, intermedidrias (com 1, 2 3 e 4 semanas de tratamento) e
seguimento (1, 2 e 3 meses apds o término do protocolo). Na admissao dos sujeitos foi utilizada a escala: National Institute
of Health Stroke Scale (NIHSS). A funcionalidade e equilibrio dos MMII foram avaliados pelas escalas de Wolf Motor
Function Test (WMFT), Berg Balance Scale (BBS) e Fugl-Meyer Motor Assesment (FMA). Para a andlise da marcha foi
utilizado o Teste dos 10 metros (T10) e o Timed Up & Go Test (TUGT). Os dados foram submetidos a uma andlise de
variancia de uma via (ANOVA) e as diferencas entre os grupos foram evidenciadas através do teste post hock de Holm-
Sidak com valor de p <0,05. A comparagdo dos dados com 4 semanas, 1, 2 e 3 meses para a escala admissional NIHSS,
mostrou uma diminui¢do significativa da pontuagdo (F, (,=8,098) em relagdo 4 avaliagdo inicial. Na mesma dire¢do, a
comparagdode 1,2, 3 e 4 semanas, 1,2 e 3 meses revelou aumentos significativos na performance motora dos sujeitos em
relagdo a inicial através da escala de WMFT nos itens tempo e pontos (F, |, .=7,472) e (F, ;= 7,041) respectivamente, e isso
também foi revelado pela escala FMA (F7, 130=4.697) e BBS (F, ,,,=2,280). Ainda, verificamos uma diminui¢do do tempo
necessario para a execu¢do do T10 e no TUGT (F, ,,=2,878) e (F, ,,=3,976), respectivamente. Os resultados sugerem que
a TUF € eficaz na reabilitag@o do equilibrio e da marcha de pacientes hemiparéticos e que os ganhos funcionais se mantém
apo6s o término do protocolo de estimulacio.

7,138

AVALIACAO ULTRASSONOMETRICA in vitro DA OSTEOTOMIA TRANSVERSAL DA TiBIA DE
OVELHAS FIXADAS COM PLACA DE COMPRESSAO

Marcio Takey Bezuti
Orientador: Prof. Dr. Claudio Henrique Barbieri
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 05/10/2010

O estudo in vitro compara diferentes formas de medidas ultrassonométricas dsseas, na avaliagdo da osteotomia do
osso cortical médio diafisaria da tibia de carneiro fixado com placa de compressao dinamica em diferentes estagios. Foram
utilizados 10 segmentos de tibia de carneiro sendo realizadas medidas de velocidade do ultrassom pelo modo axial na face
lateral dos ossos, modos transversais no sentido sagital e coronal, contato direto com gel de acoplamento e subaqudtico
em tanque acustico. Estas medidas foram realizadas nos ossos integros, apds a colocagio da placa e osteotomia e apds a
compressdo dindmica. Os resultados demonstraram diferenga na velocidade entre os modos de contato sendo maior no
subaquadtico e com relagdo ao plano de medida foi mais rapido no sentido sagital. A presenga do implante nio alterou a
velocidade de conducio, jd a presenca da osteotomia levou a uma diminuicao da velocidade que retornou a inicial apds a
compressao interfragmentaria. Todas estas diferencas foram significativas para pd £ 0,01 nas comparag¢des. Concluiu-se
que o método da ultrassonometria sofre variagcdo conforme o modo e sentido de aplica¢@o assim como a presencga de um
espaco criado pela osteotomia. O implante ortopédico alterou de forma detectavel a velocidade de condugdo do ultrassom
porém sem correlacao estatistica.
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FUNGCAO PULMONAR E EFEITOS DO FLUTTER VRP1 EM PACIENTES COM BRONQUIECTASIA

Rita de Cassia Passarelli
Orientadora: Profa. Dra. Ada Clarice Gastaldi
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 18/10/2010

Introducao: Bronquiectasia € uma doenca obstrutiva, com hipersecrecio e comprometimento clinico e funcional
heterogéneo. A fisioterapia respiratéria tem por objetivo aumentar a remogio das secregdes das vias aéreas e diminuir a
obstrucdo para melhorar a ventilagdo pulmonar e as trocas gasosas. O FLUTTER VRP1 € um equipamento que combina
duas técnicas: pressao expiratdria positiva (PEP), e oscilacdes de alta frequéncia, coadjuvantes no tratamento e prevengio
do colapso alveolar e na eliminagdo das secre¢cdes pulmonares. Objetivo: Avaliar a efetividade do FLUTTER VRP1 sobre
a fungd@o pulmonar, através da espirometria, em pacientes portadores de bronquiectasia. Metodologia: 37 pacientes com
bronquiectasia realizaram avaliacdo e espirometria. 8 pacientes participaram das intervencdes, em estudo randomizado e
cruzado. Intervencido 1: terapia com FLUTTER VRPI (grupo 1) ou exercicio com a técnica sham-FLUTTER (grupo 2).
Intervengdo 2: FLUTTER VRP1 (grupo 1) e PEP (grupo 2), durante 30 minutos, por 4 semanas de tratamento e 1 semana de
"wash-out", seguida de mais 4 semanas com a outra modalidade. Resultados: Dos 37 pacientes avaliados, 21 apresentaram
dispnéia e tiveram valores menores de VEF1 (1,19+0,52L; 44,86+21,12%), VEF1/CVF (0,54+0,31; 64,86 +25,29%) e FEF25-
75% (0,66+0,58L/s; 25,05+22,65%), que os sem dispnéia (VEF1:2,03+0,81L; 70,94+30,31%, VEF1/CVF: 0,73+0,11; 87,13+15,71%
e FEF25-75%: 1,89+1,20L/s; 63,19+40,58%) (p<0,05). Na interveng¢do 1: sham-FLUTTER vs FLUTTER VRP1, obtivemos
valores menores de CVF (2,47+0,73L e 79,25+21,29%) e de VEF1 (1,66+0,86L e 64,50+29,87%) para o grupo FLUTTER VRP1
(p<0,05) comparado ao controle (CVF: 2,59+0,78L e 82,38+22,19%; VEF1: 1,76+0,95L e 67,38+31,59%) e a0 sham-FLUTTER
(CVF: 2,60+0,76L e 82,75+22,70%; VEF1: 1,75+0,92L). Na intervencdo 2, PEP vs FLUTTER VRP1, também obtivemos valores
menores de CVF (2,44+0,75L; 79,00+21,31%); VEF1 (1,56+0,88L; 60,88+29,47%); FEF25-75% (1,36+1,34L.; 45,75+ 41,11%)
para o grupo FLUTTER VRP1 (p<0,05) comparado ao controle (CVF: 2,57+0,79L; 82,63+22,18%; VEF1: 1,68+0,97L;
64,50+31,21%; FEF25-75%:1,56+1,65L; 52,25+52,05%) e ao PEP (CVF: 2,55+0,77L e 82,13+20,71%; VEF1: 64,13+30,81%). Os
valores de FEF25-75% (valor absoluto e %) foram maiores para o controle em relacdo ao PEP (p<0,05). Conclusao: Os
pacientes que referiram dispnéia durante as atividades de vida didria demonstraram maior comprometimento da fungao
pulmonar. A eficécia dos exercicios com FLUTTER VRP1 precisa ser melhor estabelecida pois a utilizagdo do dispositivo
pode prejudicar a func¢ao pulmonar.

FORGCA MUSCULAR RESPIRATORIA E EFEITOS DO FLUTTER VRP1
EM PACIENTES COM BRONQUIECTASIA

Roberta Marques Lishboa
Orientadora: Profa. Dra. Ada Clarice Gastaldi
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 26/10/2010

Introducao: A bronquiectasia € uma doenca caracterizada por inflamacao, dilatagao, hipersecretividade e uma lesdo
obstrutiva dos pulmdes. Os actimulos de secre¢do associada as alteracdes no parénquima pulmonar interferem na meca-
nica ventilatdria, diminuindo os volumes e capacidades pulmonares, devido a hiperinsuflacao dinamica, que promove uma
sobrecarga a musculatura respiratoria, o que gera um processo de fadiga dos misculos. A forca muscular respiratéria é
mensurada através das medidas de pressdo inspiratéria maxima (PIméx) e pressio expiratéria mixima (PEmax).Os musculos
respiratérios podem ser treinados visando o aumento da forca e endurance, através da reabilitagdo pulmonar realizada
pela fisioterapia respiratéria. A fisioterapia respiratéria utiliza recursos que removem das secrecdes das vias aéreas,
diminuem a obstru¢do e melhoram a ventilacido pulmonar e as trocas gasosas. O FLUTTER VRP1 é um equipamento que
combina duas técnicas: oscilagdes de alta frequéncia, coadjuvantes no tratamento e prevengao do colapso alveolar e na
eliminacao das secre¢des pulmonares e pressao expiratdria positiva (PEP) que promove uma resisténcia com baixa carga
durante a expirag@o. Objetivo: Avaliar a for¢a muscular respiratéria antes e apds terapia com Flutter VRP1 como um
exercicio com baixa resisténcia expiratdria, em pacientes portadores de bronquiectasia. Metodologia: Foram avaliados 37
pacientes com bronquiectasia e 9 pacientes participaram dos protocolos, em estudo randomizado e cruzado. Protocolo 1:
terapia com Flutter VRP1 X SHAM. Protocolo 2: Flutter VRP1 XPEP durante 30 minutos, por 4 semanas de tratamento e 1
semana de "wash-out", seguida de mais 4 semanas com a outra modalidade. Resultados: Avaliacdo: a média dos valores
absolutos de PImdx obtido pelos homens foi de -89,47 (+29,88) cmH, O e os previstos pela equagdo de Black e Hyatt (BH)
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foi-112,81 (+7,31) cmH,O e por Neder (N) -111,39 (+29,88) cmH,0. A média do valor de PIméx obtido pelas mulheres foi de
-76,20 (+24,56) cmH, O e o previsto pela equagdo de BH foi -78,22 (+9,07) cmH,O e por N -85,63 (+8,72) cmH,0. A média da
PEméx obtida pelos homens foi de 121,53 (+33,70) cmH, O e o previsto pela equagio de BH foi 211,47 (+13,70) cmH,O e por
N 120,85 (+10,77) cmH,0. A média da PEméx obtida pelas mulheres foi de 88,70 (+25,10) cmH, O e o previsto pela equagio de
BH foi 143,21 (+9,43) cmH,O e por N 84,76 (+10,85) cmH,0. Protocolo 1: A média dos valores obtidos pelo grupo (homens
e mulheres)foi: Avaliagdo (PImax -90,9 cmH,O e PEméx 118,5 cmH,0), ap6s quatro semanas de terapia com Flutter (PIméx -
87,32 cmH 0O e PEmax 118,29 cmH,O) ou Sham (PIméx -92,11 cmH,O e PEmax 125 ,65 c¢mH,0). Protocolo 2: Amédia dos
valores obtidos pelo grupo foi: Avaliagdo (PIméx -89,92 cmH,0 e PEmax 116,75cmH,0), apds quatro semanas de terapia
com Flutter (PImax -95,59 cmH,0 e PEméx 111,84 cmH,0) ou PEP (PIméx -91,42 cmH,0 e PEmax 115,84cmH,0). Concluséo:
Os pacientes com bronquiectasia apresentam a for¢a dos musculos respiratdrios preservada, mesmo aqueles com presen-
cade dispnéia e expectoragio.O exercicio com Flutter VRP1 realizado de modo nio for¢ado ndo altera a for¢a dos misculos
respiratérios. Novos estudos devem ser realizados com os pacientes com bronquiectasia, relacionados ao treinamento
muscular respiratério e a reabilitacdo pulmonar.

VALIDAGAO DO ESPACO SUBACROMIAL RADIOGRAFICO COMO UM INDICATIVO DE
DIAGNOSTICO DA SINDROME DO IMPACTO SUBACROMIAL

Guilherme de Carvalho Sposito
Orientadora: Profa. Dra. Anamaria Siriani de Oliveira
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 27/10/2010

Objetivos: verificar a confiabilidade intra e interexaminador da mensurag@o do indice de impacto subacromial (IIS)
radiografico, além de realizar sua correlagio com testes ortopédicos especificos do complexo articular do ombro e com a
avalia¢do por imagem do manguito rotador, analisando a validade para auxiliar o diagndstico clinico da SIS. Materiais e
Meétodos: foi selecionado um grupo de 30 individuos com SIS e um grupo controle composto por 29 individuos saudaveis.
Foi realizada avaliacio fisica para a aplicacio dos testes ortopédicos especificos do complexo do ombro, exame de imagem
do manguito rotador por ultrassonografia e exame radiografico para obtenc¢do e mensuragdo do IIS. As imagens radiograficas
foram obtidas com incidéncia antero-posterior e inclinagdo cranio-caudal de 30°, os voluntarios permaneceram sentados,
sustentando o proprio peso do membro superior contra a gravidade a 90° de abdug¢@o no plano frontal, com o ombro em
rotagdo neutra. Um paquimetro digital foi utilizado para realizar as mensuragdes e o valor do IIS foi determinado pelo
espago subacromial dividido pelo colo anatdmico do imero. Resultados: o IIS é uma medida confidvel tanto intra quanto
interexaminador, com valores de ICC de pelo menos 0,96 e 0,94 respectivamente. Houve diferenga significativa (p = 0,02)
entre os grupos controle e com SIS, sendo que a média do grupo controle (0,12+0,05) foi maior que a do grupo com SIS
(0,09+0,04). Quanto a avaliag@o fisica, os valores do IIS encontrados nos testes positivos de Jobe e “Rotagdo lateral”
foram estatisticamente menores que os encontrados nos negativos (p d<0,04). Em relacio ao exame de ultrassom, obser-
vamos que ndo houve diferencas significativas do IIS independente do grau de integridade do manguito rotador. No
entanto, o IIS variou significativamente quando levamos em considerag@o a sintomatologia clinica, sendo observadas
diferencas entre lesdes sintomaticas e assintomaticas. Conclusao: o IIS radiogréfico proposto pelo estudo é uma medida
confidvel, sendo que os valores de individuos com SIS séo estatisticamente menores quando comparados a individuos
sauddveis, apresentando correlagdo com a integridade do manguito rotador apenas quando os sintomas clinicos sdao
levados em consideragdo. Entretanto, nao € possivel estipular valores quantitativos do IIS radiografico que possam ser
utilizados como referéncia para auxiliar o diagnéstico clinico da SIS.

ANALISE DA CONFIABILIDADE E REPRODUTIBILIDADE DA GONIOMETRIA EM RELAGAO
A FOTOGRAMETRIA PARA A AVALIACAO DE MEDIDAS NA MAO

Rosana Martins Ferreira de Carvalho
Orientador: Prof. Dr. Nilton Mazzer
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 09/11/2010

A medida da amplitude de movimento (ADM) € definida como a liberdade de movimento da articulagdo que pode
variar de acordo com diversas influéncias, permitindo aos profissionais fazerem uma anélise da propedéutica, evolugio do
tratamento e progndstico de modo quantitativo. O propédsito do presente estudo foi avaliar a confiabilidade intra e
interexaminadores assim como a reprodutibilidade da goniometria em relagc@o a fotogrametria na mao, comparando os
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angulos da abducao de polegar, flexdo da articulagio interfalangiana proximal do II dedo e flexdo da articulacao interfalangiana
distal do V dedo. Para isto, participaram deste estudo trinta voluntarios que foram divididos em trés grupos de acordo com
o grau de formacao, um grupo formado por dez estudantes universitarios da nona etapa do curso de Fisioterapia da FMRP-
USP, outro por dez fisioterapeutas e o terceiro grupo formado por dez terapeutas da mao. Cada avaliador realizou as
medidas no mesmo molde de mio de cera fornida com gesso, utilizando primeiramente o gonidometro e em seguida realiza-
ram novamente as trés medidas consecutivas de cada um dos angulos com os dois softwares de fotogrametria separada-
mente, o Corel Draw e em seguida o ALCimagem, tendo a oportunidade de repetir quantas vezes julgassem necessario até
que tivessem certeza do angulo calculado. Para andlise interxaminadores, os dngulos foram medidos por trés grupos
diferentes e os resultados comparados. Para andlise intraexaminadores, os mesmos angulos foram avaliados dentro de
cada grupo separadamente em ocasides diferentes. Para comparacio dos resultados intra e interexaminadores, foi aplicado
o coeficiente de correlagdo intraclasse. Os resultados revelaram que os grupos e os métodos propostos apresentam
confiabilidade significativa interexaminadores no geral classificada como excelente (ICC geral= 0,998 1.C. 95% 0,995 —
0,999), e ao analisarmos isoladamente cada angulo em cada grupo, o grupo dos fisioterapeutas mostrou niveis nao
aceitdveis de reprodutibilidade(ICC < 0,700) e que no grupo dos académicos, dois dngulos, e no grupo dos terapeutas da
mao, um angulo, mostraram bons niveis da reprodutibilidade interexaminador. Na avalia¢io intra-examinadores, foi encon-
trado um excelente nivel de confiabilidade ICC médio dentro de cada grupo 0,985 Dp= 0,024, porém ao avaliar cada angulo
dentro de cada grupo isoladamente houve uma variacao quanto a classificagido de confiabilidade, e ao avaliar separada-
mente cada método, concluiu-se que nao ha diferenca estatistica entre os métodos, ou seja, excelente confiabiliadade
intrainstrumentos. Comparando-se os resultados gerais de cada angulo para cada método, independentemente do grupo,
observou-se que para todos os angulos houve diferenca significativa entre os métodos. Portanto, tanto a goniometria
como a fotogrametria apontam como métodos confidveis para avaliacdo de medidas na mao. Porém, pela escassez de
referéncias semelhantes, necessita-se de mais estudos aprofundados para definicdo de parimetros de normalidade entre
os métodos propostos nas articulagdes da mao.

DESENVOLVIMENTO E APLICAGAO DE UM MODELO DE LUVA SENSORIAL

Raquel Metzker Mendes
Orientador: Prof. Dr. Nilton Mazzer
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 11/11/2010

A luva sensorial pode constituir uma ferramenta importante na recuperacao da funcdo sensorial da mao. Utilizada
em uma fase precoce ap6s lesdes de nervos periféricos e associando as capacidades plésticas e de integracio sensorial
cerebral, a luva pode auxiliar na manutencio e/ou reorganizacdo do mapa cortical de representagdo da mao no periodo pds-
lesdo. Os objetivos desse estudo foram o desenvolvimento e a constru¢cdo de um modelo nacional de luva sensorial. O
modelo foi testado em sujeitos com fungao sensorial normal da mao, por meio de um questionario de avaliacio e do exame
de ressonancia magnética funcional (RMf). Para isso, a luva foi confeccionada por um técnico em eletrdnica, utilizando-se
luva de tecido; mini-microfones; um mini-amplificador e fones de ouvido. Foram selecionados 14 sujeitos, de ambos os
sexos, 26,8 anos (+1,4) e que possuiam audi¢@o normal; sensibilidade, amplitude de movimento e forga preservadas nos
membros superiores. Os sujeitos foram divididos de forma aleatdria e igualitaria nos grupos experimental (GE), em que os
sujeitos foram treinados a substituir o tato pela audi¢éo durante o uso da luva desenvolvida e o controle (GC), composto
por sujeitos ndo-treinados. Durante o exame, os sujeitos receberam trés tipos de estimulos: tatil (bastdo revestido por
velcro), tétil e auditivo associados e auditivo (textura de velcro passada sobre o microfone da luva). Apds o exame, os
sujeitos do GE responderam a um questionario de avaliacdo da luva e para comparagdo dos grupos foi aplicado o teste de
Mann-Whitney. A construciao do equipamento foi concluida em cerca de cinco meses e possui algumas diferencas em
relacdo ao modelo proposto por Lundborg et al. (2007); a maior parte dos sujeitos do GE julgou o modelo de luva
desenvolvido como confortavel, de aspecto estético bom a 6timo e capaz de cumprir a funcéo de possibilitar a substituigcdo
do tato pela audi¢ao na identificac@o de texturas. Além disso, os resultados obtidos a partir dos exames de RMf demons-
traram que o estimulo auditivo foi capaz de ativar o GPC de todos os sujeitos e que ndo houve diferenga estatistica entre
os grupos durante a ativacido do GPC por quaisquer estimulos. Assim, pode-se concluir que: foi vidvel a confeccido de um
modelo brasileiro de luva sensorial; o estimulo auditivo proveniente do equipamento desenvolvido induziu a ativa¢ao do
GPC nas condigdes descritas e que o treinamento dos sujeitos ndo influenciou de forma significativa a ativagdo do GPC
entre os grupos, durante a aplicacdo dos estimulos.
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ANALISE MECANICA DAS VARIAVEIS RELACIONADAS COM A FIXAGCAO DO PARAFUSO PEDICULAR

Rodrigo Cesar Rosa
Orientador: Prof. Dr. Helton Luiz Antonio Defino
Tese de Doutorado apresentada em 23/11/2010

O objetivo do estudo foi avaliar a influéncia das varidveis relacionadas com a fixagdo dos parafusos pediculares,
utilizando vértebras de bovino. No estudo foram utilizados trinta bovinos do sexo masculino, da raca holandesa, com
idade de seis a oito semanas e massa corporea média de 58 =9 Kg. Os animais com esta idade sdo chamados de vitelo. Os
parafusos analisados possufam dois formatos de rosca, cilindrica e com alma (parte interna) conica, de titanio. Os testes
mecanicos dos implantes foram realizados utilizando trinta segmentos toracolombares, correspondendo a dltima vértebra
tordcica (T13 ou T14) e as cinco primeiras vértebras lombares (L1 —L5). Os segmentos vertebrais foram submetidos analise
dual x-ray absorptiometry, apresentando densidade mineral 6ssea média de 0,24 + 0,01 g/cm?. O preparo do orificio piloto
foi realizado utilizando brocas e sondas (ponta cortante e ponta romba) com 3,0 mm e 3,8 mm de diametro, sendo que o
ultimo didmetro corresponde ao valor recomendado pelo fabricante. O torque de inserc¢éo dos parafusos foi mensurado por
meio de torquimetro com capacidade de 10Nm e Software MK versdo.1.0.0.6/2004, sendo adotado o maior valor de torque
obtido durante a inser¢@o do implante. Os ensaios mecanicos de arrancamento dos parafusos foram realizados utilizando
mdquina universal de ensaio Emica e Software Tesc 3.13 para andlise dos resultados, utilizando célula de carga com
capacidade de 20000 N e velocidade de aplicag@o de forca de 2 mm/min. Os resultados mostraram que os parafusos fixados
no pediculo vertebral apresentaram maiores valores de toque de inser¢@o e for¢a de arrancamento, que os observados no
corpo vertebral. Os maiores valores de torque de inser¢do foram observados nos orificios piloto de 3,8mm confeccionados
com sonda pontiaguda e cortante no pediculo vertebral. O preparo do orificio piloto com sonda, no corpo vertebral,
influenciou na resisténcia dos parafusos, sendo observados maiores valores de for¢a de arrancamento nos orificios piloto
confeccionados com sonda cortante, em ambos didmetros de perfuragdo. O macheamento do orificio piloto reduziu o
torque de inserc¢do e a forca de arrancamento dos parafusos com alma conica. O didmetro dos orificios piloto utilizados ndo
apresentou influéncia em nenhuma das varidveis estudadas.

AVALIAGCAO EXPERIMENTAL DA RESPOSTA DA CARTILAGEM ARTICULAR EM FALHA
OSTEOCONDRAL DE JOELHO TRATADO COM GEL DE PLASMA RICO EM PLAQUETAS

Marcio de Oliveira Carneiro
Orientador: Prof. Dr. Claudio Henrique Barbieri
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 24/11/2010

O objetivo deste estudo foi avaliar experimentalmente a resposta da cartilagem articular em falha osteocondral de
joelho de carneiros tratados com gel de plasma rico em plaquetas (PRP). Em 10 carneiros adultos fémeas com peso entre 30
e 50 kg foram produzidas falhas nas cartilagens articular no sulco troclear dos joelhos. No joelho direito (grupo experimen-
tal), as falhas foram preenchidas com gel de PRP, enquanto no joelho esquerdo as falhas foram deixadas vazias (grupo
controle). O PRP foi produzido por meio de dupla centrifugacio do sangue colhido no periodo que antecedeu o procedi-
mento cirdrgico. Todos os animais foram mortos apés 12 semanas do ato cirdrgico. Na analise macroscépica do tecido
formado, foram avaliados parimetros como adesao intra-articular, restaurag¢ao da superficie articular, erosdo da cartilagem
e aparéncia da cartilagem. Na andlise microscépica, foram analisados: integridade do tecido regenerado, nivel da superficie
da lesd@o em relag@o a cartilagem adjacente e unido do tecido regenerado com a cartilagem adjacente, tipo de tecido
regenerado e regularidade da superficie. A somatéria dos pontos avaliados nas andlises macroscépica e microscopica
entre os joelhos esquerdo e direito foi comparada utilizando o teste de Wilcoxon pareado. Os resultados da comparag@do
entre os joelhos esquerdo e direito mostraram que nao houve diferenca significativa quanto ao aspecto macroscopico da
cartilagem articular e da lesdo. Microscopicamente, em nenhum dos joelhos estudados foi observado reparo do defeito
com cartilagem articular normal. Em trés joelhos esquerdos, o tecido formado era constituido de cartilagem pobremente
diferenciada; nos sete restantes, o tecido era francamente fibroso. Ja no joelho direito, ocorreu o inverso, com cartilagem
pobremente diferenciada em sete e tecido francamente fibroso em trés. Os dados comparativos dos pardmetros dos
joelhos direito e esquerdo mostraram diferenca significativa para a somatéria dos pontos avaliados para ambos (p=0,0313).
Concluindo, o PRP, na forma como preparado na presente investigag@o, possui propriedades reparativas da cartilagem
articular do joelho de carneiros, estimulando a formag¢@o de um tecido com caracteristicas fibro-cartilaginosas.
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ESTUDO ERGONOMICO DE PILOTOS DO ESQUADRAO DE DEMONSTRACAO AEREA BRASILEIRO

Suraya Gomes Novais Shimano
Orientadora: Profa. Dra. Marisa de Céssia Registro Fonseca
Tese de Doutorado apresentada em 15/12/2010

O Esquadrdo de Demonstracéo Aérea (EDA) € o grupo mais popular da For¢a Aérea Brasileira. Seus pilotos formam
um grupo seleto que possui condi¢des laborais peculiares. Por isso hd grande interesse em conhecer esta rotina de
trabalho. O presente estudo objetivou avaliar as condi¢des ergondmicas de trabalho dos pilotos do EDA. Foi utilizada
metodologia multivariada: 1) anélise antropométrica dos pilotos e comparacdo com a geometria da cabine; 2) anélise de
contetdo das respostas a entrevista sobre o nivel de satisfacio dos pilotos com as condi¢des de trabalho e percepcao de
sobrecargas fisicas; 3) andlise eletromiografica das solicitagdes musculares em simulag@o de voo. O sinal mioelétrico foi
captado por eletrodos bipolares ativos conectados a um eletromiégrafo EMG 810C (EMG System). A impedancia de
entrada foi de 10MQ e amplificagdo de sinal de 100x no condicionador de sinais e de 20x no eletrodo. A frequéncia de
amostragem por canal foi de 1KHz, com Razdo de Rejei¢cao de Modo Comum de 120 dB. A normalizacéo do sinal foi feita
pela CIVM de cada musculo. A analise foi feita em 2 tempos do movimento de giro lateral do manche, posicdo inicial (PI) e
posicao final (PF) e em dois niveis de recrutamento, contragio normal (CN) e contracao vigorosa (CV). Os resultados do
estudo demonstraram que a andlise antropométrica apresentou 6tima compatibilidade piloto-cabine da aeronave. Ja a
andlise do contetudo evidenciou percepcao pelos pilotos de muito desconforto relacionado ao calor dentro da aeronave,
a sobrecarga imposta pela for¢a +Gz, ao assento ejetavel (confirmado pelo dimensionamento ndo ergondmico) e relaciona-
ram maior sintomatologia ao periodo inicial de treinos. Também confirmou o excelente relacionamento interpessoal e a
grande satisfacio dos pilotos com o trabalho. A eletromiografia demonstrou niveis baixos a moderados de ativacio dos
musculos do ombro durante a CN (de 6% para biceps na Pl a 41,8% para trapézio fibras médias na PF). Mas apresentou
niveis altos de recrutamento de todos os miisculos, exceto do biceps, durante a contrag@o vigorosa (de 45,3% para triceps
na PF a 107,8% para trapézio fibras superiores na PI). A grande solicitacdo do musculo deltéide fibras posteriores (+90%
durante as CV) infere recrutamento a niveis muito altos dos musculos do manguito rotador como os musculos infrespinhoso
e redondo menor e pode explicar a sintomatologia dolorosa dos pilotos no ombro direito durante o periodo inical de
treinos. A andlise conjunta destes resultados propicia inferir que, de modo geral, ha boas condi¢des ergondmicas de
trabalho dos pilotos e que medidas intervencionistas relativamente simples como adequacao dos assentos das aeronaves,
inclusdo de pausas maiores nos treinos iniciais de voo e preparo fisico dos pilotos durante o periodo inicial de treinamento
parecem suficientes para minimizar de forma muito satisfatéria os sintomas de desconforto e dor.

CORRELAGAO ENTRE OS ACHADOS DE IMAGEM DE ARTROSSONOGRAFIA E ARTRORRESSONAN-
CIA EM PACIENTES COM INSTABILIDADE ANTERIOR DO OMBRO- 90 PGS

Marcelo Novelino Simao
Orientador: Prof. Dr. Claudio Henrique Barbieri
Tese de Doutorado apresentada em 17/12/2010

A articulacao glenumeral € considerada a mais instdvel do corpo humano. As lesdes relacionadas a luxagao trauma-
tica anterior do ombro incluem a deformidade de Hill Sachs e as lesdes de Bankart cartilaginoso ou avulsdo ldbio-ligamentar
anteroinferior e de Bankart dssea. A artrorressonancia € considerada o melhor método de imagem para a avalia¢do destas
lesdes. A ultrassonografia é reconhecidamente um método muito eficaz para a avaliagdo de tecidos moles na regido do
ombro, especialmente com relac¢io aos tenddes do manguito rotador, porém seu desempenho na avaliagdo das alteracdes
relacionadas as luxagdes traumaéticas do ombro é menos estudado e ndo estd bem estabelecido. O objetivo deste trabalho
¢é determinar a capacidade diagnéstica da ultrassonografia em pacientes com histéria prévia de luxacao traumadtica, utilizan-
do posicionamentos e critérios ja relatados na literatura, comparar esses achados com os obtidos em exames de artrorres-
sonancia e em cirurgias, e avaliar sua reprodutibilidade, com cdlculo de concordancias intra e interobservadores. Prospec-
tivamente, cinquenta e seis pacientes submetidos a exames de artrorressonancia de ombro, por solicitacio clinica, foram
também avaliados por ultrassonografia apés a inje¢do do contraste intra-articular. Todos os exames foram realizados pelo
mesmo médico radiologista, sendo este denominado o operador dos exames, com a finalidade de deteccdo ou nio das
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lesdes de Hill Sachs, Bankart cartilaginoso e ésseo. Retrospectivamente dois outros radiologistas, denominados de
examinadores, avaliaram as imagens obtidas durante os exames. A anélise estatistica incluiu os cdlculos da sensibilidade,
especificidade e as concordancias intra e interobservadores, utilizando o teste de Kappa. A concordancia interobservadores
na artrorressonancia variou de 0,54 a 0,70, sendo melhor para Bankart 6sseo, na ultrassonografia variou de 0,19 a 0,40,
sendo melhor para lesdo de Hill Sachs. A concordancia intraobservador para o examinador 1 variou de 0,20 a 0,25, sendo
melhor para lesdo de Hill Sachs e para o examinador 2 variou de 0,44 a 0,68, sendo melhor para lesdo de Bankart dssea. Os
resultados de sensibilidade para o operador, na artrorressonancia, variaram de 90% a 100% e para os examinadores 1 e 2
variaram de 80% a 100%. Na ultrassonografia os resultados de sensibilidade para o operador variaram de 90% a 100% e
para os examinadores 1 e 2 variaram de 20% a 89%. Os resultados de especificidade para o operador, na artrorressonancia,
variaram de 60% a 100% e para os examinadores 1 e 2 variaram de 50% a 100. Na ultrassonografia os resultados de
especificidade para o operador variaram de 60% a 86% e para os examinadores 1 e 2 variaram de 25% a 90%. Estes
resultados demonstram que: 1) exames de artrorressonancia e de ultrassonografia realizados por um operador treinado tém
alta sensibilidade e especificidade para demonstrar as alteracdes dsseas e de partes moles relacionadas a luxagao trauma-
tica do ombro; 2) a artrorressonancia obteve melhores resultados e foi mais reprodutivel que a ultrassonografia, quando
as imagens obtidas nos exames foram avaliados pelos examinadores, especialmente com relag@o as lesdes de Bankart
cartilaginoso e 9sseo.

Saude da Crianca e do Adolescente

ESTUDO DO DESENVOLVIMENTO NEUROCOMPORTAMENTAL INICIAL DE NEONATOS
PRE- TERMO PEQUENOS E ADEQUADOS PARA A IDADE GESTACIONAL

Inalu Barbosa da Silva
Orientador: Prof. Dr. José Simon Camelo Junior
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 11/11/2010

O avanco na drea de atendimento intensivo neonatal contribuiu para um aumento na sobrevivéncia de recém-
nascidos pré-termo, no entanto, estes estdo expostos a riscos de alteragdes no seu desenvolvimento motor, comportamen-
tal e cognitivo. O estudo visou principalmente a comparar o desenvolvimento neurocomportamental inicial de recém-
nascidos pré-termo com idade pdés-concepcional entre 32 e 37 semanas, em grupos diferenciados pela adequagdo do peso
para idade gestacional. Os objetivos especificos foram: a) comparar este desenvolvimento entre os grupos, utilizando
escores e classifica¢ao por desvio-padrao da Avaliagdo Neurocomportamental do Bebé Pré-Termo (NAPI); b) comparar o
desempenho neurocomportamental da amostra de estudo com a amostra original de padroniza¢@o do instrumento e com a
amostra de um estudo realizado em Goidnia. Foram avaliados 55 bebés pré-termo, sendo 32 pequenos para a idade gestacio-
nal (PIG) e 23 adequados (AIG), de ambos os sexos, estaveis clinicamente, internados na Unidade de Cuidados Intermedi-
arios do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, no periodo de 09 de fevereiro a 09 de dezembro
de 2009. Os seguintes instrumentos foram utilizados: NAPI, roteiro de anamnese, Critério de Classifica¢cdo Econdmica Brasil
da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa e prontuario médico. O procedimento de avaliag@o foi filmado. Primeira-
mente os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva para toda a amostra e também para os grupos. As
varidveis categéricas foram vistas em termos de frequéncia, prevaléncia ou porcentagem, e as variaveis numéricas, em
termos de média, desvio-padrdo, mediana e valores mdximo e minimo. Para comparar os grupos quanto as varidveis de
caracterizagdo da amostra e quanto aos escores do NAPI por dominio, foi realizado o teste t de Student ou teste U de Mann-
Whitney para as varidveis continuas, a depender da normalidade dos dados. Enquanto para as varidveis categéricas de
caracterizagdo foi utilizado o teste Exato de Fisher, bem como para analisar os grupos, considerando a classificagido por
desvios-padrdo. Procedeu-se & comparacdo entre os resultados do NAPI obtidos na amostra total do estudo, nas idades
pos-concepcionais de 35 e 36 semanas, com os resultados da amostra original de padronizagao do instrumento, assim como
com os resultados de uma amostra brasileira, por meio do programa InStat. Foi considerado o valor de p menor ou igual a 0,05
para todos os testes realizados e calculados intervalos de confianca de 95%. Os resultados mostraram que ndo houve
diferenga entre os grupos PIG e AIG em nenhum dos dominios, considerando o escore e o desvio-padrdo no NAPIL. A
amostra total deste estudo, quando comparada com uma amostra de Goiania, obteve melhor escore no Angulo Popliteo.
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Quando comparada com a amostra de padronizacdo do instrumento, a amostra do estudo mostrou piores escores nos
dominios Sinal de Cachecol, Desenvolvimento Motor e Vigor, Choro e Percentual Adormecido. Porém, demonstrou melho-
res escores nos dominios Angulo Popliteo e Alerta e Orientagio. Os resultados obtidos remetem a importancia da deteccio
dos fatores de risco em relagido ao desenvolvimento neurocomportamental inicial dos bebés pré- termo para o estabeleci-
mento de um programa de intervencao preventiva, a fim de evitar problemas no desenvolvimento futuro.

ESTRESSE OXIDATIVO EM NEONATOS E LACTENTES SUBMETIDOS A
CIRURGIA CARDIACA COM CIRCULAGAO EXTRACORPOREA

Paulo Henrique Manso
Orientadora: Prof* Dr* Ana Paula C. P. Carlotti.
Tese de Doutorado apresentada em 26/11/2010

Objetivo: Investigar se as concentracdes séricas dos marcadores de estresse oxidativo, substincias reativas ao
acido tiobarbitirico (TBARS) e carbonil, estdo associadas com a incidéncia de sindrome do baixo débito cardiaco (SBDC)
em criangas ap0s cirurgia cardfaca com circulagdo extracorpdrea (CEC).

Desenho do estudo: Estudo prospectivo longitudinal observacional do tipo coorte, realizado em Unidade de Terapia
Intensiva Pediétrica (UTIP) de hospital tercidrio universitério.

Pacientes: Cinquenta e cinco neonatos e lactentes (idade mediana de 109 dias, variando de 2 a 611 dias).

Intervencao: Nenhuma.

Resultados principais: Pacientes que apresentaram SBDC ap6s cirurgia cardiaca (grupo 1, n=36) foram mais jovens
(58[2-571] vs. 189 [37-611] dias, p=0,004), mais frequentemente cianéticas (66% vs. 15%, p=0,001), de menor peso corporal
(3,512,1-9,0] vs. 5,0[2,2-8,5] kg, p=0,011), com escore PRISM maior (10 [2-19] vs. 3,5 [2-16], p=0,009) e maior escore RACHS-
1 (3 [2-6] vs.2[1-4], p=0,008), e tiveram maior tempo de CEC (122 [35-245] vs. 70 [35-170] minutes, p=0,048). Apés a cirurgia,
os pacientes que apresentaram SBDC tiveram mais complicacdes e maior tempo de hospitalizagdo (10 [1-88] vs. 3 [1-15]
dias, p=0,0006). As concentragoes séricas de TBARS aumentaram significativamente apds a cirurgia apenas no grupo com
SBDC, e foram significativamente maiores que no grupo sem baixo débito cardiaco com 4 horas de pds-operatoério (PO)
(p=0,03). Ndo houve diferengas na concentragio sérica dos niveis de carbonil entre os grupos em nenhum momento, e as
variagdes ao longo do tempo nio foram significativas. A regressio logistica multivariavel evidenciou que as concentra-
¢oes séricas de TBARS 4hs PO (OR 27,4 (1,4-535), p=0,029) se associaram com a SBDC pés-operatdria, independentemente
de fatores de confusdo: idade (OR 7,5 (0,5-114), p=0,145), tempo de CEC (OR 7,4 (0,6-85), p=0,105) e escore inotrdpico 4h
PO (OR 103,6 (6,1-1739), p=0,001).

Conclusao: O marcador de estresse oxidativo TBARS, medido 4hs PO, associou-se independentemente a8 SBDC no
pos-operatoério de cirurgia cardiaca com CEC em neonatos e lactentes, a despeito da idade, da dura¢do da CEC e do escore
inotrépico.

ESTUDO DO GENE DO RECEPTOR-3 DA MELANOCORTINA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES OBESOS

Cristina Costa de Barros Malerba
Orientadora: Profa. Dra. Heloisa Bettiol
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 08/12/2010

Introducdo: O sistema melanocortina central € a via neuronal que regula a ingestao alimentar e homeostase energé-
tica por meio da ligacdo do hormdnio estimulante do melandcito a a receptores especificos. Camundongos deficientes do
receptor-3 do hormonio estimulador do melandcito-4 (MC3R) tem aumento do depdsito de gordura, redugdo da massa
muscular e maior eficiéncia alimentar do que os camundongos nio deficientes, apesar de serem hipofagicos e manterem
taxas metabdlicas normais. Na literatura os estudos apresentam resultados divergentes, alguns estudos em humanos
descreveram mutacdes ou polimorfismos no gene do MC3R associados a obesidade e outros ndo observaram essas
associacdes. Objetivo: Identificar a presenga de mutagdes e/ou polimorfismos no gene do MC3R em criangas e adolescen-
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tes obesos. Comparar a frequéncia das mutagdes e/ou polimorfismos encontrados nas criangas obesas com a frequéncia
dessas variacOes genotipicas em individuos de peso normal. Comparar os dados clinicos, antropométricos e bioquimicos
dos obesos com e sem mutagdo/polimorfismo.

Material e Métodos: Participaram do estudo 67 criangas e adolescentes do Ambulatério de Obesidade Infantil do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto- USP que tenham obesidade grave iniciada antes dos 8
anos de idade. Foram feitas PCRs (Polimerase Chain Reaction) com primers para amplificar a cadeia de DNA e sequenci-
amento do segmento de interesse na busca de varia¢des no gene do MC3R. O sequenciamento obtido foi comparado com
0 Gene Bank. Foram realizados também exames de bioimpedancia para estimar a composi¢ado corporal e dosagens de
colesterol e fragodes, glicemia e insulina de jejum. A frequéncia das variagdes genotipicas foi comparada com um grupo de
71 individuos com peso normal aplicando-se o teste exato de Fisher. Os valores dos exames sanguineos e composi¢ao
corporal foram comparados entre obesos com e sem variagdes genotipicas, utilizando-se o teste ndo paramétrico de
Wilcoxon. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados: Foram encontradas dois polimorfismos no gene do MC3R, c.17C>A e c.241G>A que ndo estavam
associadas a obesidade. Nenhuma variante rara foi encontrada. Os individuos obesos com estes polimorfismos nao
apresentaram diferencas no escore z de IMC, relag@o peso/estatura, circunferéncia da cintura, cor da pele, impedancia
bioelétrica, glicemia, insulina plasmatica de jejum, HOMA-IR e colesterol total e fragdes.

Conclusao: Este estudo ndo fornece evidéncias para um efeito das variantes da regido codificadora do gene do
MC3R na obesidade grave de inicio precoce deste grupo de 67 criangas e adolescentes.

ANGIOEDEMA HEREDITARIO: ESTUDO CLINICO E GENETICO DE UMA FAMILIA BRASILEIRA

Maria Fernanda Ferraro
Orientadora: Prof. Dra. Luisa Karla de Paula Arruda
Tese de Doutorado apresentada em 10/12/2010

O angioedema hereditario (AEH) € uma doenca autossdmica dominante caracterizada por episddios de edema
subcutineo e/ou submucoso localizado e ndo pruriginoso. E causado pela deficiéncia de inibidor de C1 (C1-INH) funcional,
o que leva a inibi¢do insuficiente das cascatas plasmaticas formadoras de bradicinina. Aumento nos niveis de bradicinina é
evento- chave na patogénese dos episddios de angioedema. Mais de 200 mutagdes foram descritas no gene que codifica o
C1-INH (SERPING1). Os objetivos deste estudo foram analisar as caracteristicas clinicas de uma numerosa familia com
caso-indice de AEH e investigar o defeito genético causador da doenga nessa familia. O heredograma da familia foi
construido com 275 individuos relacionados distribuidos em 5 geragdes. Desses, 165 foram entrevistados e tiveram amos-
tras de sangue coletadas para anélise genética. Os individuos que referiam histéria de episddios recorrentes de angioedema
e/ou crises de dor abdominal foram avaliados para AEH, incluindo dosagens de C4 e C1-INH. Identificamos uma nova
mutacdo no gene SERPING, c.351delC — dele¢io de um nucleotideo citosina no exon 3 — que resulta em frameshift e stop
codon prematuro. Um modelo molecular da proteina truncada hipotética foi gerado permitindo-nos concluir que, se transcri-
ta, essa proteina nao possui atividade biol6gica. Vinte e oito membros da familia preencheram critérios diagnésticos de AEH
e todos eles apresentaram a mutagdo ¢.351delC. Houve ampla variabilidade na apresentagio clinica do AEH nesses pacien-
tes. Os outros 137 individuos avaliados sem AEH néo apresentaram a mutago c.351delC. Esta é a familia com maior nimero
de individuos com AEH ja descrita, e este estudo constitui-se na primeira andlise molecular de AEH descrita na América
Latina. O presente estudo fornece evidéncia definitiva da relagdo causal entre a nova mutagdo genética c.351delC e o
desenvolvimento de AEH em pacientes de uma familia brasileira.

AVALIACAO DA ESTATURA FINAL EM CRIANGAS COM BAIXA ESTATURA

Karla Cristina Malta Costa
Orientador: Prof. Dr. Luiz Anténio Del Ciampo
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 14/12/2010

Introducao: Pacientes com baixa estatura variante normal do crescimento tém padrdes evolutivos peculiares. E

dificil definir com exatiddo quando a estatura final serd atingida, visto que os métodos de previsdo baseiam-se em parame-
tros de dificil quantificacido, como a idade dssea.
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Objetivos: Avaliar a estatura final utilizando dois métodos de previsao da estatura final de pacientes com diagnds-
tico de variantes normais da baixa estatura, atendidas no Ambulatério de Problemas de Crescimento e Desenvolvimento
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP.

Métodos Foram revisados 814 prontudrios resultando 33 sujeitos que participaram do estudo e analisadas radiogra-
fias de 21 sujeitos utilizando-se o método de Greulich Pyle para predicdo de altura final pelo método de Bayley-Pinneau e
um software especifico para predi¢do pelo TW3, apéds leitura da idade dssea. Realizou-se descri¢do das varidveis e foi
calculado o coeficiente de correlag@o de Spearman para correlacionar a estatura final, e o canal familiar e o coeficiente de
concordancia de St. Laurent para avaliar a concordincia entre a estatura final e os métodos de previsdo.

Resultados: 81,5% apresentam diagndstico de baixa estatura, sendo 62% do sexo masculino. 53% com baixa
estatura variante da normalidade. Na estatura final, 87,9% permanecem com baixa estatura, 90,9% dentro do canal familiar.
Observou-se correlacdo positiva muito forte (Cs =0,77; p-valor < 0,01) entre a média parental e a altura final. O método de
Bayley-Pineau apresentou coeficiente de concordancia de 0,47 (IC 95%: 0,34; 0,57), o de TW3, 0,58 (IC 95%: 0,41, 0,75)
como preditores de estatura final.

Conclusdes: A correlag@o positiva forte demonstra a influéncia significativa da altura dos pais na estatura final.
Nenhum dos dois métodos apresentou boa concordancia ao serem utilizados como preditores de estatura final, pois os
valores das alturas foram superestimados principalmente pelo método de Bayley-Pineau.

Saude Mental

SINTOMAS OBSESSIVO-COMPULSIVOS NAS DEMENCIAS

Marina Ceres Silva Pena
Orientador: Prof. Dr. Francisco de Assis Carvalho do Vale
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 01/10/2010

Deméncias sio sindromes caracterizadas por um declinio cognitivo, usualmente acompanhado por sintomas com-
portamentais e psicoldgicos das deméncias (SCPD), destacando-se por sua alta prevaléncia, e alto custo socioeconémico.
Da mesma maneira como ocorre com outros SCPD, € possivel que os sintomas obsessivo-compulsivos (SOC) nas demén-
cias também levem a um maior desgaste do cuidador, maior morbidade, aumento do risco de institucionaliza¢@o precoce do
paciente e também aumento do custo. O objetivo desse estudo foi verificar a ocorréncia de SOC em pacientes com
demeéncia, assim como observar as consequéncias dessa ocorréncia no paciente e em seu cuidador em termos de sintomas
psicolégicos e comportamentais, incluindo ansiosos, depressivos, de carga e de qualidade de vida. Para tal foi realizado
um estudo transversal analitico de uma casuistica de um ambulatério tercidrio composta por 84 pacientes com deméncia e
75 cuidadores. Os grupos demenciais incluiram a doenca de Alzheimer (DA), deméncia vascular tipo Binswanger (DV),
deméncia frontotemporal (DFT) e deméncias com sinucleinopatias (deméncia com corpos de Lewy ou deméncia da doenca
de Parkinson - DSin). Os dados foram coletados a partir da aplica¢@o do questionario de informagdes pessoais do paciente
e de seu cuidador; escala Yale-Brown de sintomas obsessivo-compulsivos (YBOCS), escala global de 15 pontos de
obsessdes e compulsdes do Instituto Nacional de Saide Mental dos Estados Unidos da América (NIMH-OC), inventario
neuropsiquidtrico (INP), escala de qualidade de vida (EQV), inventario de sobrecarga de Zarit (ISZ), escala de ansiedade
e depressdo (HAD). Dos 84 pacientes incluidos no estudo, 55 (65,48%) apresentavam algum SOC segundo o YBOCS. A
maioria caracterizada com sintomas leves segundo a NIMH-OC. Setenta e dois (85,71%) faziam uso de algum psicotrépico.
Cinquenta e sete (67,86%) possuiam alguma comorbidade. Setenta e cinco (89,29%) possuiam algum SCPD ndo-SOC
segundo o INP. Dados referentes ao cuidadores apontaram escores medianos de qualidade de vida e carga. A maioria dos
cuidadores apresentou sintomas ansiosos e depressivos leves a moderados. Para comparacao das médias foi utilizado o
teste de correlacdo de Spearman, onde valores de p < 0.05 foram considerados significantes. Os resultados sugerem que
SOC sdo frequentes nos quadros demenciais, apesar de subnotificados; a primeira parte do YBOCS mostrou-se aplicavel
na avaliacdo de pacientes com deméncia, porém com algumas adaptacdes. O uso de psicotropicos pareceu nio ter evitado
a ocorréncia, no entanto parece ter interferido positivamente nas consequéncias dele sobre o cuidador. Inibidores de
acetilcolinesterase parecem ter o mesmo efeito, mesmo nao sendo esta sua indicacao primaria.
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ALIVIO DE DOR EM NEONATOS PRE-TERMO: AVALIACAO DA EFICACIA DO
USO CONTINUADO DE SACAROSE

Claudia Maria Gaspardo
Orientadora: Profa. Dra. Maria Beatriz Martins Linhares
Tese de Doutorado apresentada em 09/11/2010

A trajetdria de desenvolvimento do neonato pré-termo se inicia no contexto da Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, permeado pela presenga continua de diversos estimulos dolorosos. As experiéncias iniciais e repetidas de dor
podem ter efeito em longo prazo para os neonatos vulneraveis. A Academia Americana de Pediatria e a Sociedade Pediatrica
Canadense recomendam o uso da solugdo de sacarose como intervengdo nao-farmacoldgica para alivio de dor em neonatos,
entretanto, a eficacia e seguranga do uso continuado da sacarose necessitam de investigacdo. O presente estudo rando-
mizado controlado duplo-cego teve por objetivos avaliar a eficicia da administrag@o via oral da solug@o de sacarose a 25%,
em esquema de doses repetidas no alivio da dor em neonatos pré-termo e avaliar os possiveis efeitos colaterais advindos
do uso continuado da sacarose para os neonatos. Trinta e trés neonatos pré-termo com muito baixo peso ao nascer foram
distribuidos em dois grupos: Grupo Sacarose (n = 17) e Grupo Agua (n = 16). Os neonatos foram avaliados durante quatro
dias consecutivos, durante procedimento de pungdo para coleta de sangue. Cada avaliag@o foi dividida em cinco fases:
Linha de Base, Prepara¢do para Punc¢do (antissepsia), Puncdo, Recuperacdo com Manuseio (curativo) e Recuperagdo sem
Manuseio. O indicador de dor foi avaliado pela atividade facial, mensurada pelo Neonatal Facial Coding System (NFCS).
O nivel de ativagdo dos neonatos foi mensurado pelo estado de vigilia e sono e pela frequéncia cardiaca. Na primeira
avaliacdo, os neonatos de ambos os grupos nao receberam nenhuma substancia antes do procedimento doloroso. Nos
trés dias seguintes, o Grupo Sacarose recebeu 0,5ml/kg de sacarose oral e o Grupo Agua recebeu dgua estéril, dois minutos
antes de cada procedimento doloroso. Foram obtidos dados de evolugdo clinica dos neonatos nos prontudrios médicos.
Os resultados encontrados revelaram que no primeiro dia de avalia¢do os neonatos de ambos 0s grupos anteciparam a
reag@o ao estimulo doloroso de puncio, apresentando elevacio significativa do escore do NFCS, do estado de vigilia e
sono e da frequéncia cardiaca, j4 na antissepsia, sendo que durante a recuperagdo a frequéncia cardiaca continuou
elevada em comparacéo a fase de Linha de Base. A partir do segundo dia de avaliagdo, o Grupo Sacarose apresentou
menores escores do NFCS e do estado de vigilia e sono, durante o procedimento, em comparacio ao Grupo Agua. O
indicador fisioldgico de frequéncia cardiaca ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos, entretanto, a sacarose
reduziu o tempo necessdrio para o neonato se recuperar e atingir a estabilidade fisioldgica apds passar pelo procedimento
doloroso de pungdo. Nao houve diferenca significativa na evolucio clinica dos neonatos de ambos os grupos, o que
demonstra que a sacarose nao causou efeitos colaterais em curto prazo aos neonatos. Conclui-se que a dose de 0,5ml/kg
de solugido de sacarose a 25% administrada em esquema de doses repetidas foi eficaz para o alivio da dor em neonatos pré-
termo e nio trouxe efeitos colaterais imediatos para o estado de satide dos neonatos.

ESPECTRO DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL: ESTUDO DE SUAS COMORBIDADES
PSIQUIATRICAS E ASSOCIACAO COM O PROLAPSO DE VALVA MITRAL

Alaor Santos Filho
Orientador: Prof. Dr. José Alexandre de Souza Crippa
Tese de Doutorado apresentada em 16/11/2010

Introducdo: O transtorno de ansiedade social (TAS) € uma condi¢@o que pode ser muito incapacitante, com consi-
deravel sofrimento subjetivo, alta prevaléncia de comorbidades psiquiatricas e impacto negativo no funcionamento psi-
cossocial. Entretanto, existem poucos dados na literatura sobre a possivel extensao deste comprometimento nos individu-
os com sinais e sintomas subclinicos do TAS. Além disso, a discussdo sobre a associa¢do entre o prolapso de valva mitral
(PVM) e os transtornos de ansiedade, particularmente com o transtorno de panico e o TAS, existe ja hd cerca de trés
décadas, mas os resultados publicados nao sdo suficientes para definitivamente estabelecer ou excluir a associagao entre
essas condicoes, com prevaléncias variando de 0 a 57%. Método: O delineamento metodoldgico envolveu duas etapas. Na
primeira, as comorbidades psiquidtricas e o comprometimento no funcionamento psicossocial foram avaliados em 355
estudantes universitdrios que haviam sido diagnosticados previamente como TAS (n=141), TAS subclinico (n=92) ou
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controles (n=122). Na segunda etapa, um total de 232 voluntdrios diagnosticados como transtorno de panico (n=41), TAS
(n=89) ou controles (n=102) foram avaliados em ecocardiografia quanto ao PVM. Os exames foram realizados por dois
cardiologistas que estavam "cegos" em relacdo ao diagndstico psiquidtrico dos participantes. Foram obtidas medidas
utilizando os critérios atuais e antigos para o diagndstico de PVM, para permitir a comparacdo e generalizacdo dos
resultados. Resultados: A taxa de comorbidade com outros transtornos psiquiatricos foi de 71,6% no grupo TAS e de 50%
nos sujeitos com TAS subclinico, ambos significativamente maiores que os controles (28,7%). A presenca de comorbida-
des foi progressivamente maior de acordo com o subtipo e a gravidade do TAS. Quanto ao funcionamento psicossocial o
grupo TAS apresentou maior comprometimento que os outros dois grupos em todos os dominios avaliados, e 0s sujeitos
com TAS subclinico apresentaram valores intermedidrios. Na segunda etapa, os resultados demonstraram que ndo hd
diferengas estatisticas entre os grupos quanto a prevaléncia de PVM, seja pelos critérios ecocardiograficos atuais para o
diagnoéstico de PVM (visdo longitudinal paraesternal: panico=2,4%, TAS=4,5%, controles=1,0%) ou pelos critérios anti-
gos (visdo apical de 4-camaras: panico=2,4%, TAS=4,5%, controles=10,8%; modo-M: panico=2,4%, TAS=6,7%, contro-
les=4,9%). Também ndo houve diferengas significativas em relagdo a outras caracteristicas morfoldgicas, como presenca
de regurgitacdo mitral, espessamento valvar ou presenca de alongamento de cordoalhas. Conclusées: A prevaléncia de
comorbidades psiquidtricas e o comprometimento no funcionamento psicossocial aumentam progressivamente ao longo
do espectro de ansiedade social. O fato de o TAS subclinico apresentar consideravel incapacidade e sofrimento em
comparagio com sujeitos controles justifica uma revisao na validade desses critérios diagndsticos. Por outro lado, néo
houve associacio entre o transtorno de panico ou o TAS com o PVM em nossos resultados, independente dos critérios
diagnésticos utilizados, com prevaléncias compativeis com a esperada na populacio geral. Dessa forma, é preciso
desmistificar a relacdo entre essa alterag@o cardiaca e o transtorno de panico e o TAS, pelas repercussdes que pode ter
para o paciente e em seu tratamento psiquidtrico.
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