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Biologia Celular e Molecular

EXPRESSAO DE UM FRAGMENTO DA MIOSINA VA INIBE O CRESCIMENTO DE
TUMORES DE MELANOMA INDUZIDOS EM MODELO ANIMAL

Antonio Carlos Borges
Orientadora: Profa. Dra. Enilza Maria Espreafico
Tese de apresentada em 27/01/2012

A miosina Va é uma proteina motora envolvida no transporte e posicionamento de vesiculas, organelas e mRNA.
Além disso, postulou-se que a miosina-Va atua no seqiiestro do fator pré-apoptético, Bmf, no citoesqueleto de actina.
Pesquisas realizadas em nosso laboratério demonstraram que um fragmento da miosina Va (M Vaf), que corresponde ao
sitio ligante de DLC2-Bmf, € capaz de induzir intensa apoptose em células de melanoma e de carcinoma in vitro. O presente
trabalho teve por objetivo principal avaliar o potencial do MVaf como agente antitumoral, através de abordagens de
terapia génica em modelo animal. Foram geradas linhagens estabilizadas e com expressdo controlada pelo sistema Tet-ON
onde a expressdo de EGFP ou EGFP-M Vaf ¢ induzida com a adicéo de doxiciclina. Essas linhagens foram testadas quanto
a porcentagem de morte por apoptose e ativagdo de caspases. Tumores foram induzidos em camundongos C57BL/6 por
inoculag@o subcutanea de células tumorigénicas positivas ou ndo para a expressiao de EGFP-MVaf. Também foram utiliza-
das linhagens de fibroblasto embriondrio murino selvagem (MEFs WT) e nocautes para os fatores Bim/Bmf e Bax/Bak
(MEFsBim”-Bmf-/-. MEFgBax-~-Bak/y nara estudos do mecanismo de a¢do do fragmento da miosina Va. Observou-se que a
adicdo de butirato de sodio potencializa a expressdao de EGFP-M Vaf e, conseqiientemente, o efeito pré-apoptético desse
fragmento e que essas células sao mais sensiveis aos quimioterapicos etoposideo e taxol, apresentando maior susceptibi-
lidade a apoptose. Verificou-se que a expressdao de EGFP-MVaf em células de tumores de melanoma induzidos em camun-
dongos C57BL/6] dificulta o crescimento desses tumores. Quanto ao estudo com MEFs, observou-se que células nocau-
tes para os fatores pro-apoptéticos Bim/Bmf e Bax/Bak sdo menos susceptiveis a morte induzida pelo fragmento da
miosina Va. Indugdo da expressdo de M Vaf desencadeia a liberagao da proteina proapoptdtica Smac (fusionada ao repérter
fluorescente Cherry) do espago intermembranas da mitocondria para o citoplasma sugerindo que a morte apoptotica
induzida por M Vaf requer a permeabiliza¢cdo da membrana mitocondrial externa (MOMP). Concluindo, os dados apresen-
tados aqui nos permitem propor o MVaf como uma molécula promissora para o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas contra o cancer.

PROTEOMICA FUNCIONAL: ESTUDO DO PAPEL DA NUCLEOFOSMINA NA GLIOMAGENESE

Marcela Gimenez
Orientador: Prof. Dr. José César Rosa
Tese de Doutorado apresentada em 13/02/2012

Os gliomas somam mais de 70% de neoplasias do sistema nervoso central. Gliomas de baixo grau apresentam uma
tendéncia para progredir para fendtipos mais malignos sendo que os mais frequentes e agressivos compreendem o0s
glioblastomas (GBM). Em estudos prévios, baseados em eletroforese bidimensional e espectrometria de massas, nos
reportamos que a proteina nucleofosmina (NPM) estava aumentada em GBMs, quando comparados com tumores astrociticos
de graus Il e III e tecido cerebral ndo neoplasico. NPM & uma fosfoproteina nucleolar relacionada a apoptose, biogénese
dos ribossomos, mitose e reparo do DNA, que possui expressao alterada em cancer. Neste trabalho foram realizados
estudos utilizando silenciamento génico de NPM por RNA de interferéncia (siRNA) em células U§7MG derivadas de GBM.
Ensaios funcionais foram realizados para estudar o papel de NPM nas células transfectadas com siRNA-NPM. Os efeitos
biolégicos do silenciamento de NPM foram a diminui¢do de formacdo de coldnias e a sensibilizagdo para morte celular
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induzida pelo agente quimioterdpico temozolomida. Com o objetivo de entender as alteragdes moleculares das células
silenciadas, a analise protedmica foi realizada em células U87MG transfectadas com siRNA-NPM no 7° dia, onde foi
verificado a diminuicao de até 80% no nivel protéico e de RNA mensageiro de NPM. Extratos protéicos de células U§7TMG
transfectadas siRNA-NPM, U87TMG parental e U§7MG tratada com oligonucleotideos sem qualquer homologia (NTC) foram
digeridos com tripsina. Os peptideos foram marcados com iTRAQ, separados por cromatografia liquida e analisados por
espectrometria de massas (ESI-Q-TOF-MS). Das proteinas identificadas como diferencialmente expressas, quatro estavam
aumentadas nas células com NPM silenciada e 14 proteinas apresentaram expressdo diminuida, em comparacio com células
controle. Analise por ontologia das proteinas identificadas revelou que 6 delas estdo envolvidas na regula¢do da apoptose
(ENPL_HUMAN, ITCH_HUMAN, 1433Z_HUMAN, GRP78_HUMAN, ACTN4_HUMAN, LMNA_HUMAN). Dentre elas,
destacou-se a proteina GRP78 que apresentou uma expressdo reduzida nas células silenciadas. GRP78 € uma proteina
envolvida com resposta ao estresse no reticulo endoplasmético, processos anti-apoptéticos e quimioresisténcia em cancer.
Com o objetivo de estender os estudos de NPM na gliomagénese, foram realizados estudos protedmicos em amostras de
tecidos comparando-se amostras obtidas de tecido cerebral ndo tumoral, astrocitoma grau II, GBM com curta ou sobrevida
longa dos pacientes apds diagndstico, oligodendroglioma grau II e oligodendroglioma grau III. Foi utilizada marca¢do com
iTRAQ para quantificacio das proteinas que foram identificadas em espectrometro de massas LTQ Orbitrap Velos. Um total
de 1095 proteinas marcadas com iTRAQ foi identificado, das quais 268 apresentaram diferenca de expressdo maior ou menor
que duas vezes, em pelo menos um grupo analisado, em relagido ao grupo referéncia (tecido nao-neoplasico). Algumas
proteinas que apresentaram correlagio com malignidade dos tumores foram selecionadas para validagdo por western blot,
sendo elas HSPB1_HUMAN, GRP94 HUMAN, IDH1_HUMAN, NPM_HUMAN, RKIP_ HUMAN, NUCL_HUMAN, NOVA-
1_HUMAN, ASAH_HUMAN e LGALS3BP_HUMAN. NPM foi encontrada aumentada em GBM e oligodendrogliomas, o
que sugere uma participacéo importante dessa proteina no processo de tumorigénese. Outras proteinas, como HSPB1 foi
detectada como aumentada em glioblastoma de sobrevida curta, sugerindo sua participagdo nesse fendtipo mais agressivo
e de pior progndstico. A proteina NOVAL foi associada com GBMs e oligondrogliomas grau III. O conjunto dos resultados
obtidos indicou uma participacdo de NPM na tumorigénese dos gliomas, sugerindo que NPM pode ser considerado um alvo
para desenvolvimento de novas drogas para terapia em gliomas.

CARACTERIZAGAO DA PRpTEI'NA LMSIR2RP3 E SEU POSSI'VEI7 ENVOLVIMENTO NO
CONTROLE DA EXPRESSAO GENICA NO PARASITA PROTOZOARIO Leishmania spp

Nilmar Silvio Moretti
Orientador: Prof. Dr. Luiz Ricardo Orsini Tosi
Tese de Doutorado apresentada em 30/03/2012

O estabelecimento de regides de cromatina transcricionalmente ativas ou inativas € um processo crucial para a
organizacdo e expressao do genoma nos eucariotos superiores. Essa demarcacao acontece pela limitacdo do acesso da
magquinaria de transcri¢do ao DNA. Neste contexto modificagdes péstraducionais que acontecem nas histonas t€ém um
papel central nesse fendmeno e consequentemente no controle da expressdo génica. No parasita protozodario Leishmania,
o controle da expressdo génica ocorre principalmente no nivel pds-transcricional. Para melhor entender os possiveis
mecanismos epigenéticos neste parasita, nds iniciamos o estudo de um homoélogo da proteina Sir2 de Saccharomyces
cerevisae. A protefna Sir2 pertence a classe das histona deacetilases NAD+-dependentes (HDACs) e seu envolvimento
com modifica¢des pds-traducionais das histonas ja foi extensivamente estudado em alguns eucariotos, assim como, seu
envolvimento nos mecanismos de silenciamento génico, reparo de DNA e envelhecimento. Em nosso trabalho verificamos
que LmSir2 possui todos os residuos necessdrios para sua atividade catalitica em sua estrutura e que ela € capaz de
complementar uma linhagem de levedura mutante nulo para ScSir2 e restaurar o mecanismo de silenciamento telomérico.
Utilizando uma versao fusionada da proteina nés verificamos que LmSir2 possui localizacio nuclear. Para investigar o
efeito de silenciamento no parasita, nés geramos uma linhagem superexpressora de LmSir2 para analises de microarranjos.
Nos experimentos verificamos que varios genes tiveram sua expressdo alterada, incluindo genes relacionados com a
regulacdo da transcri¢do, controle da traducao, modificagdo de cromatina e processamento de snoRNAs. Interessante-
mente, quando comparamos a posi¢do desses genes com a localizacdo de regides de cromatina acetilada (H3ac) no
genoma, encontramos uma grande porcentagem dos genes com sua expressdo downregulada ocupando as mesmas
posicoes das regides de H3ac. Além disso, algumas dessas H3ac correspondem a SSR, que acredita-se sejam locais de
inicio de transcri¢do em Leishmania. Utilizando protocolos especificos também demosntramos que a proteina LmSir2 é
capaz de se associar com a cromatina desse parasita. Nossos dados sugerem um possivel envolvimento da proteina
LmSir2rp3 na regulacéo do estado de modifica¢do da cromatina em Leishmania major e consequentemente o desempenho
de algum papel no controle do inicio da transcricao.
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Bioquimica

FITASE DE Aspergillus japonicus: ESTUDOS DE PRODUGAO EM BIORREATORES,
CARACTERIZACAO, APLICACAO EM RACAO ANIMAL E EXPRESSAO EM Pichia pastoris

Alexandre Maller
Orientadora: Profa. Dra. Maria de Lourdes T. M. Polizeli
Tese de Doutorado apresentada em 28/02/2012

O fésforo € um importante nutriente para os sistemas biolégicos, armazenado principalmente como acido fitico
pelas plantas, componente base de ragdes. As fitases hidrolisam este composto, liberando inositol e fosfato. Assim, estas
enzimas possuem grande potencial biotecnoldgico para aplicagdo em ra¢do animal. Os fungos possuem a capacidade de
secretar uma variedade de enzimas para o meio extracelular, justificando sua utilizagdo para obtencédo de fitases. Os
objetivos deste trabalho foram produzir, caracterizar e aplicar fitases em ragdo animal. O melhor procedimento para dosa-
gem fitasica foi uma modificacdo da metodologia descrita por YIN et al. (2007). Dentre os fungos testados, Aspergillus
Jjaponicus apresentou maior produg¢do, principalmente em meio Czapeck suplementado com farelo de trigo, incubado a
30°C, 100 rpm por 72 horas. O fungo aumentou a produ¢@o em 2,5 vezes apds otimizagdo de cultivo através de Delineamen-
to de Plackett-Burman e Delineamento Composto Central Rotacional, utilizando baixos niveis de extrato de levedura,
KH,PO, e MgSO,.7H,0. A enzima possui maior atividade a 50°C e pH 3,5; 6,0e 7,5, com tempo de meia vida de 25 minutos
nesta temperatura. A enzima foi semi-purificada através de técnicas cromatograficas utilizando colunas de troca-anionica,
gel filtragdo e afinidade de fosfato. No entanto, a baixa recuperagao ao final do processo inviabilizou os experimentos de
caracterizacio bioquimica. Antiespumante nio afetou a producio da fitase selvagem de A. japonicus e o aumento de
escala de cultivo de 25 para 500 mL apresentou um acréscimo de 24 vezes nos niveis de U totais. O fluxo de ar estabelecido
para biorreatores foi de 0,1 vvm, onde a maxima produg@o enzimédtica ocorreu com 120 horas em condigdes proximas a
neutralidade em STR e com 144 horas em condi¢des dcidas em air-lift. Estas diferencas de pH ndo afetaram significativa-
mente a forma ou tamanho dos pellets. O extrato enzimatico ndo gerou citotoxicidade em células metabolicamente ativas,
nem apresentou tragos de aflatoxina B1, B2, G2 e G1, zearalenona ou ocratoxina. Os testes in vitro de adi¢do em racdes de
frango de corte, poedeira, coelho e peixe, mostraram um excelente potencial do extrato em liberar tanto fosfato, quanto
acucares redutores em fung@o do tempo. Os testes in vivo utilizando frangos de corte indicaram que o extrato enzimatico
foi capaz de suprir a deficiéncia de fosfato disponivel nas formulagdes, apresentando um consumo de racgio, ganho de
peso e conversdo alimentar semelhantes ao teste controle. Além disso, a porcentagem de fésforo presente na matéria
mineral do fémur e tibia dos animais testados também foi estatisticamente igual ao experimento controle. O gene phyA,
com 1341 pb, que codifica a fitase de A. japonicus, foi clonado no vetor pPIC9kf1- para transformar linhagens de Pichia
pastoris GS115. A fermentagdo da levedura mutante em air-1ift mostrou maior expressdo de PhyA4 com 3% de metanol. A
enzima mutante apresentou temperatura 6tima de 50°C, tempo de meia vida de 40 minutos nesta temperatura, pH 6timo de
4 a6,5, com atividade residual de 94%, do pH 5,0 a 6,0, ap6s 24 horas.

CARACTERIZAGAO FUNCIONAL DOS CORPOS DE FBX025 (FANDs)

Adriana Oliveira Manfiolli
Orientador: Prof. Dr. Marcelo Damario Gomes
Tese de Doutorado apresentada em 16/03/2012

A proteina FBX 025, identificada in silico em 1999, € uma das 80 proteinas do tipo F-box (FBP) que atuam como
fatores de especificidade para a familia mais estudada de E3 ubiquitina-ligases humanas, as do tipo RING (Really Interesting
New Gene-BoX I) oligoméricas denominadas SCF1 - compostas por Skp1, Cullinl, RBX1 e uma FBP - que estdo envolvidas
na ubiquitina¢@o de proteinas para degradagdo via Sistema Ubiquitina Proteassoma (SUP). A FBXO25 € capaz de formar
um complexo SCF1 ativo e acumula-se no ntcleo celular formando uma nova estrutura subnuclear denominada FANDs
(FBXO25 Associated Nuclear Domains) que estd associada a ubiquitinac@o nuclear. Nesse trabalho, nés mostramos que
os FANDs colocalizam com agregados de proteinas poliglutaminadas (PoliGlns) caracteristicos de diversas desordens
neurodegenerativas, como a doenca de Huntington e diversas ataxias espinocerebelares. Interessantemente, a FBX025
hiperexpressa recruta a huntintina e a ataxina-7 mutantes para os FANDs. Além disso, verificamos redu¢@o na agregagio
das proteinas PoliGlns quando o complexo SCF1BX0% & superexpresso e diminui¢@o na toxicidade celular na presenga da
hiperexpressdo da FBX025. Assim, podemos concluir que a FBXO25 ajuda a proteger as células do aciimulo anormal e
toxicidade ocasionados por proteinas PoliGlns.
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Clinica Cirurgica

AVALIACAO DO TRATAMENTO POR DERIVAGAO LIQUORICA DA
HIDROCEFALIA EXPERIMENTAL INDUZIDA EM RATOS

Diego Augusto Leme Correa
Orientadora: Profa. Dra. Luiza da Silva Lopes
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 03/02/2012

A hidrocefalia ¢ uma sindrome resultante do desbalango entre a formacio e a absor¢éo do liquido cerebroespinal e
consequente acimulo do mesmo no interior dos ventriculos cerebrais Clinicamente, as criancas hidrocéfalas podem
apresentar uma variada série de distirbios neurolégicos, nem sempre revertidos com o tratamento, mesmo apds o desen-
volvimento de mais e mais sofisticados sistemas de derivacao liquérica. Aprofundados estudos sdo necessarios, com o
intuito de se estabelecer as alteragdes que sdo reversiveis com o alivio ou restabelecimento do sistema de circulag¢do
liquérica, e o estagio de evolucdo da hidrocefalia em que a recuperag@o funcional do tecido nervoso € ainda possivel. O
objetivo deste trabalho foi desenvolver um sistema de derivagdo liqudrica para ratos hidrocefalicos, e estudar as lesoes ao
encéfalo revertidas com o tratamento. Foram usados ratos lactentes submetidos a hidrocefalia pela injecdo intracisternal
de caulim aos 7 dias de vida. Apds constata¢do da ventriculomegalia por ressonancia magnética, parte dos animais era
submetida a derivacdo ventriculo-subcutanea. Os animais foram pesados diariamente, submetidos a testes de comporta-
mento e a uma segunda ressonancia magnética de encéfalo ao final do experimento (14 dias de hidrocefalia). A seguir, foram
sacrificados e seus encéfalos foram processados para avaliacdo histopatoldgica, incluindo a avaliacdo da mielinizacao
pela coloracdo por solocromo-cianina. Nos grupos controle (C), hidrocefalia (H), derivados ventriculo-subcutaneo
funcionante (DVSF) e os derivados ventriculo-subcutianeo nio funcionante (DVSNF), os testes de comportamento e o
ganho ponderal foram bons indicativos do avanco da ventriculomegalia, sendo que quanto piores o desempenho e o
ganho ponderal, maior o tamanho ventricular. Os testes de comportamento e o ganho ponderal mostraram-se comprome-
tidos pela hidrocefalia e melhoraram com o tratamento com derivacgio liquérica. A transferéncia de magnetiza¢do na
ressonancia magnética forneceu informagdes sobre a gravidade da hidrocefalia, bem como do sucesso do tratamento por
derivagdo liqudrica. A avaliac@o histoldgica pelo método histoquimico por solocromo-cianina refor¢cou a idéia de que a
hidrocefalia prejudica a mieliniza¢do das estruturas periventriculares e o tratamento com derivagdo liqudrica ajuda a
recuperar o processo de mielinizacao.

Clinica Médica

MODIFICAGOES TECIDUAIS E MECANISMOS DE AGAO DA FRAGAO F1 DO LATEX DA SERINGUEIRA
Hevea brasiliensis NA CICATRIZAGAO DE ULCERAS CUTANEAS EM RATOS DIABETICOS

Thiago Antonio Moretti de Andrade
Orientador: Prof. Dr. Marco Andrey Cipriane Frade
Tese de Doutorado apresentada em 03/02/2012

O diabetes, relacionado ao estresse celular, altera consideravelmente a cicatrizag@o de ulceras cutaneas. O latex da
seringueira Hevea brasiliensis tem se apresentado como importante indutor da cicatrizagio especialmente nas ulceracoes
comprometidas pelo diabetes no qual foi observado clinicamente estimulo do latex a total reepiteliza¢do. Foram avaliadas
as modificagdes teciduais e os mecanismos de acdo da fracao proteica (F1) do latex na cicatrizagio de tlceras cutaneas em
ratos diabéticos e ndo diabéticos. Inicialmente, foi testada a citotoxicidade da F1 em culturas de fibroblastos NIH-3T3 e
queratindcitos humanos pelo método MTT. Em seguida, foram utilizados 80 ratos Wistar, dos quais 40 foram induzidos ao
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diabetes (DM) (por streptozotocina 45 mg/Kg) e 40 ndo-diabéticos (N), submetidos a tlceras dorsais por punch (1,5 cm
de didmetro), as quais foram tratadas com gel de carboximetil-celulose (CMC) 4% (DM/N-sham) e CMC+F1 0,01%
(DM/N-F1), seguidos por 2, 7, 14 e 21 dias apds a lesd@o. Apés eutanasiados 10 animais/tempo/grupo, bidpsias da pele/
ulcera/cicatriz foram coletadas para estudo da reepitelizagdo pelo calculo do indice de cicatrizac@o; histomorfometria (HE e
Gomori) para quantificac@o de infiltrado inflamatério, vasos, fibroblastos e % da drea de coldgeno; imunoistoquimica para
OSM, OSMR-B, iNOS, VEGEF, eNOS, TGF-p 1, IGF, e sinalizadores da insulina: IRS, AKT, SHC e ERK; dosagem do estresse
oxidativo (NO-6xido nitrico, LPM-lipoperéxidos de membranas, MPO-mieloperoxidase, MDA-malondialdeido, FOX-H,0, e
defesas antioxidantes: GSH-glutationa e TRAP-Capacidade Antioxidante Total e citometria de fluxo para CD11b*, CD4*e
CDS8". A fracdo F1 apresentou-se at6xica em relagdo as culturas de fibroblastos NHI-3T3 e queratindcitos humanos. Além
disso, a pele diabética (sem tratamento) apresentou maior quantidade de infiltrado inflamatdrio (p=0,0001) e estresse oxida-
tivo [NO (p=0,0473) e LPM (p=0,0001)] que a ndo diabética. No entanto, 0 DM diminuiu na pele os niveis de angiogénese
(p=0,0001), VEGF (p=0,0002) e eNOS (p=0,0206) bem como a sinaliza¢io da insulina (IRS-p=0,0001, AKT-p=0,0041, SHC-
p=0,0006, ERK-p=0,0002) em rela¢do dos ndo diabéticos. Quando a proteina F1 foi utilizada no tratamento das tlceras dos
ratos diabéticos, houve importante quimiotaxia de c€lulas inflamatdrias para a tilcera até o 7° dia (p=0,0452), especialmente
PMN, com maior estresse oxidativo [OSM, OSMR-?, iNOS, NO, MPO, FOX e LPM (p=0,0001)], além de assemelhar-se a
cicatriza¢do normal (grupo N sham). Este estimulo a fase inflamatdria e ao estresse oxidativo pareceu favorecer as proximas
fases da cicatrizagdo, aumentando a angiogénese, VEGF e eNOS no 14° e 21° dia, o que certamente favoreceu a reepitelizagdo
(p=0,0026). Os efeitos da associagdo F1 x DM também pareceu estimular a fibroplasia no 14° e 21° dia (p=0,0121) e colagénese
(p=0,0001). Além disso, F1 associada ao DM permitiu maior expressdo de IRS, SHC e ERK diferente do DM sham e também
semelhante ao N sham. Sendo assim, o maior recrutamento de células inflamatdrias, estimulo a produgio de citocinas e
fatores de crescimento, o estresse oxidativo desencadeado até o 14° dia, o importante estimulo a fibroplasia e colagénese
bem como a importante ativagio da sinalizagio da insulina, outrora diminuida nos diabéticos, foram fatores essenciais que
permitiram a total reepitelizag¢@o das tlceras cutaneas tratadas com F1 nos ratos diabéticos.

ANALISE IN VIVO E in vitro DA FORMA TRUNCADA DNP73 NA
LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

Antonio Roberto Lucena de Araujo
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Magalhaes Rego
Tese de Doutorado apresentada em 17/02/2012

O ANp73 é uma isoforma truncada do gene 7P73 e atua como um potente inibidor da atividade transcripcional das
proteinas TP53 e TAp73, desempenhando, desta forma, um importatne papel na proliferacido e morte celular. Na verdade, o
que determina a atividade oncogénica do gene TP73 é um balanco entre suas isoformas transcricionalmente ativa (TAp73)
e inativa (ANp73), e essa relagdo correlaciona-se com o progndstico clinico e falha no tratamento em diversas neoplasias
humanas, incluindo leucemia mieldide aguda (LMA). Nosso grupo relatou que na LMA, uma maior relagdo de expressao
ANp73/TAp73 estd associada com leucemias de pior progndstico e resisténcia a apoptose induzida citarabina. Na leucemia
promielocitica aguda (LPA), ambas as formas sdo expressas, mas seu significado clinico ainda é desconhecido. Desta
forma, o presente trabalho teve como objetivo determinar se relagdo da expressdo géncia ANp73/TAp73 estd associada
com o prognoéstico de pacientes com LPA e investigar os mecanismos pelos quais o0 ANp73 pode conferir a uma célula
PML-RARa+ vantagem proliferativa. Usando sondas isoforma-especificas para as variantes TAp73 e ANp73, a andlise da
expressdo génica foi realizada em 223 amostras de pacientes com LPA por reacdo em cadeia da polimerase quantitativa. Os
pacientes foram divididos em tercis e suas caracteristicas clinicas e laboratoriais foram entdo comparadas. Foi observado
que os pacientes alocados no 3° tercil (pacientes que apresentaram uma alta relacdo de ANp73/TAp73) apresentaram uma
maior contagem de leucdcitos no sangue periférico ao diagnéstico (p < 0,001), bem como uma maior frequéncia de mutagio
do tipo ITD no gene FLT3 (p=0,001). Além disso, a maioria dos casos de pacientes com alto risco de recidiva apresentaram
altos niveis de expressao ANp73/TAp73 (risco relativo [RR]: 2,36, 1C95%: 1,7-3,28). Os resultados de desfechos clinicos
foram obtidos em 131 pacientes inceridos nos protocolos de tratamento APL99 (n=41) e IC-APL (n=90). O tempo médio
de seguimento desses pacientes foi de 29 meses, variando de 1 a 85 meses, com estimativa de sobrevida em cinco anos de
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78%. A sobrevida global (SG) média de todos os pacientes foi de 67 meses [1C95%; 61-73], enquanto que a SG foi de 67
meses [56 to 78] para os pacientes alocados no tercil inferior e 42 meses [32 to 51] para aqueles alocados no tercil superior
(p=0.014). Analise univariada identificou contagem de leucdcitos ao diagndstico (p=0,016), alta relagio ANp73/TAp73
(p=0,014) e presenca de mutacio do gene FLT3 (p=0,011) como fatores preditivos de baixa SG. Entretanto, na analise
multivariada de Cox, esses trés fatores nao foram independentes. Até abril de 2011, um total de oito recaidas (6%) foram
registradas. A taxa de sobrevida livre de doenca (SLD) em cinco anos foi de 88% e a SLD média foi de 76 meses [71,2-80,9].
SLD foi significativamente menor nos pacientes do 3° tercil comparados com pacientes do 2° e 1° tercis (72% vs 97% vs
100%, respectivamente, p<0,001). Para testar a significAncia funcional da associac@o entre a oncoproteina PML-RARa com
a hiperexpressao do gene ANp73, células da medula 6ssea de camundongos transgénicos hCG-PML-RARa foram trans-
fectadas com o vetor retroviral MSCV carregando o cDNA do gene ANp73 (PML-pMIG-AN). Expressdo do ANp73 em
células PML-RARa+ aumentou da taxa de proliferacdo celular em 2,5 vezes em comparagdo com PML-RARa+ transfecta-
das com o vetor vazio (p = 0,03). Este aumento foi resultado de acimulo de células na fase G2/M (5,8 + 0,08 % para PML-
pMIG vs 9,8 +0,3% para PML-pMIG-AN, p < 0,001), bem como na fase S do ciclo celular (27,7 + 0,9% para PML-pMIG vs
36,8 £ 0,8% para PML-pMIG-AN, p = 0,001). Além disso, a transfec¢do do ANp73 resultou em resisténcia a apoptose
induzida por citarabina. Apés 24h de cultura com 100ug/ml de citarabina (dose efetiva-50%), o efeito fraciondrio para a
droga (% anexina-V+ (células tratadas - ndo tratadas)/100 - % anexina-V+ em células ndo tratadas) foi de 32,1% para PML-
pMIG-AN e 54,8% para PML-pMIG (p<0,001). Em conclusdo, o aumento de expressdo relativa do gene ANp73 esta
associado com uma menor SG e SLD em pacientes com LPA, o que parece ser reflexo de um aumento da proliferacio celular
e resisténcia a apoptose induzida por este gene.

EPIDEMIOLOGIA DA MORTE SUBITA CARDIACA NO MUNICIPIO DE RIBEIRAO PRETO:
ANALISE ATRAVES DOS CASOS ENCAMINHADOS AO SERVICO DE VERIFICACAO DE OBITOS

Maria Fernanda Braggion
Orientador: Prof. Dr. André Schmidt
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/03/2012

A morte stbita cardiaca (MSC) € definida como aquela que ocorre de maneira inesperada, de origem cardiovascular,
dentro de uma hora do inicio dos sintomas em um individuo sem condi¢@o clinica prévia potencialmente fatal ou em
individuo que foi visto sem qualquer sintoma 24 horas antes do 6bito. Trata-se de um evento relativamente frequente. Do
ponto de vista epidemioldgico, registros americanos indicam que entre 184000 a 400000 eventos ocorrem anualmente.
Existem poucos dados confidveis na literatura nacional que possam ser comparados aos existentes nos paises do hemis-
fério norte.

Acidade de Ribeirdo Preto possui o Servigo de Verificacdo de Obitos (SVO) sob a tutela da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, para onde podem ser encaminhados os casos de morte stbita, para
avaliac@o diagnoéstica e determinacgdo da causa mortis. O objetivo deste estudo foi caracterizar a prevaléncia de MSC no
municipio de Ribeirdo Preto com base nos registros obtidos no SVO, ao longo de 5 anos, de forma retrospectiva.

Foram analisados 4501 laudos de necropsias realizadas pelo SVO entre 2006 e 2010, tendo sido identificados e
caracterizados 899 casos de morte stbita cardiaca neste periodo (20%). A maior parte dos casos ocorreu por infarto agudo
do miocardio (63,9%) em homens (66,6%) entre a quinta e sétima décadas de vida. Os dbitos ocorreram em sua maioria no
domicilio (53,3%) ou em Unidades Basicas de Satide ou Hospitais, locais em que os pacientes, em sua maioria, chegaram
em parada cardiorrespiratéria (37,8%). Entre as comorbidades encontradas, a mais prevalente foi hipertensdo arterial
sistémica (57,3%). A doenga de Chagas foi constatada em cerca de 5,5% dos individuos.

Apesar de ser uma entidade reconhecida na Classifica¢@o Internacional de Doencgas (CID-10) pelo cédigo 146-1,
somente em 2,2% dos laudos definitivos emitidos pelo patologista responsavel, este diagnéstico foi designado como
causa mortis e em cerca de 2,9% dos casos os 6rgaos foram submetidos a andlise microscépica.

Através deste estudo, concluimos que a morte sibita € um importante problema de saide, a medida que acomete um
grande niimero de individuos com desfecho fatal. E importante conscientizar a populagio a respeito dos fatores de risco
associados e sintomas que podem preceder o evento, na tentativa de evitd-lo. A criacio de protocolos para a realizagdo de
necropsias em casos de morte sibita € importante pois a elucida¢do da causa mortis contribui para a criagdo de medidas
preventivas.
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Farmacologia

INTERACAO ENTRE OS SISTEMAS ENDOCANABINOIDE E ENDOVANILOIDE
LOCALIZADOS NO CORTEX PRE-FRONTAL MEDIAL PRE-LIMBICO
DE RATOS NA MODULAGAO DE RESPOSTAS EMOCIONAIS

Manoela Viar Fogaca
Orientador: Prof. Dr. Francisco Silveira Guimaraes
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 24/01/2012

Os agonistas de receptores canabindides (CB1) geralmente produzem efeitos bifasicos de forma dose-dependente
nas respostas de ansiedade. Baixas doses induzem efeito do tipo ansiolitico, enquanto que doses maiores sao inefetivas
ou induzem efeito do tipo ansiogénico, provavelmente devido a ativacao de Receptores de Potencial Transitério Vaniléide
Tipo 1 (TRPV1). Neste trabalho, esta hipdtese foi investigada verificando-se os efeitos do agonista de receptores CB1/
TRPV1, ACEA, injetado no cortex pré-frontal medial pré-limbico (PL) de ratos e a participa¢@o dos endocanabinéides (ECs)
nos efeitos do tipo ansiolitico induzido pelo antagonismo de receptores TRPV 1. Para isso foram utilizados o modelo do
labirinto em cruz elevado (LCE) e o lamber punido de Vogel (LPV). Além disso, a expressdo de receptores CB1 e TRPV1 no
PL foi verificada por meio de imunofluorescéncia. O ACEA induziu efeito do tipo ansiolitico na dose intermediaria, o qual
foi atenuado pela administragdo prévia do antagonista de receptores CB1, AM251. A dose alta e inefetiva de ACEA nao
produziu efeito. Entretanto, induziu efeito do tipo ansiogénico ou ansiolitico apds inje¢do prévia de AM251 ou o antago-
nista de receptores TRPV1, 6-iodonordihidrocapsaicina (6-I-CPS), respectivamente. Uma dose maior de 6-1-CPS induziu
efeito do tipo ansiolitico tanto no EPM quanto no LPV, o qual foi prevenido por meio de injeg¢do préviade AM251. O ensaio
de imunofluorescéncia demonstrou que os receptores CB1 e TRPV1 estdo localizados em neurdnios préximos no PL. Os
resultados do presente trabalho sugerem que os sistemas endocanabindide e endovaniléide interagem no PL no controle
de comportamentos de ansiedade.

O SISTEMA COLINERGICO PRESENTE NO CORTEX PRE-FRONTAL MEDIAL MODULA A EXPRESSAO
DO MEDO CONDICIONADO AO CONTEXTO VIA RECEPTORES MUSCARINICOS M,

Alessandra das Gracas Fedoce
Orientador: Prof. Dr. Leonardo Resstel Barbosa Moraes
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 25/01/2012

O cértex pré-frontal medial (CPFM) € uma importante estrutura do sistema limbico envolvida na modulagdo do
sistema nervoso autondmico e de respostas defensivas. Durante situagdes aversivas pode se observar tanto alteracdes
nas respostas autondmicas (aumento da pressao arterial, frequéncia cardiaca e queda da temperatura cutanea) quanto nas
comportamentais (aumento no tempo de congelamento). Em particular, o CPFM est4 envolvido com a expressdo da
resposta emocional condicionada (REC) que € caracterizada pelas respostas autondmicas e comportamentais que sdo
observadas durante o modelo do medo condicionado ao contexto (MCC). Finalmente, € possivel observar uma elevagao
nos niveis de acetilcolina no CPFM durante o MCC. O presente trabalho investigou o envolvimento do sistema colinérgico
presente no CPFM na expressdao REC de ratos re-expostos ao contexto aversivo. Foi observado que a microinjecdo
bilateral do inibidor da recaptag@o de colina o hemicolinio (1 nmol /200 nL) ou de um antagonista de receptores muscari-
nicos a atropina (0,06 e 6 nmol / 200 nL.) foram capazes de atenuar a REC. Além disso, o antagonista de receptor muscarinico
M, e M,, o fumarate (6nmol / 200 nL) e o antagonista de receptor muscarinico seletivo M, a pirenzepina (6nmol / 200 nL.)
também reduziram a REC. Entretanto, na dose de 0,06 nmol apenas a microinjecao de fumarate, mas néo a pirenzepina, foi
capaz de atenuar a REC, sugerindo que o efeito observado com a dose de 6 nmol de pirenzepina pode ser sobre receptores
M.,. Por fim, 0 aumento dos niveis locais de acetilcolina no CPFM provocados pelo o inibidor da enzima acetilcolinesterase
a neostigmina (0,1 e Inmol / 200 nL) foi capaz de aumentar a REC. Esses efeitos da neostigmina, foram inibidos pela
administracdo local no CPFM de uma dose inefetiva de fumarate (0,06 nmol), mas nao de pirenzepina (0,06 nmol) mostrando
mais uma vez que a modulacdo da REC deve-se a agdo de acetilcolina sobre receptores muscarinicos M,. Dessa maneira,
nossos achados revelam que a neurotransmissdo colinérgica presente no CPFM através da ativacdo de receptores musca-
rinicos M, € importante na expressdo de respostas comportamentais e autonOmicas associadas a expressdo do medo
condicionado ao contexto.
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ENVOLVIMENTO DOS SISTEMAS GLU:I'AMATERGICO, NITRERGICO E DA VIA GMPC NO
HIPOCAMPO DORSAL NA EXPRESSAO DA RESPOSTA EMOCIONAL CONDICIONADA
EM RATOS SUBMETIDOS AO MODELO DO MEDO CONDICIONADO CONTEXTUAL

Denise Fabri Rezende de Souza
Orientador: Prof. Dr. Leonardo Resstel Barbosa Moraes
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 27/01/2012

A porc¢do dorsal do hipocampo tem sido relacionada com a modulacdo da resposta emocional condicionada.
Adicionalmente, trabalhos mostram uma elevag@o nos niveis de glutamato no hipocampo dorsal durante a exposi¢ao do
animal a situacOes aversivas. Além disso, a interagdo N-Metil-D-Aspartato (NMDA) / 6xido nitrico (NO) no hipocampo
dorsal parecer ser importante nessas situacdes aversivas. H4 também dados mostrando o papel da via guanosina
monofosfato ciclica (GMPc) no hipocampo dorsal na modulagio da ansiedade, confirmando o importante envolvimento
dessa via. Entretanto, a fungdo da interacdo receptor NMDA/ NO, via GMPc na expressdo do medo condicionado ao
contexto ainda ndo estd completamente elucidada. Assim, este estudo investigou o possivel envolvimento do receptor
NMDA, do NO, bem como do GMPc na modulagdo da resposta emocional condicionada. Ratos Wistar foram submetidos
as sessoes de condicionamento aversivo ao contexto, sendo que os animais foram divididos nos seguintes grupos:
condicionado (submetidos a choque nas patas) e ndo condicionado (ndo submetidos a choque nas patas). Quarenta e oito
horas ap6s a sessdo de condicionamento, os animais foram re-expostos ao contexto aversivo e as respostas autonomicas
(aumento de pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca e queda da temperatura cutdnea) e comportamental (congelamento)
foram avaliadas. A administracdo intra-hipocampal de antagonista de receptores NMDA, o DL-AP7 (1 e 10 nmol/500nL), 10
minutos antes da re-exposi¢ao do animal ao contexto aversivo atenuou, em sua maior dose, a resposta emocional condici-
onada, enquanto a injecdo de antagonista de receptor ndo-NMDA, o NBQX (10 nmol/500nL) nio causou efeito sobre a
resposta emocional condicionada. Outro grupo de animais foi sacrificado imediatamente apds re-exposicio ao contexto
aversivo e teve o hipocampo dorsal retirado para detec¢do de nitrito e nitrato, formas estaveis do NO. De acordo com os
resultados, a exposicdo do animal ao contexto aversivo promoveu um aumento das concentragdes de nitrito e nitrato na
area. Partindo desse resultado, foi administrado no hipocampo dorsal um inibidor da isoforma que sintetiza o NO, o N®-
propil-L-arginina (N-propil) (0,01 e 0,1 nmol/500nL) ou um seqiiestrador de NO, o carboxi-PTIO (S)-3-Carboxi-4-
hidroxifenilglicine (c-PTIO) (0,2 e 2 nmol/500nL). Tanto a inibi¢do da nNOS quanto o seqiiestro do NO reduziram a resposta
emocional condicionada. Além disso, a administracao de inibidor da guanilato ciclase, o ODQ (0,1 e 1 nmol/ 500nL) no
hipocampo dorsal também foi capaz de reduzir a resposta emocional condicionada. Esses resultados indicam que os
sistemas glutamatérgico e nitrérgico modulam a expressao do medo condicionado ao contexto, possivelmente através da
via receptores NMDA/ NO e que, ainda, essa intera¢do envolve a sintese de GMPc.

PAPEL DA IL-10 E DO IFN-GAMA NA MOVIMENTAGAO ORTODONTICA EM CAMUNDONGOS

Thiago Pompermaier Garlet
Orientador: Prof. Dr. Fernando de Queiroz Cunha
Tese de doutorado apresentada em 02/02/2012

A terapia ortoddntica consiste na aplicagdo de for¢as mecanicas de maneira planejada as estruturas dentais,
levando o periodonto a responder seguindo padrdes definidos, e finalmente resultando em uma remodelagio controlada
deste tecido e no deslocamento dos dentes. Esta pritica vem sendo realizada na clinica com sucesso hd um longe tempo,
mas apenas recentemente os mecanismos fisiolégicos envolvidos comecaram a ser elucidados. Mediadores inflamatdrios
tém sido descritos como participantes no processo, e dentre estes a citocina modulatéria IL-10 e o fator pré-inflamatdrio
IFN-y sdo considerados importantes. Um entendimento mais profundo da resposta do periodonto e de sua remodelagdo
pode levar a avangos clinicos importantes. Com o objetivo de investigar este fendmeno, neste trabalho desenvolvemos
um modelo murino de movimentagdo ortodontica, e comparamos animais da linhagem C57BL/6 WT, a animais deficientes
de IL-10 (IL-10 KO) e animais deficientes de IFN-y (IFN-y KO), geneticamente modificados. O dispositivo ortodontico é
composto por uma mola aberta de NiTi, instalada entre os incisivos e o primeiro molar superior, capaz de movimentar este
molar em dire¢do mesial. O movimento foi mensurado apds 24 e 72h, e amostras dos sitios de pressdo e tensdo foram
coletadas separadamente para andlises de PCR. Nossos resultados apontam acentuacdo do movimento dentario nos
animais IL-10 KO, relacionado a remodela¢do tecidual rdpida e intensa. Além disso, animais IL-10 KO exibiram maior
expressdo de citocinas pré-inflamatdrias, especialmente nos sitios de pressao, levando a maior produgdo de RANKL.
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Animais IFN-y KO apresentaram mudancas menos marcantes, como a modulag@o de alguns diferentes fatores mas produ-
zindo resultados finais semelhantes. Em conjunto, estes dados sugerem que a IL-10 é um importante regulador da remode-
lagdo 6ssea por forgas ortodonticas, e que IFN-y executa um papel menos decisivo.

ENVOLVIMENTO DA NEUROTRANSMISSAO OPIOIDE NA VIA RECIPROCA ENTRE A SUBSTANCIA
CINZENTA PERIAQUEDUTAL E O COLICULO INFERIOR NA MODULACAO DOS
COMPORTAMENTOS DEFENSIVOS ASSOCIADOS AO PANICO

André Twardowschy
Orientador: Prof. Dr. Norberto Cysne Coimbra
Tese de Doutorado apresentada em 09/02/2012

Os comportamentos defensivos de animais de laboratdrio constituem um significante modelo para o entendimento
de transtornos emocionais humanos. A microinje¢do de antagonista de receptores GABA-A (bicuculina) ou a estimulag@o
do teto mesencefalico com correntes elétricas de intensidade crescente, em ratos, provoca respostas defensivas associa-
das ao panico. Alguns estudos convergentes t€m demonstrado a existéncia de uma complexa interacao entre conexoes
mediadas por peptideos opioides enddgenos e vias neurais mediadas por GABA. Tem sido proposto que os neurénios
opioides exercem uma influéncia sobre os interneurénios GABAérgicos, os quais, por sua vez, exercem um controle
inibitdrio tdnico sobre as vias neurais mesencefalicas excitatdrias. Assim, em nivel mesencefélico, os peptideos opioides
podem atuar na desinibi¢do ou inibi¢do dos neurdnios tonicamente inibidos pelo GABA, contribuindo, portanto, para a
expressido dos comportamentos defensivos. No presente trabalho, utilizaram-se técnicas de estimulagao elétrica ou quimi-
ca (com administra¢@o central de bicuculina) do coliculo inferior (CI) e da coluna dorsal da substancia cinzenta periaquedutal
(SCPd) com o objetivo de avaliar o efeito da microinje¢@o de agonistas e antagonistas opioides por via intracolicular ou
intra-SCPd, sendo sempre a estimulacéo feita em uma das estruturas mesencefalica abordadas, e o tratamento feito em
outra reciprocamente conectada aquela. Também foi verificado o efeito da lesdao neurotéxica nessas estruturas sobre os
comportamentos defensivos eliciados pelo bloqueio GABAérgico local. Os presentes achados mostraram que houve uma
redug@o das respostas defensivas eliciados tanto no CI como na SCPd, quando a estrutura oposta estudada foi lesada.
Com relacdo as drogas opioides, os resultados obtidos mostraram que tanto os agonistas de receptores opioides do tipo
u, microinjetados no CI ou na SCPd, foram capazes de reduzir as respostas defensivas induzidas pelo estimulo elétrico da
SCPd ou do CI, e vice-versa. O pré-tratamento da SCPd ou do CI com antagonistas de receptores opioides do tipope K e
com os agonistas do tipo u, foi capaz de reduzir os comportamentos defensivos induzidos pelo bloqueio GABAérgico no
teto mesencefélico. No entanto, o agonista K microinjetado na SCPd aumentou algumas respostas defensivas associadas
ao panico eliciadas pelo estimulo quimico no CI. Em suma, os presentes resultados mostraram que tanto os agonistas
como antagonistas de receptores opioides do tipo p (nas doses aqui utilizadas) sdo capazes de reduzir os comportamentos
defensivos associados ao panico, e que o agonista de receptores K (na dose aqui utilizada) foi capaz de aumentar esses
comportamentos defensivos.

CONSEQUENCIAS DA HIPERHOMOCISTEINEMIA SOBRE A RESPOSTA A
ENDOTELINA-1 E FENILEFRINA EM CORPO CAVERNOSO DE RATOS

Hariane Coco
Orientadora: Profa.Dra. Ana Maria de Oliveira
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 13/02/2012

A hiperhomocisteinemia (HHcy) tem sido associada a disfungdo endotelial, em decorréncia do aumento de anion
superéxido (O,’) e redugéo da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO), fatos estes que poderiam acarretar disfung@o erétil.
O objetivo deste trabalho foi estudar as consequéncias da HHcy sobre as respostas a endotelina-1 (ET-1) e fenilefrina
(PhE) em corpos cavernosos de ratos, bem como os mecanismos envolvidos. Os animais foram divididos em dois grupos,
0s quais receberam dgua (controle) ou DL-homocisteina tiolactona (DL-HcyT, grupo HHcy), na dose de 1 g/Kg/dia, via
oral por 15 dias. Andlises morfoldgicas, de coldgeno e expressao de o-actina ndo revelaram macroalteragdes na estrutura
de corpos cavernosos de ratos HHcy, sugerindo que alteragdes na funcionalidade destes tecidos ndo decorrem de
modificagdes estruturais. A HHcy acarretou aumento dos niveis de O,” em corpos cavernosos de ratos, avaliados por
microscopia confocal. A reatividade vascular foi avaliada para KCl, nitroprussiato de sédio (NPS), acetilcolina (ACh), ET-
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1,IRL-1620 e PhE. Ndo foram observadas alteragdes na reatividade vascular para KCl ou NPS. O relaxamento induzido por
ACh foi reduzido em corpos cavernosos de ratos HHcy. A contra¢do induzida por ET-1, via receptores ETA, mostrou-se
aumentada em corpos cavernosos de ratos HHey, sugerindo possivel envolvimento de O, basais em vias intracelulares,
decorrentes da ativag@o de receptores ETA. Observou-se prejuizo do relaxamento induzido por ET-1 e IRL-1620 em corpos
cavernosos de ratos HHcy, por ativagdo de receptores ET,,. O prejuizo do relaxamento induzido por IRL-1620 foi decorrente
da producio e/ou biodisponibilidade reduzida de NO. A expressdo de RNAm para pré-pr6-ET-1, enzima conversora de ET-
1 e receptores ETA e ETB ndo foram alteradas em decorréncia da HHcy. O Emax da PhE foi aumentado em corpos
cavernosos de ratos HHcy, em decorréncia de aumento nos niveis basais de O, e redugido de fatores moduladores
negativos da contragdo, tal como peréxido de hidrogénio (H,O,), sugerindo possivel prejuizo da enzima superéxido
dismutase. A participagdo de metabdlitos derivados da isoformas da enzima 6xido nitrico sintase (NOS), eNOS, nNOS e
iNOS que modulam negativamente a contracdo da PhE, mostraram-se importantes nesta resposta. Na HHcy, os metabdlitos
derivados principalmente da iNOS estdo prejudicados, possivelmente por reducdo da atividade da NOS, processo de
desacoplamento e/ou redu¢do da biodisponibilidade de NO por interacdo com espécies reativas de oxigénio (ERO),
formando peréxinitrito. A expressdo de nitrotirosina, indicador da presencga de peroxinitrito, nao foi alterada em corpos
cavernosos de ratos HHcy. As dosagens plasmdticas de nitrato mostraram redugdo dos niveis de NO em ratos HHcy,
sendo sugestivo de reducdo de sua biodisponibilidade. A HHcy ndo alterou a expressio de RNAm para eNOS, nNOS e
iNOS em corpos cavernosos de ratos. Os metabdlitos da enzima cicloxigenase-1 (COX-1) e COX-2 participam modulando
negativamente a contra¢do da PhE e a HHcy ndo alterou esta modulag@o. Concluindo, a HHcy intermedidria, por sua
capacidade de aumentar os niveis basais de O,, pode afetar a fungéo vasoativa, contra¢io e relaxamento, do peptideo ET-
1, bem como aumentar a resposta de contragdo a PhE em decorréncia de prejuizo de H,0, e redugdo de metabdlitos
derivados da iNOS em corpos cavernosos de ratos.

INFLUENCIA DO ESTRESSE OXIDATIVO SOBRE A RESPOSTA A ANGIOTENSINA Il EM
CAROTIDA CONTRA-LATERAL A LESAO POR CATETER-BALAO DE RATO DIABETICO

Larissa Pernomian
Orientadora: Profa. Dra. Ana Maria de Oliveira
Tese de Doutorado apresentada em 16/02/2012

A lesdo por catéter-balao deflagra uma resposta neurocompensatéria acompanhada por uma hiperreatividade
contrétil a angiotensina Il na artéria carétida contra-lateral, que compensa a hiporresponsividade da artéria carétida ipsi-
lateral ao agonista peptidico. Apesar da hiperreatividade contratil, o fluxo sanguineo da artéria carétida contra-lateral se
mantém normal para compensar a redugio no fluxo sanguineo da artéria carétida ipsi-lateral, decorrente da formagao da
camada neointima. Considerando que o Diabetes mellitus tipo I induz a uma neurodegeneracio generalizada, e que os
mecanismos compensatorios a lesao por catéter-baldo, observados na artéria carétida contra-lateral, sdo resultantes de um
fendmeno neuronal, nds investigamos as consequéncias da lesdo por catéter-baldao sobre a contragdo induzida por
angiotensina II e sobre o fluxo sanguineo em artéria carétida contra-lateral de rato diabético tipo I. Para tanto, ratos Wistar
adultos foram submetidos a indu¢@o do Diabetes tipo I por inje¢@o intraperitoneal de estreptozotocina. Os ratos diabéticos
foram submetidos a lesdo por catéter-baldo em carétida comum esquerda, 28 dias apds o tratamento com estreptozotocina.
15 dias ap6s a lesdo vascular, curvas concentragido-efeito cumulativas para angiotensina II foram obtidas em anéis de
artéria cardtida contra-lateral de rato diabético, em auséncia ou presenca de endotélio, tiron (seqtiestrador de superdxido),
PEG-catalase (sequiestrador de peréxido de hidrogénio), dimetiltiouréia (seqiiestrador de radicais hidroxila), L-NNA (inibidor
seletivo de 6xido nitrico sintase endotelial, eNOS), L-NPA (inibidor seletivo de 6xido nitrico sintase neuronal, nNOS) ou
SC560 (inibidor seletivo de ciclooxigenase 1, COX 1). O fluxo sanguineo foi determinado em artéria cardtida contra-lateral
de rato diabético, 15 dias ap6s a les@o. A lesdo por catéter-baldo atenuou a hiperreatividade contrétil diabética a angioten-
sina II em cardtida contra-lateral de rato diabético, por mecanismos mediados por perdxido de hidrogénio e radicais
hidroxila derivados de nNOS endotelial. O aumento residual da contra¢do induzida por angiotensina II nessa artéria é
mediado por superdxido derivado de eNOS desacoplada, de origem muscular e/ou adventicia, por um mecanismo depen-
dente de metabdlitos de COX 1. Esse aumento de contracdo compensa a hiporresponsividade da artéria carétida ipsi-
lateral de rato diabético a angiotensina II. A atenuacao da hiperreatividade contratil diabética a angiotensina Il em carétida
contra-lateral de rato diabético é concomitante a restauragdo do fluxo sanguineo local, que compensa o fluxo sanguineo
prejudicado na artéria carétida ipsi-lateral de rato diabético. Os efeitos protetores deflagrados pela lesdo por catéter-baldao
sobre o controle do tonus e do fluxo em artéria cardtida contra-lateral de rato diabético apontam uma significancia
fisiopatolégica vasoprotetora aos mecanismos compensatdrios a lesdao por catéter-baldo.
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EFEITO INIBITORIO DO CAPTOPRIL SOBRE A METALOPROTEINASE-2 DA
MATRIZ EXTRACELULAR (MMP-2) in vitro

Luciana Biirg Kuntze
Orientadora: Profa. Dra. Raquel Fernanda Gerlach
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 27/02/2012

A MMP-2 ¢ uma protease que esta envolvida em muitos eventos fisioldgicos e patolégicos e que compartilha
similaridades estruturais com a enzima conversora de angiotensina (ECA), de modo que os inibidores da ECA passaram a
ser estudados com relagdo ao efeito inibitério também sobre a MMP-2. No entanto, este potencial inibitério ndo foi ainda
testado na MMP-2 altamente purificada. Este estudo teve como objetivo investigar o potencial inibitério do captopril
sobre a atividade da MMP-2. Primeiramente, supds-se que a dissolucdo do captopril poderia induzir a mudangas no pH de
solucdes tampdo. Em segundo lugar, avaliou-se o efeito direto do captopril sobre a MMP-2 presente no plasma humano e
a MMP-2 recombinante humana (rhMMP-2) produzida e purificada de E. coli. As andlises de atividade in vitro incluiram
zimogramas com gelatina e ensaios fluorimétricos com DQ gelatin. A solubiliza¢@o do captopril reduziu significativamente
o pH da solucdo tampao 50 mM (p<0,01) mas ndo alterou o pH da solu¢ido tampao 200 mM (p>0,05). Resultados de
zimografia do plasma e da rhMMP-2 mostraram inibicao da atividade gelatinolitica com significancia estatistica somente
em concentragdes iguais ou maiores que 4 e 1 mM de captopril, respectivamente (p<0,05). A presenca de captopril nos
ensaios de fluorimetria resultaram na inibicao significante da atividade de rhMMP-2 somente em concentragdes iguais ou
maiores que 2 mM (p<0,01), enquanto a rhMMP-2 ativada com APMA apresentou inibi¢do significativa diante de 0,5 mM
de captopril (p<0,01). As concentragdes de captopril efetivas em inibir a MMP-2 in vitro foram muito superiores aquelas
referentes a concentracio plasmatica maxima encontrada no plasma humano ap6s a administragdo de uma dose de 50 mg
de captopril. Em conjunto nossos resultados sugerem que o captopril ndo parece promover inibi¢do significativa da MMP-
2 nas concentragdes relatadas in vivo. Além disso, o pH das solu¢des tamponantes € um aspecto que requer mais aten¢ao
durante ensaios de inibicio de protease in vitro.

EFEITO DO AGONISTA DA VIA Hedgehog, PURMORFAMINA, NA DIFERENCIAGAO
OSTEOGENICA DE CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS E OSTEOBLASTOS

Fabiola Singaretti de Oliveira
Orientador: Prof. Dr. Adalberto Luiz Rosa
Tese de Doutorado apresentada em 28/02/2012

A via de sinaliza¢do Hedgehog (Hh) estd envolvida, em vertebrados, no desenvolvimento de 6rgaos e membros
assim como na formagao do esqueleto. A regulac@o da via Hh € feita pela proteina inibitéria Patched-1 (Ptchl) e a proteina
Smoothened (Smo) € responsdvel pela ativacdo da cascata de transdug@o de sinal. Estudos in vitro sugerem que a
ativagdo da via Hh é dependente do estagio de diferenciagcdo osteogénica e da espécie avaliada. Portanto, o objetivo do
presente estudo foi investigar o papel da via de sinalizacdo Hh em células de humanos e de rato, ambas em estagios de
diferenciagdo osteogénica distintos. Para isso, optou-se por modular a via Hh pela estimulagéo ou bloqueio de Smo, com
purmorfamina e KAAD-Cyclopamine, respectivamente. Células-tronco mesenquimais (CTM) e osteoblastos, derivados
de humanos e de ratos, foram cultivados em presencga de veiculo (dimetilsulf6xido) ou 2 uM de purmorfamina, por periodos
de até 21 dias. Foram avaliados os seguintes parimetros: expressdo do gene GLI1, envolvido na ativacio da via Hh, e dos
genes marcadores de osteoblastos, runt-related transcription factor 2 (RUNX2) e alkaline phosphatase (ALP), atividade
de fosfatase alcalina (ALP) e formagdo de matriz mineralizada. Os dados foram submetidos ao teste de Mann Witney ou ao
teste t, seguido de corre¢@o de Benjamini e Hochberg ou ainda ao teste de Kruskall-Wallis, sendo o nivel de significancia
considerado 5%. Os resultados mostraram que o agonista da via Hh, purmorfamina, promove a ativagao da via, observada
pelo aumento da expressio do gene GLI1, em todos os tipos celulares avaliados. Entretanto, na dependéncia do estdgio de
diferenciagdo osteogénica (CTM e osteoblastos) e da espécie (humano e rato), o perfil de expressdo dos genes marcadores
de osteoblastos foi diferente. Ainda, a purmorfamina aumentou a expressao de marcadores do fenétipo osteoblastico,
como a atividade de ALP e mineralizagdo, apenas em células derivadas de ratos. Os resultados sugerem que a participagao
da via Hh no processo de diferenciacio osteogénica é dependente da espécie e do estagio de diferenciagao osteogénica.
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INTERAGCAO ENTRE OS SISTEMAS CANABINOIDE E NITRERGICO NA MODULAGAO DE
COMPORTAMENTOS DEFENSIVOS EM RATOS: ENVOLVIMENTO DA
SUBSTANCIA CINZENTA PERIAQUEDUTAL DORSOLATERAL

Sabrina Francesca de Souza Lisboa
Orientador: Prof. Dr. Francisco Silveira Guimaraes
Tese de Doutorado apresentada em 01/03/2012

O estimulo de receptores CB1 (CB1) na substincia cinzenta periaquedutal dorsolateral (SCPdI) leva a diminuicio do
comportamento de ansiedade em ratos submetidos ao labirinto em cruz elevado, enquanto a facilitacdo da transmissio
nitrérgica nesse local leva a produciao de comportamentos de fuga e de ansiedade. Nesta estrutura foram descritas tanto
a isoforma neuronial da enzima sintase do 6xido nitrico (nNOS) quanto receptores CB1. A interag@o entre os sistemas
canabinoide e nitrérgico foi sugerida em outras regides do sistema nervoso central, porém ainda era desconhecido se eles
interagiam na SCPdI. Nosso objetivo geral, portanto, foi verificar a possivel ocorréncia desta interagdo na SCPdI na
modulagdo de comportamentos defensivos. Para isso, realizamos experimentos para testar as hipéteses de que: 1. a
hipolocomog@o ou reacdes de fuga induzidas por doadores de NO intra-SCPdI seriam atenuadas pela modulag¢do do
sistema canabinoide local; 2. a facilitacdo da sinalizagdo canabinoide na SCPdI atenuaria a supressdo comportamental no
teste de conflito de Vogel; 3. a anandamida e o NO interagiriam na SCPdl para modular o comportamento de ansiedade apds
exposic¢do ao labirinto em cruz elevado; 4. A anandamida na SCPdI atenuaria a resposta de medo frente ao predador via
receptores CB1. Em conclus@o, nossos resultados sugerem que existe uma interagao funcional e, muitas vezes complexa,
entre os sistemas canabinoide e nitrérgico na SCPdl na modulagdo de respostas defensivas, provavelmente por modula-
¢do da liberagdo de glutamato. Tais resultados sd@o importantes para o melhor entendimento dos mecanismos envolvidos
nos efeitos produzidos pela modulac@o do sistema canabinoide na SCPdl em respostas defensivas.

Fisiologia

EFEITOS DA KISSPEPTINA SOBRE A ATIVIDADE DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL
E MEDIACAO ESTROGENICA

Iracema Gomes de Araujo
Orientador: Prof. Dr. Celso Rodrigues Franci
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 12/01/2012

O eixo hipotédlamo - hipofise - gonadas (HHG) € finamente modulado por uma rede neural e neuroenddcrina comple-
xa e por fatores ambientais fornecendo informagdes precisas acerca de pardmetros endégenos e exdgenos que influenciam
areprodugdo. Acredita-se que a maioria dessas informagdes converge ao sistema Kisspeptina/GPR54, que as integra para
controle do eixo HHG. Nesse contexto, sabe-se que o eixo hipotalamo - hipdfise - adrenal (HHA) € um modulador importan-
te da funcéo reprodutiva. Portanto, considerando a comunicagio entre os eixos HHG e HHA e acéo do sistema Kisspeptina/
GPR54 no eixo HHG, nosso objetivo foi avaliar a agdo da Kisspeptina sobre o eixo HHA e uma possivel modulagio
estrogénica. Para tanto, ratas Wistar (240-260 g) ovariectomizadas (OVX) e portadoras de canula-guia no ventriculo lateral
esquerdo foram tratadas com cipionato de estradiol (10pg/animal; OVX-E2) ou veiculo (OVX) durante 3 dias. No segundo
dia de tratamento, as ratas foram submetidas a canulacdo da veia jugular para as coletas de sangue. No terceiro dia e 30
minutos apds a coleta de sangue basal, veiculo (Salina isotonica) ou Kisspeptina (0,3 ou 3nM/animal) foram administrados
intracerebroventricularmente; as demais coletas foram realizadas apds 15, 30, 60 e 120 minutos. Apds a Gltima coleta, os
animais foram anestesiados e transcardiacamente perfundidos e os cérebros coletados para os procedimentos
imunohistoquimicos. A administracio de 0,3 (15 minutos) e 3,0nM/animal (15 e 30 minutos) de Kisspeptina aumentou a
secrec¢do de hormonio luteinizante no grupo OVX, e o estrégeno prolongou esta resposta na dose de 3nM/animal (15, 30
e 120 minutos) em relagdo aos respectivos controles. A Kisspeptina aumentou a secre¢do de hormonio foliculo-estimulan-
te no grupo OVX nas doses 0,3 (15, 30, 60 e 120 minutos) e 3,0nM/animal (15, 30, 60 ¢ 120 minutos), assim como no grupo
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OVX-E2 na dose de 3,0nM/animal (15, 60 e 120 minutos) em relagéo aos respectivos controles. A administra¢do de 3,0nM/
animal de Kisspeptina reduziu a secre¢@o de corticosterona no grupo OVX (15 e 30 minutos vs. OVX+Salina e vs. respec-
tivo valor basal) enquanto que, no grupo OVX-E2, ambas as doses reduziram esta secrecdo aos 15 minutos (Kiss 0,3 e 3,0
vs. OVX-E2 + Salina, respectivamente). Observamos ainda reducdo na secrecdo de progesterona nos grupos controle
OVX (60 minutos) e OVX-E2 (15, 30, 60 e 120 minutos) quando comparado aos respectivos valores basais. A administracdo
de 0,3nM/animal de Kisspeptina retardou essa queda na secrecio de progesterona aos 30 minutos no grupo OVX-E2
quando comparado ao OVX-E2+Salina e, a maior dose, intensificou a queda em suas concentracdes. Adicionalmente, a
administracdo de 3nM/animal de Kisspeptina reduziu o nimero de neurdnios imunorreativos para proteina FRA (do inglés
Fos-related antigen, expressa em niicleos de neurdnios em atividade basal) e CRH (hormonio liberador de corticotrofina)
ou AVP (vasopressina) na por¢do medial do nicleo paraventricular (PVN) hipotalamico somente no grupo OVX quando
comparado ao respectivo controle. Dessa forma, podemos sugerir que a Kisspeptina atue sobre o eixo HHA, inibindo-o e,
que tal resposta parece envolver os neurdnios parvocelulares CRH e AVPérgicos do PVN, e o estrégeno parece atenuar a
acdo da Kisspeptina sobre o eixo HHA.

ATIVAGAO PARASSIMPATICA PELA PIRIDOSTIGMINA NA FASE PRECOCE DA INSUFICIENCIA
CARDIACA: EFEITO SOBRE A MODULAGAO AUTONOMICA E FUNGCAO CARDIACA

Daniel Penteado Martins Dias
Orientador: Prof. Dr. Hélio Cesar Salgado
Tese de Doutorado apresentada em 15/02/2012

A insuficiéncia cardiaca (IC) promove alteragdes cardiovasculares e centrais, afetando a modulac¢@o autonémica do
miocardio. Com o estabelecimento e progressao da IC, a inervag@o autonomica do coragdo sofre modificacdes estruturais
e funcionais, afetando o balanco simpatovagal cardiaco induzindo hiperatividade simpdtica e atenuacgio da atividade
parassimpética. Embora a facilita¢do da atividade parassimpdtica, no sentido de se melhorar o balango simpatovagal, seja
de dificil abordagem, esta pode ser induzida pela inibi¢do da agio da acetilcolinesterase. Todavia, o efeito do bloqueio da
acetilcolinesterase, pela piridostigmina, ainda nio foi estudado na fase precoce da insuficiéncia cardiaca, tanto em huma-
nos como em animais de experimentagdo. O presente estudo teve por objetivo avaliar a influéncia da administragio de
piridostigmina por 12 dias, sobre o balango simpatovagal cardiaco, variabilidade cardiocirculatéria, sensibilidade barorreflexa
e funcdo cardiaca de ratos da linhagem Sprague Dawley. Os animais foram implantados com sondas de telemetria para
registro do eletrocardiograma e submetidos a ligadura corondria e administragao de piridostigmina. Os ratos foram dividi-
dos em 4 grupos: controle, piridostigmina (PI), insuficiéncia cardiaca (IC), IC+PI. Apés 1 dia da ligadura corondria, ratos
com IC apresentaram redu¢do na poténcia da banda de LF, aumento na poténcia da banda de HF e reducdo na razio LF/HF,
do espectro do intervalo cardiaco. Apés 1 dia da cirurgia, a administragio de piridostigmina ndo promoveu modificagcdes
nas poténcias das bandas de LF e HF do espectro do intervalo cardiaco, assim como na razio LF/HF em ratos controles,
mas previniu a reducdo da razdo LF/HF em ratos com IC. Ap6s 5 dias da cirurgia, ndo foram observadas modificacdes na
variabilidade do intervalo cardiaco nos grupos estudados. Ratos com IC apresentaram aumento da freqii€ncia cardiaca
(FC) basal, reducdo do efeito vagal e aumento do efeito simpdtico cardiaco. A piridostigmina promoveu redugdo da FC
basal e aumento do efeito vagal tanto em ratos controles como em ratos com IC. A freqii€ncia intrinseca de marcapasso foi
semelhante entre os grupos estudados. Observou-se reducio na pressdo arterial média (PAM) de ratos com IC, mas a
piridostigmina nao modificou a PAM tanto de ratos controles como de ratos com IC. Ratos com IC apresentaram reduc@o
da poténcia da banda de LF do espectro da pressdo arterial sistélica (PAS). A piridostigmina reduziu a poténcia da banda
de LF do espectro da PAS de ratos controles. A sensibilidade baroreflexa foi semelhante entre os grupos estudados. Ratos
com IC apresentaram menor fracdo de ejecdo, maior volume diastélico final, maior volume sistélico final, menor +dP/dt,
menor -dP/dt e maior pressdo diastélica final. A piridostigmina ndo modificou a fungéo cardiaca dos grupos estudados e
nao modificou a extensao da drea isquémica dos ratos submetidos a ligadura corondria. Em conclusdo, a administracio de
piridostigmina em ratos com IC reduziu a FC basal, aumentou o tono vagal cardiaco, além de prevenir a reducio da razdo
LF/HF do espectro do intervalo cardiaco 1 dia apds a ligadura corondria. Nos ratos controles, a piridostigmina reduziu a FC
basal, reduziu a poténcia da banda de LF do espectro da PAS, e aumentou o tono vagal cardiaco. A piridostigmina nio
modificou, tanto nos ratos controles como nos ratos com IC, a fungdo cardiaca e ndo modificou a extensdo da area
isquémica dos ratos submetidos a ligadura coronéria.

275



Medicina (Ribeirdo Preto) 2012;45(2): 263-99
Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP http://www.fmrp.usp.br/revista

ANALISE DAS ATIVIDADES SIMPATICA E RESPIRATORIA DE RATOS JOVENS
SUBMETIDOS A HIPOXIA CRONICA INTERMITENTE APOS INIBICAO DAS
CELULAS GLIAIS NO NUCLEO DO TRATO SOLITARIO

Kaue Machado Costa
Orientador: Prof. Dr. Benedito H. Machado
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 16/02/2012

Nesse estudo, investigamos a possivel participacdo das células gliais do nicleo do trato solitirio (NTS) na modu-
lagdo da atividade simpdtica e respiratoria. Para alcangar esse objetivo, utilizamos a working heart-brainstem preparation
(WHBP) de ratos jovens associada as microinjegdes bilaterais de fluorocitrato (FCt; 1 nmol/20nL), um inibidor especifico
de células gliais, no NTS intermedidrio e caudal. A microinjecdo de FCt no NTS, no entanto, ndo promoveu alteracdes
significativas na freqii€ncia respiratéria, magnitude da atividade simpdtica, duracdo da inspira¢do ou duragdo da expiragdao
em relagdo aos grupos controle. Adicionalmente, investigamos se a atividade de células gliais no NTS € importante para a
expressao das adaptagdes simpdticas e respiratdrias a exposicao a hipéxia cronica intermitente (HCI) por meio da microinjecdo
de FCt em animais previamente expostos a esse desafio fisioldgico. No caso desses animais, a microinjecdo de FCt no NTS
também nio promoveu alteragdes significativas na freqiiéncia respiratéria, magnitude da atividade simpatica e na duragéo
da inspiragdo e da expiracdo em relacio aos respectivos grupos controle. A inativag@o de células gliais também nao alterou
o padrao de acoplamento simpdtico-respiratdrio em nenhum dos grupos analisados. As evidéncias obtidas indicam que as
células da glia no NTS intermedidrio e caudal ndo participam tonicamente da modulagdo das vias eferentes da atividade
simpdtica e respiratéria em animais expostos a HCI e em animais controle. Ainda que os nossos resultados indiquem que
ainibicdo metabdlica de células da gliano NTS agudamente nao altera os padrdes simpético e respiratdrio basais em ratos
controle e HCI, estudos adicionais serdo necessarios para avaliar as implicagdes da inibi¢do a longo prazo desse grupamento
celular em fendmenos de adaptac@o e plasticidade no NTS.

CORTEX CINGULADO ANTERIOR E COMPORTAMENTO NOCICEPTIVO EM COBAIAS:
MODULACAO GABAERGICA, COLINERGICA E OPIOIDERGICA

Jodao Zugaib Cavalcanti
Orientadora: Profa. Dra. Leda Menescal de Oliveira
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 23/02/2012

A dor € um fendmeno multidimensional, que geralmente desencadeia reagdes emocionais desconfortaveis quando
identificada. Sua relacdo com injuria tecidual pode ser interpretado como um mecanismo adaptativo de defesa a integrida-
de do organismo, tendo em vista sua preservacdo evolutiva. Porém, o substrato neurobioldgico do organismo parece
determinar a complexificagdo do repertério comportamental em diferentes espécies. Nesse sentido, o cortex cingulado
anterior (CCA) tem sido amplamente descrito em mamiferos modulando diferentes aspectos da dor. O presente trabalho
utilizou os testes algesimétricos de vocalizagdo e da formalina em cobaias, para se avaliar o decurso temporal do efeito da
microinje¢do de agonistas e antagonistas GABAérgico (muscimol e bicuculina); colinérgico (carbacol e atropina) e
opioidérgico (morfina e naloxona). A microinje¢do de bicuculina (1 nmol /0,2 ul) exacerbou as respostas nociceptivas em
ambos os testes, porém diferentes doses de muscimol (0,5, 1 e 2 nmol /0,2 ul), nao modificaram as respostas. O efeito da
bicuculina foi bloqueado em ambos os testes pela microinjegdo prévia de muscimol (1 nmol/ 0,2 ul) no CCA. A microinjecao
de carbacol (2,7 nmol /0,2 ul) neste substrato promoveu antinocicepg¢ao, evidenciada por meio da atenuacio da amplitude
das vocalizagdes, mas ndo pelo teste da formalina. Esse efeito foi bloqueado pela administragdo prévia de atropina (0,7
nmol /0,2 ul) e de naloxona (2,7 nmol /0,2 pl). A microinjec@o de morfina (4,4 nmol /0,2 ul) promoveu antinocicep¢ao em
ambos os testes. Concluimos que a inibi¢do do tonus GABAérgico no CCA exacerba os comportamentos nociceptivos e
que a antinocicepg¢do promovida por carbacol pode ter sido mediada pelo sistema de opidides endégenos, tendo em vista
o bloqueio do seu efeito com naloxona. Além disso, a estimulacdo opidide promove uma contundente antinocicepcao.
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ANALISE COMPARATIVA DA NEURODEGENERACAO E NEUROGENESE APOS Status Epilepticus
INDUZIDO POR ADMINISTRAGAO SISTEMICA E MICROINJECOES NA FORMACAO
HIPOCAMPAL DE PILOCARPINA E EXTRATO BRUTO DE CARAMBOLA EM
MODELOS DE EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL

Olagide Wagner de Castro
Orientador: Prof. Dr. Norberto Garcia Cairasco
Tese de Doutorado apresentada em 27/02/2012

Epilepsia é definida como descargas paroxisticas anormais de populagdes neuronais em processos que afetam a
excitabilidade cortical e do encéfalo como um todo, caracterizando-se pela ocorréncia periddica de crises epilépticas, que
podem ser convulsivas ou ndo. Cerca de 1 a 2% da populagdo mundial € portadora de epilepsia e aproximadamente 30%
dos acometidos sao resistentes ao tratamento com drogas antiepilépticas e, desses, a maioria apresenta Epilepsia do Lobo
Temporal (ELT), que se caracteriza pela ocorréncia de crises que se iniciam em estruturas do lobo temporal, como hipocam-
po, complexo amigdaloide e adjacéncias. Os pacientes com ELT podem apresentar Status Epilepticus (SE), que € definido
como uma crise de longa durac@o ou pequenas crises sem recuperagio entre elas. No presente estudo foram feitas injecdes
intra-hipocampais e sistémicas de pilocarpina (PILO) para inducio de SE (ratos e camundongos), mimetizando ELT. Poste-
riormente foram analisados fendmenos plédsticos associados a presenga de SE. Os resultados gerados foram subdivididos
em capitulos e apresentados abaixo:

1) Ainje¢do de PILO sistémica (S-PILO) e microinje¢ao de PILO intra-hipocampal (H-PILO), sdo capazes de induzir
SE e processos neurodegenerativos identificados pela histoquimica de Fluoro-Jade (FJ). Foi observado que areas FJ+ sdo
mais abrangentes em S-PILO que H-PILO.

2) Foram usados os modelos H-PILO e microinje¢do de extrato bruto de carambola para induzir SE e observou-se
que a cinética de neurodegeneracdo FJ+ no grupo carambola foi similar ao encontrado em H-PILO. Os animais foram
perfundidos 24 h, 7 e 15 dias apds SE e foram mapeadas 5 areas cerebrais, que sdo parte da circuitaria hipocampal: Hilus,
CA3, CAl, subiculum e cértex entorrinal. Foi observado nos dois modelos (H-Pilo e extrato carambola) neurodegeneragado
FJ+ coincidentes no Hilus e CA3 24 h ap6s SE, em CA1 7 dias ap6s SE e, apenas no grupo carambola, neurodegeneragdo
mais cedo, no cortex entorrinal 24 h ap6s SE. Posteriormente, foi analisada neurodegeneragdo apoptdtica no Hilus do GD
15 dias apds SE e, observou-se também, que o grupo H-PILO possui um maior niimero de células em apoptose nessa area.
Por ultimo, foi feita uma analise em rela¢do a quantidade de novos neurdnios na camada granular do GD e foi constatado
que o grupo H-PILO também apresentou maior nimero de células novas quando comparado aos animais expostos a
carambola. Entretanto, a quantidade de novos neurdnios do grupo carambola € maior em relagdo ao grupo experimental,
demonstrando, assim, que ocorre neurogénese significativamente maior que o basal.

3) Foram analisadas estruturas de dendritos apicais de células granulares que expressam green fluorescent protein
(GFP), marcadas com Bromodeoxiuridina (BrdU) nascidas 2 meses antes da inducao do SE em camundongos C57B/L6.
Diferente das células granulares imaturas, as células granulares maduras expostas ao SE (maduras+SE) nao tiveram
rompimento de sua arborizacao apical dendritica, entretanto elas exibiram uma reduc@o significativa na densidade e no
nimero de espinhos dendriticos quando comparadas as células granulares maduras da mesma idade nao expostas ao SE
(madura/sem SE).

4) Testamos a hipétese de que niveis aumentados de corticosterona (CORT), horménio relacionado ao estresse,
pode aumentar a atividade epileptiforme e o nimero de crises recorrentes espontaneas (CRE) em camundongos epilépti-
cos induzidos por PILO subcuténea (s.c.). A atividade Video-EEGréficas foi monitorada 24 horas por dia por um periodo de
4 semanas ou mais, enquanto os animais eram tratados serialmente com CORT e veiculo (propilenoglicol) também s.c. A
administracdo de CORT aumentou a frequéncia e a duracéo dos eventos epileptiformes nas primeiras 24 horas de tratamen-
to e estes efeitos persistiram por pelo menos 2 semanas apds o término das injecdes. Injecdes de veiculo produziram
aumento modesto na atividade epileptiforme nas primeiras 24 horas, entretanto, os efeitos na atividade epileptiforme nao
foram persistentes. A administragdo de CORT ou veiculo ndo foram capazes de aumentar significativamente a frequéncia
das CREs: embora um pequeno nimero de animais respondesse de forma exuberante ao tratamento de CORT.

5) Por tltimo foi feito um estudo farmacoldgico, no qual foi calculada a ED50 para PILO sistémica e intra-hipocampal
que foi de 174 mg/kg e 2,46 png/kg respectivamente. As doses sugeridas aqui (cercade 5 ug/kg: 1 mL de 1200-1400 pg/mL
de solugdo de PILO para microinjecio intra-hipocampal e 320 mg/kg para injecdo sist€émica) sdo préximas da metade do
padrao de PILO descrita na literatura para ambas as rotas de inje¢cdo de PILO. Nossos dados indicam que, para camundon-
gos, a ED50 € similar a LD50, sugerindo que ndo € possivel aumentar o niimero de animais que entram em SE.
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O conjunto de dados fornece importantes evidéncias relacionadas aos processos epileptogénicos, indicando as
areas mais acometidas por processos neurodegenerativos e de neurogénese e ainda analisa a influéncia do estresse sobre
as CREs. Intervencdes neuroplésticas nesta etapa da implementagdo da sindrome epiléptica poderdo contribuir para o
desenvolvimento de terapias antiepilépticas que representardo um passo importante em busca de uma possivel cura.

INFLU’ENCIA DO ESTRADIOL SOBRE AS ALTERAGCOES NEUROENDOCRINAS E DO
EQUILIBRIO HIDROELETROLITICO INDUZIDAS PELA ADRENALECTOMIA EM RATAS

Gislaine de Almeida Pereira
Orientador: Prof. Dr. José Antunes Rodrigues
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 28/02/2012

Nas ultimas décadas, tém-se apreciado muito o estudo da influéncia dos hormdnios gonadais, especialmente os
estrégenos, sobre o controle do equilibrio hidreletrolitico, uma vez que sdo observadas altera¢des no balanco hidromineral
associadas as diferentes fases do ciclo reprodutivo, periodo de gestagdo e senescéncia reprodutiva. Além disso, evidén-
cias experimentais demonstram o envolvimento do eixo hipotdlamo hipéfise adrenal (HPA) no controle do equilibrio
hidroeletrolitico, bem como a influéncia dos estrégenos na modulagio deste eixo. Entretanto, a relevancia fisiol6gica dos
achados da atividade do eixo HPA em fémeas ainda nfo esta totalmente elucidado, principalmente aquela relacionada ao
controle da homeostase dos fluidos corporais assim como aquela relacionada com a vida reprodutiva em fémeas. Portanto,
o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do tratamento prévio com estradiol (E2) sobre as altera¢des neuroenddcri-
nas e do equilibrio hidroeletrolitico induzidas pela adrenalectomia (ADX), com ou sem reposi¢ao hormonal de glicocorticéides
em ratas Wistar ovariectomizadas (OVX). Para isso ratas Wistar (230-250g) foram ovariectomizadas bilateralmente e trata-
das durante quatorze dias com veiculo (6leo de milho) ou cipionato de estradiol (20pug/0,2mL/animal). Apds sete dias de
tratamento com E2 os animais foram submetidos a adrenalectomia bilateral, iniciando-se a reposi¢do com corticosterona
(10mg/kg/0,2mL) ou administrag@o de veiculo (6leo de milho em 5% de etanol) durante os sete dias restantes. Os resulta-
dos obtidos demonstram que somente o tratamento com E2 em ratas OVX e adrenais intactas foi capaz de atenuar o apetite
ao sodio e natriurese em condigdes basais, assim como reduzir os niveis de RNAm do receptor AT 1 no 6rgado subfornicial
(SFO). O tratamento prévio com E2 também atenuou as respostas homeostaticas, apetite ao sédio e natriurese, induzidas
pela ADX, modulando as respostas hormonais desencadeadas pela mesma e reduzindo a expressao de RNAm de AT1 no
SFO. O E2 modulou o efeito induzido pelo tratamento com CORT, em ratas adrenais intactas, sobre o apetite ao sédio,
reduzindo este efeito. Adicionalmente, o tratamento prévio com E2 atenuou a expressao do RNAm do fator liberador de
corticotropina (CRF) no nicleo paraventricular (PVN) induzida pela ADX. Desta forma diminuiu a responsividade da
atividade do eixo HPA, em condi¢des de ADX. E aumentou a expressdo do RNAm de CRF no PVN em ratas ADX repostas
com corticosterona, alterando o feedback negativo exercido pela mesma sobre a atividade do eixo HPA em condigdes de
ADX. O conjunto desses resultados demonstra que o E2 apresenta um importante papel na modulacdo das respostas
comportamentais e neuroenddcrinas envolvidas com a manutencdo da homeostase hidroeletrolitica, tanto em condicdes
basais quanto em resposta a ADX.

EFEITO DA ESTIMULACAO COLINEF!GICA DA AREA SEPTAL MEDIAL (ASM) NA MODULACAO
DAS RESPOSTAS NEUROENDOCRINAS ENVOLVIDAS NO CONTROLE DO VOLUME
E OSMOLALIDADE DOS LiQUIDOS ORGANICOS

Renata Fabris Paulin
Orientador: Prof. Dr. José Antunes Rodrigues
Tese de Doutorado apresentada em 19/03/2012

Estudos prévios demonstraram a importancia das vias colinérgicas para o controle da secre¢do de hormdnios, bem
como sua participac¢ao na regulacio do balanco hidroeletrolitico (Antunes-Rodrigues et al. 2004; Johnson e McKinley,
2004). A area septal medial (ASM) € uma importante estrutura prosencefalica envolvida com a regulacéo cardiovascular e
controle do balango hidroeletrolitico. A ativagao colinérgica da ASM produz resposta pressora, dipsogénica e natriurética
no rato. Estudos de Mahon et al. (1995) demonstraram que a estimulac@o colinérgica da ASM induz a expressdo da proteina
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Fos no niicleo predptico mediano (MnPO), no 6rgéo vasculoso da lamina terminal (OVLT), no 6rgao subfornicial (SFO), no
ntcleo paraventricular do hipotdlamo (PVN) e no nticleo supradtico (SON).

Nesse estudo, verificamos os efeitos da estimulac@o colinérgica da ASM sobre: 1) a ingestdo de dgua e sodio; 2)
excrecdo urindria de sédio e 4gua; 3) secrecio dos hormonios vasopressina (AVP), ocitocina (OT) e do peptideo natriuré-
tico atrial (ANP), 4) expressao da proteina Fos em neurdnios vasopressinérgicos e ocitocinérgicos em neurdnios do PVN
e SON; 5) expressdo do RNAm dos peptideos hipotalamicos (OT e AVP) em estruturas hipotalamicas (PVN e SON) por meio
da técnica de Real Time-PCR), 6) expressdo do RNAm dos peptideos hipotalamicos (OT e AVP) em estruturas hipotalami-
cas (PVN e SON) por meio da técnica hibridizacio in situ. 7) conexdo da ASM e de seus receptores colinérgicos com areas
prosencefalicas e do tronco cerebral através da inje¢do de tragcador retrégrado (Fluoro-Gold -FG) e anterégrado (Dextrana
Amina Biotinilada-BDA) e de carbacol na ASM.

Em nosso estudo verificamos um aumento da ingestdo de dgua, excrecao de s6dio, secre¢io hormonal de vasopressina
e ocitoicina, além da expressdo de c-Fos e de RNAm dos peptideos hipotalamicos (OT e AVP) nos neurdnios
vasopressinergicos e ocitocinérgicos do PVN e SON em resposta ao estimulo colinérgico na ASM. Além disso, visualizamos
o aumento da expressdo de RNAm de OT e AVP nos nicleos hipotaldmicos do PVN e SON através da técnica de hibridizagdo
in situ. Outro dado importante foi que o antagonista colinérgico muscarinico (metil-atropina) na dose de 4nmol/0,5 uL.
injetado previamente na ASM foi capaz de reduzir as respostas produzidas pela inje¢do posterior de carbacol na ASM
sobre a ingestdo de dgua, excrecdo de sddio, secrecdo hormonal de vasopressina e ocitocina, na expressao da proteina Fos
e de RNAm em neurdnios vasopressinérgicos e ocitocinérgicos do PVYN e SON. Também visualizamos a co-localizac¢do do
tracador anterégrado Fos/BDA em neurdnios da Banda Diagonal de Broca (HDB), na Area Hipotaldmica Lateral (LHA), na
fimbria do Hipocampo (hf), no Nicleo Hipotalamico Posterior (PH), na Substancia cinzenta Periaqueductal (PAG), regifo
dorsal do Nucleo Dorsal da Rafe (DRD) e na Area Postrema (AP). Também visualizamos a co-localizacao do tracador
retrégrado, Fos/FG no HDB. No entanto, ndo ocorreu alteragdo da ingestdo de sédio, excre¢do de dgua e concentragdo
plasmdtica do hormdnio natriurético atrial. Podemos sugerir através desse estudo que a ASM e seus receptores colinérgicos
estdo envolvidos na circuitaria neuronal responsavel pela resposta dipsdgenica induzida pela injecio de carbacol na ASM
e também na regulacdo central da secrecdo de AVP e OT, mas ndo de ANP e que dentre esses hormonios, o OT estd
envolvido na natriurese promovida pela injecio de carbacol na ASM.

O PAPEL DAS CATECOLAMINAS NA REGULAGCAO DA GLICEROQUINASE E
SUA IMPORTANCIA NO TECIDO ADIPOSO BRANCO DE RATOS

Rafael Rossi Valentim
Orientadora: Profa. Dra. Isis do Carmo Kettelhut
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 21/03/2012

O presente trabalho teve como objetivo verificar os efeitos da infusdo de noradrenalina utilizando minibombas
osmoéticas (minipumps) por 72 horas na via de fosforilagdo direta do glicerol no tecido adiposo branco de ratos. Foi
avaliado o efeito da infusdo de noradrenalina na atividade e contetido da gliceroquinase (GK) nos tecidos adiposos
epididimal (EPI) e retroperitonial (RETRO) de ratos normalmente alimentados, jejuados por 48 horas, diabéticos e alimen-
tados com dieta hipercaldrica e hiperlipidica do tipo cafeteria (HCHL). Foram também verificadas as velocidades de
incorporacéo de glicerol em glicerol-TAG e de liberacéo de glicerol e dcidos graxos para o meio de incubagdo por fragmen-
tos de EPI in vitro. A infusdo de noradrenalina promoveu um aumento da atividade da GK no TAB de animais normalmente
alimentados, jejuados, diabéticos e alimentados com dieta cafeteria, indicando que a GK tem sua atividade estimulada
pelas catecolaminas. Além disso, a atividade da GK parece ser também estimulada pela insulina, visto que € menor em ratos
diabéticos e jejuados e maior em ratos HCHL, quando comparados com os animais normalmente alimentados. Quando
avaliados in vitro, fragmentos de EPI de animais submetidos a infusdo de noradrenalina apresentaram velocidade de
incorporagdo de glicerol em glicerol-TAG aumentada e a liberacio de 4cidos graxos e glicerol para o meio de incubagdo
reduzida, sugerindo que a maior atividade da GK intensifica a fosforilagdo do glicerol e previne que o glicerol e os dcidos
graxos oriundos da lipdlise sejam liberados pelo TAB. A inibi¢do in vitro da GK aumentou a liberacio de glicerol para o
meio de incubagdo pelos fragmentos de TAB quando as demais vias de sintese de G3P foram também bloqueadas. Em
conjunto nossos resultados sugerem que as catecolaminas e a insulina interagem para regular a via de fosforilacao direta
do glicerol, e que alteracdes na atividade da GK podem interferir no metabolismo lipidico do TAB, regulando a reesterificagdo
e a liberacdo dos produtos da lipdlise (dcidos graxos e glicerol), independentemente da atividade lipolitica. Como conse-
quiéncia deste achado, a liberacdo de glicerol para o meio de incubagao representa de forma precisa a atividade lipolitica do
TAB, apenas quando a atividade da GK € igual nas diferentes condi¢des experimentais estudadas.

279



Medicina (Ribeirdo Preto) 2012;45(2): 263-99
Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP http://www.fmrp.usp.br/revista

EXPRESSAO DE RECEPTORES PARA ESTROGENO E ATIVIDADE DE NEl~JR6NIOS, VASOPRESSINER-
GICOS EM RATAS OVARIECTOMIZADAS SOB ESTIMULACAO OSMOTICA

Fabiana Lucio de Oliveira
Orientador: Prof. Dr. Celso Rodrigues Franci
Tese de Doutorado apresentada em 29/03/2012

A homeostase hidro-eletrolitica é controlada por informagdes sobre volume e a concentragao dos fons dos liquidos
corporais. Alteracdes da osmolalidade sdo detectadas por receptores presentes em diversas regides do SNC, entre as quais
os drgdos circunventriculares. Alteracdes conformacionais nestas células ativam neurdnios localizados nos nucleos para-
ventricular (PVN) e supra-6ptico (SON) do hipotdlamo, que secretam ocitocina (OT) e vasopressina (AVP). A osmolalidade
plasmdtica aumenta em conseqiiéncia da alimentacio, o que induz a secre¢do de OT e AVP. Os esterdides ovarianos podem
influenciar o balanco de liquidos, modulando sistemas hormonais que regulam tanto o consumo quanto a excre¢do de dgua,
ou agindo diretamente em neurdnios ocitocinérgicos e vasopressinérgicos do hipotdlamo. No entanto, esta a¢do ndo é
ainda entendida. E possivel que esses sistemas respondam de forma diferente as varia¢des de estrégeno, talvez por agdo
direta através de receptores de estrégeno tipo 3 em neurdnios OT e AVP do PVN e SON, e por agdo indireta através de
receptores de estrégeno tipo o. em 6rgaos circunventriculares. O objetivo do presente trabalho foi avaliar a participacio do
estradiol na modulacao da secre¢do de AVP em resposta ao estimulo osmético induzido pela realimentagdo apds jejum. Para
tanto, foi realizada a determinacao da concentracio plasmatica de AVP, a anélise da ativacio de neur6nios AVP, o contetido
protéico de ERP no PVN e no SON bem como a ativa¢do neuronal pela expressdo de FOS e a expresséo de ERo. nos 6rgios
circunventriculares de animais ovariectomizados tratados com estradiol ou veiculo. Os resultados mostram que a realimen-
tagdo apGs jejum de 48 horas aumenta a expressdo de FOS e a expresséo da proteina de ERP3 no PVN e SON, a expresséo de
FOS nos 6rgaos circunventriculares estudados e a concentragao plasmética de AVP. No entanto, ndo foi observada diferen-
ca significativa entre os tratamentos. Houve uma inibic¢do da expressdo de ERa nos 6rgaos circunventriculares estudados.
Aparentemente, o estradiol ndo participa da elabora¢@o de uma resposta frente ao estimulo osmético induzido pela realimen-
tacdo e ndo interfe na ativacio de neurdnios AVP e na secrecdo desse hormdnio para circulagdo sanguinea.

Genética

CARACTERIZACAO DO COMPORTAMENTO in vitro DE GENOTIPOS DE CANA-DE-ACUCAR
VISANDO O DESENVOLVIMENTO DE PLANTAS GENETICAMENTE MODIFICADAS
VIA Agrobacterium TUMEFACIENS

Alexandre Palma Boer Martins
Orientadora: Profa. Dra. Maria Helena de Souza Goldman
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 10/01/2012

A otimizag¢do de procedimentos de cultivo in vitro como a regeneracao direta e indireta de explantes, representam
os maiores gargalos para a transformacio genética da cana-de-agicar mediada por Agrobacterium. Dessa forma, neste
trabalho, objetivou-se avaliar a capacidade de regeneracdo direta e indireta de 11 cultivares de cana pertencestes ao
Programa Cana IAC, com o intuito de se identificar gendtipos mais promissores para ensaios de transformagdo genética.
Assim, todos os genétipos que produziram calos embriogénicos foram submetidos a infec¢do com Agrobacterium
tumefaciens em diferentes condig¢des. Os explantes foram inoculados com as linhagens C58C1 e EHA-105 portando os
vetares superbindrios pSoup e pAL156, os quais contém os genes bar (pat) e gus (uidA), em trés densidades Opticas
diferentes (OD,, 0.4; 0.6; 0.8). A andlise da expressdo do gene repérter GUS foi realizada em trés gendtipos selecionados.
As maiores taxas de regeneracgio direta (~75%) e indireta (~70%) foram obtidas com a cultivar [ACSP96-5000. Esta cultivar
também apresentou as melhores taxas de regeneracdo indireta quando calos embriogénicos foram submetidos aos proces-
sos de infecgdo por Agrobacterium. Calos GUS-positivos, em uma taxa de 8.33%, foram obtidas apenas para o gen6tipo
IACSP95-5000 inoculado em uma OD,, = 0,8. A influéncia da cepa utilizada ndo se mostrou significativa para a capacidade
de regeneracéo dos explantes, porém a cepa EHA-105 mostrou-se mais eficiente para o processo de transformacao vegetal.
Além disso, a forte dependéncia do gendtipo foi evidenciada estatisticamente em todos os experimentas . Deste modo,
cepas e OD’s bactéria nas, a origem do explante e, principalmente o genétipo, parecem ser os fatores determinantes para
o sucesso desta metodologia em cana-de-actcar.
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ANALISE INTEGRATIVA DE PERFIS TRANSCRICIONAIS DE PACIENTES COM diabetes mellitus TIPO 1,
TIPO 2 E GESTACIONAL, COMPARANDO-OS COM MANIFESTACOES DEMOGRAFICAS, CLINICAS,
LABORATORIAIS, FISIOPATOLOGICAS E TERAPEUTICAS

Adriane Feijo Evangelista
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Antonio Donadi
Tese de Doutorado apresentada em 09/03/2012

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tem etiologia autoimune, enquanto o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e o diabetes
mellitus gestacional (DMG) sdo considerados como distirbios metabdlicos. Neste trabalho, foi realizada andlise do
transcriptoma das células mononucleares do sangue periférico (do inglés, peripheral mononuclear blood cells - PBMCs),
obtidas de pacientes com DM1, DM2 e DMG, realizando andlises por module maps a fim de comparar caracteristicas
patogénicas e aspectos gerais do tratamento com anotacdes disponiveis de genes modulados, tais como: a) andlises
disponiveis a partir de estudos de associacido em larga escala (do inglés genome-wide association studies - GWAS); b)
genes associados ao diabetes em estudos classicos de ligagdo disponiveis em bancos de dados publicos; c) perfis de
expressao de células imunolégicas fornecidos pelo grupo ImmGen (Immunological Project). Foram feitos microarrays do
transcriptoma total da plataforma Agilent (Whole genome onecolor Agilent 4x44k) para 56 pacientes (19 DM1,20 DM2 e
17 DMG). Para a compreensao dos resultados foram aplicados filtros ndo-informativos e as listas de genes diferencialmen-
te expressos foram obtidas por andlise de particdo e andlise estatistica ndo-paramétrica (rank products), respectivamente.
Posteriormente, andlises de enriquecimento funcional foram feitas pelo DAVID e os module maps construidos usando a
ferramenta Genomica. As andlises funcionais contribuiram para discriminar os pacientes a partir de genes envolvidos na
inflamacéo, em especial DM1 e DMG. Os module maps de genes diferencialmente expressos revelaram: a) genes modula-
dos exibiram perfis de transcri¢ao tipicos de macréfagos e células dendriticas, b) genes modulados foram associados com
genes previamente descritos como genes de complicag@o ao diabetes a partir de estudos de ligacdo e de meta-andlises; ¢)
a duracgio da doenca, obesidade, nimero de gestacdes, niveis de glicose sérica e uso de medicacdes, tais como metformina,
influenciaram a expressao génica em pelo menos um tipo de diabetes. Esse € o primeiro estudo de module maps mostrando
a influéncia de padrdes epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais, imunopatogénicos e de tratamento na modulagdo dos
perfis transcricionais em pacientes com os trés tipos cldssicos de diabetes: DM1, DM2 e DMG.

AVALIACAO DOS EFEITOS ANTINEOPLASICOS DA ZEBULARINA EM
LINHAGENS PEDIATRICAS DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Augusto Faria Andrade
Orientador: Prof. Dr. Luiz Gonzaga Tone
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 26/03/2012

A leucemia linféide aguda (LLA) é a neoplasia hematolégica mais comum na infancia e representa uma doenca
heterogénea em relag@o a biologia e ao progndstico e seu tratamento consiste principalmente em quimioterapia. Apesar dos
avangos no tratamento, cerca de 20% dos pacientes apresentam recaida da doenca e/ou ébito indicando a necessidade de
terapias diferenciadas para esse grupo. Recentemente, drogas epigenéticas como inibidores de DNA metiltransferases
(iDNMTs) tem mostrado efeitos anti-neoplasicos promissores para o tratamento de diversos tipos de neoplasias incluindo
aLLA. Nos tumores, a hipermetilacao génica € encontrada em vérios genes, incluindo genes de reparo do DNA, reguladores
do ciclo celular e apoptose. Sendo assim, drogas desmetilantes estdo sendo apontadas como promissores agentes para o
tratamento do cancer. A Zebularina (ZB) € um iDNMT andlogo de citidina que inibe a metilagdo do DNA. Esta droga tem
mostrado resultados animadores para o tratamento de diversas neoplasias, incluindo glioblastoma, leucemia mieldide
aguda, cancer de mama, prostata e outros. O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do tratamento com a ZB, associada
ou nao a quimioterapicos, em linhagens celulares pediatricas de LLA, por meio de ensaios funcionais como proliferagio
celular, capacidade clonogénica, apoptose e ciclo celular. Além disso, foi analisada a capacidade desmetilante da droga e a
expressdo dos genes DNMT1, DNMT3a e DNMT3b ap6s o tratamento com a ZB. A ZB inibiu a proliferagdo celular de
maneira dose e tempo-dependente e agiu sinergicamente quando combinada com o0 MTX em ambas as linhagens. Ela
também diminuiu a capacidade clonogénica e aumentou a taxa de apoptose nas duas linhagens estudadas. Além disso, o
tratamento com ZB causou uma parada na fase S do ciclo celular na linhagem ReH. A ZB foi capaz de desmetilar parcialmente
o gene AhR e reduzir a expressdo dos genes DNMTI1, DNMT3a e DNMT3b. Todos os dados encontrados no presente
trabalho sugerem que as drogas desmetilantes podem ser interessantes agentes para o tratamento da LLA pedidtrica.
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Ginecologia e Obstetricia

ESTUDO COMPARATIVO CONTROLADO E PROSPECTIVO DOS MARCADORES ULTRASSONOGRAFICOS
DE FUNCAO ENDOTELIAL DE CONTRACEPTIVOS CONTENDO 30UG DE ETINILESTRADIOL COMBI-
NADO A 2MG DECLORMADINONA OU 150 UG DE LEVONORGESTREL EM MULHERES HIGIDAS

Silvio Antonio Franceschini
Orientador: Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani
Tese de Doutorado apresentada em 30/03/2012

Introducao: Ja € bem conhecido o uso de contraceptivos orais combinados (COC) e o aumento do risco de desen-
volvimento de eventos tromboembdlicos arteriais € venosos, no entanto, sdo limitados os dados na literatura cientifica
avaliando o impacto do COC na fung¢do do endotélio.

Objetivos: avaliar os efeitos endoteliais das associagcdes 30ug de etinilestradiol (EE) e 2mg de Acetato de
Clormadinona (CMA) e 30ug de EE e 150ug de Levonorgestrel (LNG) em mulheres higidas usudrias desses COCs através
dos marcadores ultrassonograficos: dilatacdo mediada por fluxo (FMD) da artéria braquial, espessura intima média (IMT)
da artéria carétida comum e indice de rigidez da artéria carétida comum (3) e compara-los com um grupo controle.

Metodologia: O estudo clinico prospectivo envolveu 64 mulheres higidas, 21 quiseram método contraceptivo ndo
hormonal (controle) e 43 que optaram pelo uso de COC, sendo que 22 foram randomizadas para a associacdo EE 0,03ug e
CMA 2mg e 21 para a associacao EE 0,03ug eLNG 0,150ug por 06 meses. No tempo zero e aos 6 meses foram feitas medidas
antropométricas, pressdo arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD)e os seguintes marcadores ultrassonograficos de
func@o endotelial: dilatacdo mediada por fluxo (FMD) da artéria braquial, espessura intima média (IMT) da artéria carétida
comum e indice de rigidez da artéria carétida comum ([3).

Resultados: As usuarias da associacio EE/CMA apresentaram apenas uma queda significativa da PAD aos 6 meses
com relagdo ao perfodo basal (p=0,02). Nas mulheres usudrias da associacdo EE/LNG, observou-se um aumento da medida
da IMT aos 6 meses em relagdo ao periodo basal (p=0,02) e uma diminuicao significativa na DMF em relagdo a medida basal
(p=0,01), Aos 6 meses observa-se uma queda significativa da PAD nas usudrias de COC, em comparag@o ao grupo controle
(p=0,01). Na avaliac@o intergrupos observou-se, aos 6 meses diminuigdo significativa na variagdo da DMF nas usudrias da
associacdo EE/LNG em relacdo ao grupo controle (p= 0,05), além disso, queda significativa da PAS no grupo das usudrias
da associagdo EE/LNG, em relagd@o ao grupo controle (p=0,02) e queda da PAD nas usudrias de ambos os COC em relagdo
ao grupo controle (EE/CMA: p<0,01 e EE/LNG: p=0,01). Todas as demais varidveis clinicas e ecograficas ndo mostraram
mudancas significativas na avaliacao intergrupos.

Conclusdes: o COC contendo 30pg de EE e 150pg de LNG mostrou uma diminuigdo significativa na vasodilatacio
endotélio-dependente em mulheres higidas com relacdo ao grupo controle. A associagdo contendo 30ug de EE e 2mg de
CMA nio mostrou alteracdes nessa vasodilatagdo das mulheres usudrias desse COC em relacdo ao grupo de mulheres
controle. Esse fato pode significar um perfil desfavordvel do LNG no endotélio de mulheres higidas, em relacio a outros
progestogénios, como a CMA.

Imunologia Basica e Aplicada

VACINA DE DNA MULTICOMPONENTE BASEADA EM GENES CODIFICANTES DE PROTEINAS
SALIVARES DE Rhipicephalus microplus INDUZ IMUNIDADE CRUZADA CONTRA
INFESTACOES POR Rhipicephalus sanguineus EM CAMUNDONGOS E CAES

Elen Anatriello
Orientadora: Profa. Dra. Isabel Kinney Ferreira de Miranda Santos
Tese de Doutorado apresentada em 30/01/2012

Os carrapatos sdo artrépodes hematofagos, vetores de doencgas. Vacinas sdo uma alternativa para seu controle, ja
que esses parasitas durante a infestacdo, estimulam as respostas imunes do hospedeiro, as quais sdo implicadas em sua
rejeicdo. As glandulas salivares do parasita sdo importantes para permitir a alimentacao e para mediar os mecanismos de
escape as defesas do hospedeiro. Diversas evidéncias indicam que ocorre reatividade cruzada entre espécies de carrapa-
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tos e que reagdes de hipersensibilidade cutanea tardia (DTH) s@o correlacionadas com resisténcia ao carrapato. A possi-
bilidade de vacinar cachorros que sdo parasitados pelo R. sanguineus com antigenos do carrapato do boi, o R. microplus,
foi investigada por meio da analise in silico de 45 GlIs de R. microplus clonados em vetor plasmidial (TOPO VR2001), dentre
os quais 14 Gls de R. microplus se revelaram mais similares a sequéncias do R. sanguineus, e foram empregados para
avaliar: 1) A capacidade em elicitar reacdes cutineas tardias em cobaias imunes a carrapatos por meio de infestacdes
prévias com R. sanguineus. 2) A capacidade de vacinas contendo GIs individuais em afetar infestacdes de camundongos
com adultos de R. sanguineus. 3) a capacidade do GI induzir anticorpos especificos apds vacinacdo em camundongos.
Dos 14 GIs testados, apenas dois ndo induziram reag¢des cutdneas, quatro ndo afetaram nenhum parametro parasitolégico
da infestac@o, e trés ndo induziram a produg¢@o de anticorpos nesses animais. Dentre os Gls, sete foram escolhidos para
compor uma vacina multigénica contra o carrapato do cdo R. sanguineus. A vacina foi capaz de induzir resisténcia a
infestacao por R. sanguineus em camundongos e em cachorros vacinados evidenciadoa pela diminui¢do do nimero de
fémeas que conseguiram colocar ovos, do peso médio da massa de ovos produzidos por essas fémeas, do indice reprodu-
tivo dessas fémeas, e da taxa de eclosdo das larvas, demonstrando que GIs de R. microplus podem ser alvos para
formulacgio de uma vacina contra o carrapato R. sanguineus.

PAPEL DE LINFOCICOS TH17 DURANTE A INFECCAO EXPERIMENTAL
POR Leishmania infantum/chagasi

Manuela Sales Lima Nascimento
Orientador: Prof. Dr. Jodao Santana da Silva
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 16/02/2012

Leishmaniose visceral (LV) € uma doenga cronica e potencialmente fatal causada pelas espécies Leishmania infantum/
chagasi e Leishmania donovani. O desenvolvimento da resposta Th1 € classicamente associado a prote¢do contra esses
parasitos, mas também hd uma correlacio positiva entre a produgdo de citocinas relacionadas com o padrdao Thl7 e a
protecdo contra LV por L. donovani em seres humanos. No entanto, a participagdo de Th17 durante a infec¢do por L.
infantum/chagasi permanece desconhecida. O objetivo desse estudo foi avaliar a participa¢do de Th17 e citocinas relacio-
nadas, além do mecanismo pelo qual tais células operam durante a resposta imune do hospedeiro contra L. infantum/
chagasi. Os resultados mostraram que o parasito é capaz de induzir grandes quantidades de TGF-3, IL-1, IL-6 e IL-23 por
células dendriticas derivadas da medula 6ssea (BMDC), citocinas envolvidas na indug@o e/ou manutengao do perfil Th17.
Assim, co-cultivando células do baco de camundongos C57BL/6 naiives com BMDCs infectadas com L. infantum/chagasi
observou-se uma significativa produgio de IL-17 por células T. Esses achados foram confirmados por experimentos in
vivo onde se constatou a produgdo de IL-17 no figado e no bagco de camundongos WT infectados, sendo o pico de
produg@o dessa citocina observado na 4% e 6* semanas apds a infeccdo. O padrio de resposta do tipo Th17 € critica para
a imunidade protetora contra L. infantum/chagasi, uma vez que camudongos IL-17R", IL-23p197 e IL-67 mostraram
aumento da carga parasitdria nos 6rgios alvo da infec¢@o, sendo que a susceptibilidade observada em camundongos IL-
17R" foi associada com o aumento da produgéo de IL-10 por linfécitos, sugerindo que a IL-17 regula negativamente a
produg@o de IL-10 levando ao controle da infec¢do causada pelo parasito. Ainda, a auséncia da sinalizagdo via IL-17R
gerou uma diminui¢do da inflamagao hepatica, decorrente de uma menor capacidade proliferativa de linfécitos frente ao
estimulo com conA. De maneira interessante, na auséncia de IL-10 houve potencializacdo na produgdo de IL-17 por
camundongos infectados, e esses foram mais resistentes a infec¢@o, apresentando nimeros reduzidos parasitos no bago
e no figado. Além de promover prote¢ao através da modulacédo de IL-10, a IL-17 foi capaz de potencializar a produgdo de
NO in vitro e in vivo. Juntos, nossos resultados demonstram que a L. infantum/chagasi é capaz de desencadear o padrio
Th17 de resposta imune, o qual promove protecdo do hospedeiro durante a infecgao.

O PAPEL DOS MICRORNAS DE CELULAS’ T NA SUSCEPTIBILIDADE/RESISTENCIA
A ARTRITE REUMATOIDE EXPERIMENTAL

Paula Barbim Donate Yabuta
Orientador: Prof. Dr. Geraldo Aleixo da Silva Passos Junior
Tese de Doutorado apresentada em 01/03/2012

Os microRNAs s@o pequenos RNAs, ndo-codificantes que funcionam como reguladores a nivel pds-transcricional
da expressao génica. Nos dltimos anos, novas evidéncias demonstram o papel importante dos microRNAs na regulagdo e
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desenvolvimento do sistema imune. Apesar da fun¢@o de poucos microRNAs ser conhecida, a sua expressdo alterada vém
sendo associada a patogénese de diversas doengas autoimunes, incluindo a artrite reumatéide (AR). Recentemente a
expressdo desregulada de uma série de microRNAs estd sendo descrita em pacientes com AR, e o papel patogénico de
apenas uma parte deles foi investigada em modelos animais. A artrite reumatdide € uma doenga autoimune sistémica
caracterizada por um intenso processo inflamatério na sindvia, podendo causar destrui¢do dssea e articular. Os linfécitos
T apresentam papel importante na inducdo, manutengdo e progressao da doenga. A artrite induzida por coldgeno é um
modelo animal amplamente utilizado por suas caracteristicas fisiopatoldgicas muito similares a doenga em humanos. A
linhagem de camundongos DBA-1/J desenvolve a doenga apds imunizacdo e booster com coldgeno do tipo II, enquanto
que a linhagem DB A-2/J se mostra refrataria. Isso confere um sistema modelo de susceptibilidade/resisténcia a artrite, que
pode ser estudado em diferentes abordagens. O objetivo do nosso estudo foi identificar o perfil transcricional e as redes
de interac@o entre um grupo de microRNAs e seus respectivos alvos nos timdcitos e linfécitos T CD3+ periféricos nos
camundongos da linhagem DBA-1/] e DBA-2/]. Para a avaliagdo da expressdo génica, utilizou-se a tecnologia de
microarrays. O uso de programas de andlise e para a construgdo das redes foi imprescindivel. Os resultados encontrados
evidenciam uma expressdo diferenciada de mRNAs e microRNAs em timdcitos e linfécitos T CD3* periféricos entre as duas
linhagens utilizadas. Novos microRNAs foram encontrados nos diferentes estagios de desenvolvimento do linfécito T.
Nas redes de interag@o microRNA-RNAm obtidas, genes importantes associados aos processos de sistema imune, adesao
e diferenciacao celular, apoptose, recombinagio, ativagio de linfécitos T e resposta inflamatdria, foram encontrados como
potenciais alvos. Além disso, em uma perspectiva clinica, baseados nos resultados obtidos em camundongo, nos encon-
tramos a expressdo do miR-505 nos linfécitos T de pacientes com AR. Nossos resultados contribuem para a melhor
compreensio dos mecanismos molecular envolvidos na resisténcia/susceptibilidade a CIA.

ANTIGENOS SALIVARES RECOMBINANTES DE Rhipicephalus microplus SELECIONADOS
POR IMUNOVACINOLOGIA REVERSA: EFEITO DA VACINACAO DE BOVINOS NO
CONTROLE DAS INFESTACOES POR CARRAPATOS

Sandra Regina Costa Maruyama
Orientadora: Prof®. Dr. Isabel Kinney Ferreira de Miranda Santos
Tese de Doutorado apresentada em 29/03/2012

Rhipicephalus microplus, o carrapato dos bovinos, causa enormes prejuizos a saide animal e ao setor pecudrio.
Por induzirem resposta imunoldgica em seus hospedeiros, o controle imunobioldgico € possivel. Entretanto, as vacinas
disponiveis no mercado apresentam eficdcia varidvel e pouco duradoura. O estudo da expressdo de genes importantes no
contexto do parasitismo associado ao perfil de imunidade do hospedeiro pode indicar antigenos protetores uteis para
compor uma vacina anticarrapato. Essa abordagem, utilizada neste trabalho, foi denominada Imunovacinologia Reversa.
Deste modo, este trabalho teve como objetivo geral obter antigenos salivares recombinantes de R. microplus, seleciona-
dos através da estratégia de Imunovacinologia Reversa, para testd-los como antigenos candidatos a uma vacina
anticarrapato. Para isso, os transcritos de glandulas salivares e larvas de R. microplus foram analisados por ferramentas de
bioinformadtica e as sequéncias dos genes subclonadas em vetor pET100/D-TOPO para a expressdo das proteinas
recombinantes. Dos oito genes selecionados, trés antigenos salivares recombinantes foram eficientemente produzidos, os
quais foram denominados Rm39, Rm180 e Rm239. A presenga dessas proteinas em R. microplus alimentados em hospedei-
ro geneticamente resistente (raca Nelore) ou suscetivel (raca Holandesa) foi avaliada empregando extratos de glandulas
salivares/larvas e anticorpos policlonais IgY. De maneira semelhante aos dados do transcriptoma, essas proteinas também
foram diferencialmente expressas, dependendo de qual hospedeiro o carrapato se alimentou. Quando testado se soros de
bovinos infestados reconheciam estas proteinas, embora esses antigenos fossem salivares, os soros reconheceram os
antigenos recombinantes Rm39 e Rm180 somente a partir da terceira e sexta infestacdo, respectivamente. ARm239 recom-
binante néo foi reconhecida por nenhum soro avaliado. Em seguida as proteinas Rm39, Rm180 e Rm239 recombinantes
foram testadas como vacina anticarrapato multicomponente, adicionada a um quarto antigeno salivar recombinante, Rm76.
Apds a imunizag@o de bezerras geneticamente suscetiveis, elas foram desafiadas com larvas de R. microplus e foi obser-
vado uma redugio significante no nimero de carrapatos (52,5%) e no peso de ingurgitamento (55,2%) no grupo imunizado
comparado ao grupo controle. Os calculos de eficicia da vacinacdo baseados nos parametros bioldgicos da infestagio
desafio nos bovinos imunizados mostraram uma eficécia da vacina de 73,2%. Na avaliagdo da produgdo de anticorpos
antigeno-especificos, antes, durante as imunizacdes e ap6s a infestagdo, apenas os antigenos Rm76 e Rm239 estimularam
a produgdo predominante de IgG1 antigeno-especificas e de IgG2 antigeno-especificas em baixas quantidades. Esses
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resultados sugerem que a resposta imunolégica de meméria foi adequadamente estimulada com os antigenos da saliva
expostos durante a picada do carrapato. A imunizac¢io com os antigenos salivares recombinantes Rm39 e Rm180 estimulou
um repertério menor de IgG1 antigeno-especificas. Além disso, a resposta de IgG1 antigeno-especifica para esses dois
antigenos nao foi re-estimulada durante a infestagdo. Mesmo com antigenos apresentando diferentes niveis de inducao
de resposta de anticorpo, a vacina anticarrapato multicomponente testada neste trabalho apresentou bom nivel de prote-
¢d0 em bovinos geneticamente suscetiveis. De modo geral, a abordagem de Imunovacinologia Reversa mostrou-se pro-
missora na identificagdo de novos antigenos vacinais.

Neurologia

CARACTERIZACAO NEUROETOLOGICA DE CRISES EPILEPTICAS DE
PACIENTES COM EPILEPSIA DO LOBO FRONTAL (ELF)

Poliana Bertti Dutra
Orientador: Prof. Dr. Norberto Garcia Cairasco
Tese de Doutorado apresentada em 25/01/2012

Em humanos, para o melhor entendimento da Epilepsia do Lobo Temporal (ELT), a Neuroetologia foi desenvolvida
num grupo de pacientes com ELT mesial unilateral (Dal-Cdl et al, 2006) e em seguida, associada a Tomografia Computado-
rizada por Emissao de Féton Unico (SPECT) (Bertti et al, 2010). Enquanto as ELT mesiais foram extensivamente descritas,
as ELF ainda representam um desafio para o entendimento de como as crises se originam e também para o tratamento. Em
frequéncia, o segundo maior sitio de anormalidades neurofisiolégicas causadoras de crises epilépticas € o lobo frontal. A
avaliacdo dos dados eletrofisiolgicos, de neuroimagem e semioldgicos sdo fundamentais nos casos de ELF refratarios ao
tratamento farmacolégico, mas cirurgicamente trataveis, tanto para localizar de maneira precisa o tecido a ser removido
quanto avaliar o progndstico do paciente apds a cirurgia.

Objetivo: O objetivo do presente estudo € aplicar a analise neuroetoldgica as crises epilépticas originadas no lobo
frontal, identificar a existéncia de padrdes semioldgicos e verificar semelhangas ou diferencas entre os padrdes encontra-
dos nas crises de ELF.

Métodos: Analise comportamental foi desenvolvida em 18 pacientes com ELF através da soma de crises por pacien-
te previamente a lobectomia ou lesionectomia frontal; todos com Engel I apds a cirurgia. Os registros de video-EEG foram
realizados no Centro de Cirurgia em Epilepsia (CIREP) do HC-FMRP-USP. Os videos foram digitalizados e os comporta-
mentos ictais anotados segundo-a-segundo. Os dados foram analisados utilizando o programa estatistico ETHOMATIC
e apresentados em fluxogramas incluindo frequéncia, duragdo, e interagdo sequencial entre comportamentos.

Resultados: Foram analisadas 120 crises de 18 pacientes, 13 do sexo masculino e 5 do sexo feminino. Dados bem
estabelecidos na literatura foram confirmados, como a associagio com o sono e a rapida recuperagdo pds-ictal. Foram
observadas crises hipermotoras ou parciais complexas de origem no lobo frontal, crises versivas, crises clonicas focais e
crises tonicas (drea motora suplementar). Nos fluxogramas, representagdo grafica das sequéncias comportamentais, os
eventos motores complexos, a versdo da cabega e dos olhos, a postura tonica uni ou bilateral, automatismos oroalimentares,
o comprometimento da fala e diversas maneiras de vocalizagdo foram identificados com duragio e frequéncia elevados e
por vezes contribuiram para fins de lateralizacao ou localizagdo do foco. Desvio cefalico e facial wiping postictal também
estavam presentes, mas sem valor lateralizatério. As associagdes estatisticamente significativas entre pares de comporta-
mentos (diades) e as novas sequéncias comportamentais observadas em ELF foram sugestivas também da eventual
propagacio das crises.

Conclusao: A Neuroetologia das crises do lobo frontal permitiu a deteccéo de tipos semioldgicos e de comporta-
mentos com valores localizatdrios e lateralizatdrios, corroborando dados previamente descritos na literatura, representan-
do uma ferramenta adicional para o estudo das eventuais vias de propagagdo das crises frontais pela semiologia. Tera
impacto futuro ao considerarmos, por exemplo, a associagdo com exames de EEG ou imagem, ou ainda quando aplicada
também a outras patologias cerebrais.
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ANALISE ESTRUTURAL, QUALITATIVA E QUANTITATIVA, DO NERVO FBENICO NA
HIPERTENSAO ESPONTANEA EM RATOS: COMPARACAO ENTRE GENEROS
E DIFERENTES FASES DO DESENVOLVIMENTO

Anaceres Ribeiro Rodrigues
Orientador: Prof. Dr. Valeria Paula Sassoli Fazan
Tese de Doutorado apresentada em 14/03/2012

E bem conhecido que o envelhecimento afeta a fungo, a morfologia e a morfometria do nervo periférico. Nés
registramos anteriormente importantes diferencas na morfologia do nervo frénico entre ratos adultos normotensos e
espontaneamente hipertensos (SHR). No presente estudo nds investigamos como a associacio entre envelhecimento e
hipertensao afeta a morfometria desse nervo. Fémeas e machos SHR com idades de 5, 8, 20, 40 e 50 semanas (n=6 por
grupo) foram anestesiados para registro da pressao arterial (PA) e freqtiéncia cardiaca (FC). Os segmentos proximal e distal
dos nervos frénicos direito e esquerdo foram removidos e preparados para inclusdo em resina ep6xi e morfometria em
microscopia de luz.

O peso corporal foi significativamente maior nos machos, enquanto as pressoes sistolica, diastélica e média, foram
maiores e continuaram a aumentar significativamente com a idade nas fémeas. Os nervos frénicos, em machos e fémeas,
mostraram simetria morfométrica lateral e longitudinal para ambos os grupos jovens (5 e 8 semanas) mas tornaram-se
assimétricos lateral e longitudinalmente com o envelhecimento, sendo o segmento distal esquerdo geralmente menor que
os segmentos proximal esquerdo e distal direito. A drea fascicular foi semelhante entre os animais de 5 e 8 semanas de idade
e continuou a aumentar significativamente com o envelhecimento, seguindo o peso corporal. O nimero de fibras mielinicas
foi constante nas diferentes idades, mas a densidade das fibras mielinicas diminuiu com o envelhecimento. O tamanho da
fibra mielinica aumentou com o envelhecimento, sendo semelhante nas idades de 40 e 50 semanas. Entretanto, nas fémeas,
o tamanho do axdnio diminuiu de 40 para 50 semanas de idade, indicando uma possivel atrofia axonal devido a hipertensao.
Como esperado, o envelhecimento afetou o tamanho dos fasciculos e das fibras mielinicas sem nenhuma alteracdo no
nimero de fibras. Além disso, o desenvolvimento da hipertensado afetou os parametros morfolégicos considerados impor-
tantes para a fungio das fibras mielinicas.

USO DO PADRAO ICTAL NA EPILEPSIA DA REGIAO MESIAL DO LOBO TEMPORAL ASSOCIADA
A ESCLEROSE HIPOCAMPAL COMO MARCADOR PROGNOSTICO POS-CIRURGICO:
UMA COORTE RETROSPECTIVA

Bruno Zanotelli Monnerat
Orientador: Prof. Dr. Américo Ceiki Sakamoto
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 29/03/2012

Pacientes com epilepsia do lobo temporal farmacorresistente, frequentemente, possuem esclerose hipocampal
como lesdo epileptogénica. Muitas vezes, estes pacientes se beneficiam de lobectomia temporal para redugio da ocorrén-
ciade crises epilépticas. Para que possam se submeter a este procedimento, € necessério o uso da videoeletroencefalografia
prolongada para delimitacdo apurada da zona epileptogénica. Apesar dos avancos dos métodos diagndsticos nesta area,
abusca por um instrumento que permita uma avalia¢do clara da chance de uma vida livre de crises apds cirurgia permanece.
No presente trabalho, a apresentacao do padrio eletroencefalografico ictal foi estudado, de forma a se pesquisar se existe
relac?o entre a sua ocorréncia e permanéncia em apenas um hemisfério cerebral com um melhor prognéstico pds-cirtrgico.
Foram revisados os dados eletroencefalograficos ictais e os prontudrios médicos de 284 pacientes. Procedeu-se a classi-
ficacdo de seus padrdes eletroencefalograficos ictais em unilaterais ou bilaterais, e seu prognéstico apés um, dois e cinco
anos apos cirurgia em livre de crise ou nio livre de crise epiléptica. Apresentavam padrio unilateral 132 pacientes, e 152
apresentavam padrdo bilateral. Estavam livres de crises 236 pacientes, e 48 ainda persistiam com crises epilépticas apds
cirurgia. N@o houve associag¢do entre padrdes ictais unilaterais e uma vida livre de crises epilépticas apds a cirurgia
(diferenga de 7,5%; p=0,092; chiquadrado).

Dessa forma, nao se pode aplicar o padrio ictal eletroencefalografico como ferramenta para predi¢do de uma vida
livre de crises apds lobectomia temporal em pacientes com epilepsia da regido mesial do lobo temporal associada a
esclerose hipocampal.
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Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco

ESFERAS DE POLIMETILMETACRILATO MULTIPERFURADAS COMO MODELO
DE IMPLANTE ORBITARIO INTEGRAVEL - ESTUDO EXPERIMENTAL

Denise Myiashita
Orientador: Prof. Dr. Antonio Augusto Velasco e Cruz
Tese de Doutorado apresentada em 27/01/2012

O objetivo do estudo foi avaliar a estrutura de um implante orbitario comercial de polimetilmetacrilato (PMMA)
multiperfurado, bem como sua resposta clinica e tecidual em modelo animal. Dezesseis coelhos da raca Nova Zelandia
receberam, ap6s evisceragcdo do globo ocular com esclerotomia posterior, o implante de PMMA multiperfurado, de didme-
tro 12 ou 13 mm. Foi realizada avalia¢do clinica didria nos primeiros 14 dias, e depois, a cada sete dias até o fim do periodo
do estudo (180 dias). Para andlise histopatoldgica, quatro animais por grupo foram submetidos & exenteracao da érbita aos
14, 45,90 e 180 dias e depois sacrificados. Foi realizada colora¢ao por hematoxilina-eosina e picrosirius red para avaliacdo
do padrao inflamatério e de formagio de colageno. A microarquitetura do implante caracterizou-se pela presenga de canais
interligados pelo centro. Nio houve sinais de infecgao, exposi¢ao ou extrusdo do implante em nenhum animal no periodo
estudado. Ocorreu crescimento de tecido fibrovascular através dos canais formados e no seu centro a partir do 14° dia,
com crescente aumento até os 180 dias. A quantidade de resposta inflamatdria foi inversamente proporcional ao cresci-
mento fibrovascular. Ndo foram encontradas células gigantes multinucleadas. O implante multiperfurado € inerte e biocom-
pativel, além ser totalmente integravel a érbita, por meio de crescimento de tecido fibrovascular no interior do implante
semelhante aos modelos integraveis.

ANALISE DO EFEITO DA TERAPIA MIOFUNCIONAL OROFACIAL ASSOCIADA A
LASERTERAPIA EM PACIENTES COM DESORDEM TEMPOROMANDIBULAR

Barbara Cristina Zanandréa
Orientadora: Profa. Dra. Claudia Maria de Felicio
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 30/01/2012

Introducio: A desordens temporomandibulares (DTMs) abrangem uma série de problemas clinicos que envolvem
a musculatura mastigatoria, a prépria articulag@o e estruturas associadas. Os efeitos da laserterapia em casos de DTM
veem sendo estudados como modalidade Unica de tratamento ou associada a outras terapias, contudo nao hi qualquer
estudo sobre a associacdo da laserterapia a terapia miofuncional orofacial (TMO).

Objetivo: avaliar a eficicia terapéutica da TMO modificada pela substituicdo das estratégias convencionais para
alivio da dor pela laserterapia (terapia modificada associada a laserterapia = Tm-L), comparativamente a TMO e terapia
modificada associada ao laser placebo (Tm-LP)

Método: Participaram 60 pacientes com DTM, diagnosticados de acordo com o Research Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders (RDC/TMD) e divididos aleatoriamente em trés grupos de tratamento. Um grupo (grupo
T) realizou TMO, de acordo com protocolo previamente testado; os outros dois grupos receberam laserterapia e TMO,
modificada pela substituicao das técnicas de alivio da dor, sendo que para um deles o laser era, de fato, ativo (Tm-L) e para
o outro inativo, funcionando como placebo (Tm-LP). Tanto os pacientes como o profissional desconheciam qual era a
modalidade de laser (duplo-cego). As medidas de resultados foram: Indices Anamnésico e de Disfuncio Clinica de Helkimo,
limiar de dor a palpacdo (algometria), percep¢ao de severidade dos sinais e sintomas de DTM e avaliacao miofuncional
orofacial. As comparagdes incluiram os dados dos trés grupos nas fases diagnéstica (FD), final de tratamento (FF),
seguimento depois de um més (FS1) e depois de trés meses da conclusdo do tratamento (FS3), por meio de miltipla andlise
de variancia, com efeitos fixos (three-way Anova). O pés-teste Tukey foi aplicado para diferencas significantes. O nivel de
significancia estabelecido foi de 5% (P < 0,05).

Resultados: Ao final do tratamento, os grupos T, Tm-L e Tm-LP apresentaram melhora de todos os parametros
avaliados. Houve diferenca entre os grupos apenas para os movimentos excursivos da mandibula, onde o pés teste
indicou diferenca entre os grupos Tm-L e T, devido maior média geral no grupo T. Além disso, houve diferenga entre as
fases para a sensibilidade dolorosa a palpagdo, limiar de dor a pressdo, severidade dos sinais e sintomas de DTM e
condi¢do miofuncional orofacial, sendo a Fase D significantemente diferente das fases FF, FS1 e FS3.
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Conclusao: A TMO modificada pela substitui¢do das estratégias convencionais para alivio da dor pela laserterapia
ndo foi mais eficaz para os casos de DTM que o programa completo de TMO ou TMO modificada e associado ao laser
placebo.

BEVACIZUMABE INTRAVI'TREQ PARA RETINOPATIA DIABETICA COM
NEOVASCULARIZACAO DE RETINA PERSISTENTE

Léssia de Pedro Cintra Ferrara
Orientador: Prof. Dr. Rodrigo Jorge
Tese de Doutorado apresentada em 27/02/2012

Objetivo: Avaliar os efeitos na Acuidade Visual e Angiografia Fluoresceinica de injecdes de bevacizumabe intravitreo
(IV) no tratamento de neovasos (NV) persistentes associados a retinopatia diabética (RD).

Desenho do estudo: Estudo prospectivo, ndo randomizado, aberto.

Meétodos: Pacientes diabéticos com vazamento ativo de NV refratarios a tratamento com laser e com melhor Acuidade
Visual corrigida (MAVC) em LogMAR (ETDRS) de 0,3 (equivalente de Snellen 20/40) ou inferior. Avaliagio oftalmolégica
incluindo angiografia fluoresceinica foi realizada na visita basal e nas semanas 1, 6, 12,24 e 48 (1), ap6s inje¢do intravitrea
de 1,5 mg de bevacizumabe. Apds a semana 12, os pacientes foram retratados com nova inje¢ao intravitrea de 1,5 mg de
bevacizumabe caso o médico julgasse necessdrio (Pro re nata, PRN). Os principais parametros estudados foram: modifica-
¢des na area total de vazamento fluoresceinico de NV ativos e MAVC.

Resultados: Quinze pacientes, oito homens (53%) e sete mulheres (47%) foram incluidos, mas somente doze
completaram as 48 semanas de acompanhamento do estudo. A média + desvio-padrao (DP) de idade dos participantes foi
55,80 + 12,09 anos (mediana: 57; varia¢do: 34-73 anos). Na avaliacdo basal, a média + erro-padrao da média (EPM) da drea
de vazamento do NV foi 27,79 + 6,29mm?. A média = EPM da drea de vazamento ativo de NV diminuiu significativamente
para5,43 +2,18 mm?,5,50 + 1,24 mm?,9,97 + 3,22 mm?, 3,12 + 1,33 mm?, nas semanas 1 (p=0,0001), 12 (p=0,0001), 24 (p=0,0083)
e 48 (p=0,0007), pds injecao, respectivamente; na semana 6, nenhum vazamento foi observado (p=0,0001). A média + EPM
LogMAR (equivalente de Snellen) da MAVC melhorou significativamente de 0,90 (20/160) + 0,11 no basal para 0,76 (20/
1253 £ 0,12, 0,77 (20/125*?) + 0,11, 0,77 (20/125*%) £ 0,12, 0,74 (20/100%) = 0,13 € 0,70 (20/100) + 0,12 nas semanas 1
(p=0,0010), 6 (p=0,0020), 12 (p=0,0018), 24 (p=0,0249) e 48 (p=0,0449), respectivamente. Foi necessaria média de 2,16
inje¢des em cada paciente que completou as 48 semanas. Nenhum evento desfavoravel foi observado.

Conclusées: Repetidas aplicagdes de 1,5 mg de bevacizumabe IV em pacientes com RD resultaram na reducdo do
vazamento de fluoresceina de NV ativos persistentes e na melhora da acuidade visual.

MEMORIA DE TRABALHO, COMPREENSAO DE LEITURA E ARITMETICA
EM CRIANCAS RESPIRADORAS ORAIS

Rita Cristina Sadako Kuroishi
Orientadora: Profa. Dra. Marisa Tomoe Hebihara Fukuda
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 29/02/2012

O padrio compensatério de Respiracio Oral decorrente da obstrugdo das vias aéreas superiores pode desencadear
uma série de alteragdes ao organismo das criangas, e consequentemente prejudicar habilidades cognitivas, necessarias
para o rendimento escolar satisfatorio. O objetivo do presente trabalho foi estudar o desempenho de criangas diagnosti-
cadas como respiradores orais em tarefas de meméria de trabalho fonolégica, de compreensao de leitura e de resolugao
aritmética e investigar a inter-relacio entre a memoria de trabalho fonolégica e compreensio de leitura e aritmética.

Método: Participaram 54 escolares de ambos os sexos, entre 7 e 10 anos de idade, divididos em dois grupos de
acordo com o diagndstico da avaliag@o otorrinolaringoldgica: Grupo Controle, denominado de G1 (n=13), composto por
criangas respiradoras nasais e G2 (n =41), composto por criangas portadoras de respiracdo oral. As criangas de ambos os
grupos foram submetidas a uma audiometria tonal para excluir possiveis déficits auditivos, a avaliagio otorrinolaringolégi-
cae a avaliagdo das habilidades de Memdria de Trabalho Fonolégica (MTF), de compreensdo de leitura e desempenho em
tarefa de aritmética. Para a avaliac¢do das habilidades cognitivas foram utilizados os seguintes testes: Prova de Repeti¢ao
de Palavras Sem Significado e Subteste 5, Memoria Sequencial Auditiva, do Teste Illinois de Habilidades Psicolinguisticas
(ITPA) para a avaliagdo da MTF, Teste de Competéncia da Leitura de Sentengas (TCLS 1.1) e subteste de aritmética do
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Teste de Desempenho Escolar (TDE). Para inferéncia estatistica, utilizou-se os testes Mann-Whitney, Manova com medi-
das repetidas, teste de correlacdo de Spearman, com nivel de significancia p < 0,05.

Resultados: G1 obteve valores de pontuacdo estatisticamente maiores no teste de compreensao de sentencas e de
resolugdo aritmética em relacio ao G2. Quanto a MTF, os grupos se diferiram somente na prova de repeticio de palavras
sem significado. Observou-se correlagdo positiva da MTF (Repeticao de palavras sem significado) com a compreensio de
leitura e com a aritmética, e a repeti¢ao de digitos esteve correlacionada positivamente somente com a aritmética.

Conclusoées: Ser respirador oral € uma condigdo de risco para o bom desempenho escolar em criangas. Criancas
respiradoras orais apresentaram desempenho inferior em testes de MTF, de compreensao de leitura e de aritmética em
relacdo as criangas respiradoras nasais. A MTF apresenta forte relagio com compreensio de leitura e aritmética.

MORFOLOGIA E FUNGAO DAS CELULAS ACINARES EM
CULTURA PRIMARIA DE GLANDULA LACRIMAL

Leonardo Tannus Malki
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Melani Rocha
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 02/03/2012

Objetivo: As células acinares possuem papel fundamental na produgio e liberacéo da lagrima. Em estudos prévios,
foi observada a insulina na secrecdo lacrimal e a presenca desse hormdnio chave para o funcionamento da glandula
lacrimal e manuteng¢do de uma boa superficie ocular. O objetivo € estabelecer uma linhagem de cultura de células acinares
de glandula lacrimal, promover varia¢des das condi¢des de cultivo, estimulos secretdrios positivos e negativos para
avaliar o efeito na secrec@o de insulina e outras substancias presentes na lagrima.

Métodos: Células acinares foram isoladas a partir de glandulas lacrimais de ratos machos wistar e submetidas a
cultura celular para avaliacdo da viabilidade, do nimero celular e da liberacdo de peroxidases a partir de modificacdes
realizadas no meio de cultura, além da avaliagdo do comportamento e das respostas celulares mediante estimulacdo com
carbacol.

Resultados: Houve um aumento na liberacdo de peroxidase em reposta ao estimulo com carbacol. Elevacdo na
concentracdo de insulina adicionada ao meio de cultura resulta em melhor viabilidade e maior liberacdo de peroxidase
comparativamente ao meio com privacao deste hormonio.

Conclusées: A insulina influencia de modo estratégico no comportamento da célula acinar. Ambientes com defici-
éncia de insulina resultam em piora dos pardmetros comportamentais deste tipo celular em cultura. Os dados apresentados
confirmam a importancia da insulina como hormdénio chave na manutencido do componente aquoso da lagrima.

MECANISMO DE SECRECAO DA QLANDULA LACRIMAL DE RATOS DIABETICOS
E A RESPOSTA A REPOSICAO DE INSULINA

Ana Carolina Dias
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Melani Rocha
Tese de Doutorado apresentada em 02/03/2012

Em glandulas lacrimais (GL), agonistas colinérgicos transmitem sinais que regulam a liberagao de produtos secretdrios
e estes eventos sdo governados no citoplasma por grupos de proteinas conhecidas como Rab e SNARE. O objetivo do
presente estudo foi comparar a expressdo do aparato secretério em glandulas lacrimais de ratos controles e diabéticos e o
efeito da reposicio de insulina. Diabetes mellitus foi induzido em ratos Wistar machos com streptozotocina intravenosa
ou veiculo e um subgrupo foi tratado em dias alternados com insulina. Apés 10 semanas, GL dos trés grupos (n=5/grupo/
procedimento experimental) tiveram a estrutura comparada e analisada a expressao de acetilcolina (Ach). Western blot e
RT-PCR foram usados para comparar a expressao dos fatores secretérios de Rab e SNARE. Apds 10 semanas de diabetes,
ndo foi observado diferencas significativas nos niveis de Ach na GL entre os trés grupos. Vesiculas alargadas e nimero
reduzido de granulos secretorios (escuros) foram observados na GL do grupo de ratos diabéticos na microscopia eletro-
nica de transmissao, e eles foram em parte preservados no grupo de ratos tratados com insulina. A expressdo de RNAm de
Rab 3, Rab 27b, Rab 23 e Vamp2 ndo revelou mudangas no grupo de ratos diabéticos nem no grupo tratado com insulina.
A andlise por western blot demonstrou que proteinas Rab 27b, Rab 3, Sintaxina e Vamp2 foram significativamente reduzi-
das na GL de DM comparados aos controles (p<0,05). O tratamento com insulina aumentou a expressdo de Rab 27b,
Sintaxina e Rab 3 para os niveis dos animais controles, por outro lado a expressdo de Vamp 2 em animais diabéticos foi
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diminuida mas ndo foi recompensada com o tratamento com insulina. As alteragdes na estrutura e funcdo da GL em DM se
somaram a reducao na expressao de proteinas dos mecanismos exocitéticos revelando uma regulacio pds- transcricional
em GL de diabéticos. Estes eventos foram em parte prevenidos pela reposi¢@o de insulina, via mecanismos de agdo diretos
sobre as células acinares ou secundarios envolvendo o controle de glicemia.

EFICACIA E SEGURANGA DA A-TERAPIA ADJUVANTE POS- RESSECGAO DE PTERIGIO:
ENSAIO CLINICO ALEATORIZADO COM METANALISE

Gustavo Viani Arruda
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Melani Rocha
Tese de Doutorado apresentada em 02/03/2012

Objetivo: Avaliar a efetividade e seguranga da beta-terapia (3-terapia) pés-operatéria em dose baixa e Ginica compa-
rando cirurgia de autoenxerto conjuntival com cirurgia de autoenxerto mais a-terapia adjuvante.

Métodos: Este estudo foi desenhado como um ensaio clinico aleatorizado (ECR) e metandlise. No ensaio clinico, a
cirurgia foi realizada utilizando a técnica do autoenxerto conjuntival. Cento e oito pterigios foram operados e aleatorizados
para cirurgia ou cirurgia mais B-terapia. No caso de B-terapia, um aplicador oftalmol6gico foi usado para dar uma dose dnica
de 10 Gray (Gy). Apds o tratamento, os pacientes foram acompanhados pelo oftalmologista e radio-oncologista. Além
disso, uma metandlise de ECRs foi realizada para comparar as cirurgias com ou sem a-terapia.

Resultados: Entre fevereiro e setembro de 2008, 116 olhos com pterigio primario foram operados segundo o proto-
colo do estudo. O tratamento adjuvante foi realizado 24 horas apds a cirurgia. Oito pacientes descontinuaram o seguimen-
to, resultando em 108 pacientes que completaram o estudo. Com seguimento mediano de 18 meses (variando de 8-33), em
54 olhos aleatorizados para receberem cirurgia de autoenxerto e B-terapia, ocorreram cinco recorréncias comparadas com
doze em 54 olhos do grupo de cirurgia, com taxa de controle de 90.8% vs. 78 %, p=0.032, respectivamente. As complicacdes
do tratamento como hyperemia, deiscéncia do enxerto e dellen foram mais frequentes no grupo de cirurgia exclusiva
(p<0.05). O brago de P-terapia resultou em melhores resultados cosméticos e redugio dos sintomas, do que o brago de
cirurgia exclusiva. A metandlise de seis ECRs foi combinada, demonstrando que a a-terapia foi mais efetiva do que apenas
a cirurgia para evitar a recorréncia da doenca (p<0.00001). A B-terapia adjuvante mostrou similar controle da doenca,
quando comparada a Mitomicina-C (MMC) (B-terapia= 16/87 = 18.3 % vs MMC = 14/135 = 10.3%, p=0.08). Avaliando o tipo
de cirurgia, a 3-terapia reduziu o risco de recorréncia, independentemente do tipo de cirurgia (esclera nua =7/62=11.2% vs
45/64 =70.3%, p<0.00001 ou autoenxerto = 6/70 = 8.5% vs 16/78 =20.5%, p=0.04); além disso, mostrou menos eventos
adversos do que a MMC (2% vs 5%).

Conclusao: A 3-terapia em dose tnica e baixa de 10 Gy apds a cirurgia de autoenxerto conjuntival foi um simples,
efetivo e seguro tratamento, que reduziu o risco de recorréncia do pterigio e os sintomas pds-operatorios, com melhores
resultados cosméticos do que a cirurgia de autoenxerto. Esta metandlise também evidenciou que a a-terapia reduz o risco
de recorréncia do pterigio, independentemente do tipo de cirurgia (esclera nua ou autoenxerto) e produz controle similar da
doenca, com poucos efeitos colaterais, quando comparada com a MMC.

AVALIACAO ELETROMIOGRAFICA DA MUSCULATURA MASTIGATORIA EM FUNCAO DO
USO DE UM APARELHO REPOSICIONADOR MANDIBULO-LINGUAL EM PACIENTES
PORTADORES DE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E RONCO

Fernando Gongcalves Junqueira Leite
Orientadora: Profa. Dra. Fabiana Cardoso Pereira Valera
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 12/03/2012

Objetivo: Verificar o efeito do uso do aparelho reposicionador mandibulo-lingual (ARML) sobre o indice de apneia
e hipoapnea (IAH) determinado pelo exame de polissonografia; as médias de atividades eletromiograficas dos musculos
masseter e temporal (EMG) e a for¢a de mordida molar maxima em pacientes portadores de sindrome da apneia obstrutiva
do sono (SAOS) leve e moderada.

Materiais e métodos: Dezenove pacientes com diagnéstico de SAOS leve ou moderada encontrado ao exame de
polissonografia (PSG) prévio e aumento da base de lingua observado no exame de nasofibroscopia foram incluidos no
estudo e submetidos a EMGe para obtencao da for¢a de mordida molar méxima de ambos os lados, e em seguida iniciou-
se a moldagem para confec¢dao do (ARML) que seria utilizado para o tratamento e com o qual estes pacientes deveriam
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dormir. A PSG foi repetida ap6s trés meses de uso do ARML para determinag@o do novo IAH, e a EMG ap6s seis e doze
meses de tratamento. Apds os exames foram realizadas as andlises estatisticas utilizando o teste de medidas repetidas ao
longo do tempo (SPSS 17.0).

Resultados: Houve diminui¢cdo média significativa de IAH de 13,78 para 7,85 quando comparadas a PSG inicial e a
com uso do ARML. A taxa de cura completa com 0o ARML ficou em 52,6%, e a parcial em 68,4%. Nao houve correlacéo dos
resultados com idade ou indice de massa corporal (IMC) dos pacientes. Néo se verificou alterac@o estatistica significativa
comparando os resultados dos exames de EMG e for¢a de mordida, inicial, de seis e doze meses.

Conclusdo: O ARML, em pacientes com aumento de base de lingua e SAOS leve e moderada, reduziu o IAH sem
causar dano aos miisculos masseter e temporal que pudesse ser evidenciado pela EMG.

Ortopedia, Traumatologia e Reabillitacao

ANALISE DO SINERGISMO MUSCULAR DURANTE A PREENSAO PALMAR
APOS REPARO CIRURGICO DOS TENDOES FLEXORES DA MAO

Aline Miranda Ferreira
Orientadora: Prof* Dr* Marisa de Céssia Registro Fonseca
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 11/01/2012

A diminui¢@o da forga de preensao palmar € frequentemente observada apés reparo cirdrgico dos tenddes flexores
da mao. Para o melhor desempenho desta funcao é necessario que haja sinergismo adequado entre a musculatura flexora
de dedos e extensora de punho, bem como um posicionamento articular ideal. Os objetivos deste estudo foram analisar a
atividade eletromiografica dos musculos extensor carpi radialis (ECR) e flexor digitorum superficialis (FDS), bem como
correlacionar esta ativacdo com a amplitude de movimento (ADM) do punho durante a tarefa de preensio isométrica
maxima entre individuos na fase intermediaria de reabilitagao apds reparo dos tenddes flexores e individuos saudaveis.

Métodos: Onze sujeitos, com 8,9 + 0,7 semanas de pés-operatdrio de lesdo na zona V, participaram do grupo lesado.
Onze sujeitos, sem lesdo, participaram do grupo controle.

Resultados: O grupo lesado apresentou valores inferiores ao controle na atividade eletromiografica, com razéo
média de co-ativacdo entre FDS e ECR de 1: 0,87 + 0,17 no grupo controle, e de 1: 0,56 + 0,23 no grupo lesado (p <0,05). A
média de ADM do punho durante a tarefa foi 1,37 + 8,74° em flexdo no grupo lesado, significantemente menor ao grupo
controle, que apresentou média de 17,13 +9,18°em extensao (p < 0,05). A correlagdo entre ADM e a atividade eletromiografica
do ECR esteve presente somente no grupo lesado (r=0,32).

Conclusao: A diminui¢@o na atividade eletromiografica dos misculos ECR e FDS, bem como da co-ativagdo entre
eles, sugere um déficit no sinergismo muscular, diminuindo a estabilizacdo do punho durante a preensdo palmar nos
individuos apds reparo cirdrgico dos tendoes flexores. Isto parece estar relacionado ao déficit da articulagdo punho em se
manter em extensdo durante a tarefa.

RESISTENCIA MECANICA DA FIXAGAO COM PLACAS DE COMPRESSAO
DE 3,5 MM COM QUATRO, CINCO E SEIS ORIFiCIOS

Alex Eduardo Calderén Irusta
Orientador: Prof. Dr. Claudio Henrique Barbieri
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 18/01/2012

Objetivo: quantificar a resisténcia mecanica das fixagdes com placas de compressdo dinamica (DCP) de 3,5 mm de
quatro, cinco e seis orificios, submetidas a esfor¢cos de tor¢do e flexdo em dois pontos, com alteracdo da posicdo da
montagem em relacio ao vetor de carga nesta tltima.

Métodos: foram construidos modelos de madeira simulando fraturas transversas do antebrago, fixados com com-
pressao axial de acordo com o método AO. Os modelos foram divididos em trés grupos de acordo com o tamanho da placa
e submetidos a esforcos de flexdo superior, lateral e inferior, conforme a posi¢do do modelo na maquina e a direcio da
aplicacdo da carga, e a tor¢do em uma maquina universal de ensaios. Cada modelo foi submetido aos quatro testes, sendo
avaliadas deflexao, rigidez e resiliéncia.

291



Medicina (Ribeirdo Preto) 2012;45(2): 263-99
Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP http://www.fmrp.usp.br/revista

Resultados: a placa de seis orificios apresentou valores menores de deflexao e resiliéncia e maior de rigidez do que
aplaca de quatro orificios, tanto a flexdo, como a tor¢éo (p < 0,001). Igualmente, a deflexdo e a resiliéncia foram menores e a
rigidez foi maior para a posi¢do superior da placa do que para a inferior (p < 0,001). A posigéo lateral e a placa de cinco
orificios ficaram numa posi¢ao intermedidria, com um comportamento variavel irregular de acordo com o parametro avaliado.

Conclusio: as diferengas observadas nos parametros analisados para cada tamanho de placa foram pequenas, com
a placa de seis orificios apresentando o melhor desempenho, embora nao proporcional ao incremento da area de fixagio.

PROPOSTA DE UM PROTOCOLO DE TRATAMENTO FISIOTERAPEUTICO BASEADO NO METODO
DE FACILITACAO NEUROMUSCULAR PROPRIOCEPTIVA EM PORTADORES DE NEUROPATIA
HEREDITARIA MOTORA E SENSITIVA DO TIPO CHARCOT-MARIE-TOOTH

Luciana Hata
Orientador: Prof. Dr. Jodo Eduardo de Aratjo
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 24/01/2012

A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) € a neuropatia hereditdria motora e sensitiva (NHMS) mais prevalente,
acometendo 1 pessoa a cada 2500. ACMT tipo 1A (CMT1A) é a mais comum, causando desmielinizac@o das fibras nervosas,
lenta e progressiva, reduzindo a velocidade de condug@o nervosa (VCN), produz fraqueza dos musculos distais, atrofia e
deformidade dos pés e nas maos, perda de sensibilidade e fadiga muscular. Participaram desse estudo 15 sujeitos portadores
de CMT1A. Os sujeitos foram alocados em um tnico grupo e receberam um protocolo de tratamento fisioterapéutico por
Facilitagdo Neuromuscular Proprioceptiva (FNP), que é composto por padrdes de movimentos em diagonais e irradiagdo de
for¢a muscular, durante cinco semanas. Os sujeitos foram avaliados pelos testes funcionais (Timed Up and Go e o teste de
10m) e avaliacdo com Eletromiografia (EMG) de superficie para root mean square e Fadiga Muscular (RMS e FMed, respec-
tivamente). Os eletrodos foram colocados no ponto motor do musculo tibial anterior (TA) e a analise durante a dorsiflexéo
ativa, no inicio, ao final e nos seguimentos de 30 e 90 dias ap06s a finalizagdo do protocolo. Para a analise dos dados, devido
a distribui¢do anormal da amostra, foi utilizado o teste em t para amostras pareadas de Wilcoxon (comparagao inicio e fim do
protocolo). Para comparacio dos valores do seguimento ap6s 30 e 90 dias utilizado uma anélise da variancia de uma via
ranqueada pelo teste de Kruskal-Wallis, diferencas entre grupos foi evidenciada pelo teste de Dunn's. Valores significativos
p<0,05. Os resultados obtidos da EMG foram: RMS sujeitos em decubito dorsal, TAD: t=-2,60 e H=1,20%; TAE: t=-1,90 e
H=15,46%; RMS sentados, TAD: t=-2,20 e H=3,33*; TAE: t=-0,87 e H=2,01. FMed, sujeitos em dectibito dorsal, TAD: t=-1,34
e H=0,64; TAE: t=-1,02 e H=1,41; FMed sentados, TAD: t=-0,31 e H=6,66; TAE: t=-0,29 e H=2,43. Testes de funcionalidade,
TUG: t=4.83 e H=15,93* e T10m: t=4.30 e H=12.27*. A melhora significativa dos valores de RMS do musculo TA e melhora
nos testes funcionais de locomogdo (TUG e T10m) sugerem eficécia do protocolo baseado na FNP por possiveis modifica-
¢oes corticais, uma vez que nao existe melhora nos nervos periféricos na CMT1A. A auséncia de uma melhora da resposta
de FMed corrobora essa hipétese. Como os resultados ndo se mantém apds a interrup¢do do protocolo sugerimos a
manutencdo continua do tratamento fisioterapéutico para os pacientes portadores de CMT1A.

Patologia

AVALIACAO ANTROPOMETRICA DE CRANIQS ENCAMINHADOS AO CENTRO DE MEDICINA LEGAL
DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO - USP,
PARA FINS DE INVESTIGACAO DE ANCESTRALIDADE

Ana Paula de Souza Velloso
Orientador: Prof. Dr. Marco Aurélio Guimaraes
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 25/01/2012

A Antropologia Forense é uma especialidade relativamente recente, cujos métodos sdo da antropologia fisica e
arqueologia, para a coleta e andlise de evidéncias legais, buscando estabelecer a identidade do sujeito através da
individualizacdo de caracteristicas intrinsecas aquela situac¢do. Essa técnica se iniciou no século XX e vem sendo
incrementada por causa do exponencial aumento da violéncia, exigindo o conhecimento da anatomia do esqueleto em
acoes juridicas, que envolvem a identificac@o e avaliagdo de restos humanos em decomposicdo ou esqueletizados. No
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presente trabalho foi usado o termo Ancestralidade, por ser atualmente, usado mundialmente pelos profissionais da
Antropologia Forense. A literatura mostra, através de Retzius (1845) e posteriormente outros autores, tais como: Elliott
(2009); Collard (2009); Ward & Jamison (1991); Vanrell (2008); Campos (2008); Sauer (1992); Pontikos (2004); Ousley, Jantz
e Freid (2009), que Indices Cranianos podem ser utilizados para a finalidade de determinagio de ancestralidade. Conside-
rando a diversidade da miscigenacido na populacdo brasileira, assim como a auséncia de dados descritivos sobre as
caracteristicas morfolégicas de cranios de miscigenados e diante da revisao bibliografica apresentada, este trabalho é
centralizado na elaboracdo de uma descri¢do técnica precisa da localizacdo dos pontos craniométricos e sobre como
utiliza-los para obten¢ao, de forma pragmadtica, dos indices de Retzius (Horizontal, Sagital, Transversal, Facial Superior e
Nasal) para fins de estimativa de ancestralidade em cranios brasileiros, incluindo a possibilidade de detec¢do de miscige-
nag¢do ancestral, com o intuito de contribuir em pericias antropolégico- -forenses de identificacdo humana. Foram analisa-
dos quarenta e dois cranios das ossadas disponiveis no Centro de Medicina Legal da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo (CEMEL / FMRP-USP) e vidveis para a execucdo da pesquisa. Com base nos resulta-
dos dos indices craniométricos obtidos, observou-se que ha a detec¢ido de mais de uma ancestralidade para um mesmo
cranio. Dessa maneira a realiza¢@o do exame de estimativa ancestral de cranios através da craniometria pode ndo ser vidvel
para um laboratério de antropologia forense brasileiro, apesar de ser uma técnica mensuravel.

CELULAS PROGENITORAS HEPATICAS EXPRESSAM P63 NO FIGADO HUMANO E DE RATOS

Luisiane de Avila Santana
Orientador: Prof. Dr. Fernando Silva Ramalho
Tese de Doutorado apresentada em 01/03/2012

O futuro de terapias clinicas hepdticas dependera da identificacdo de precursores celulares capazes de gerar novas
células hepéticas funcionais. Em situagdes nas quais hepatdcitos estdo impedidos de se replicar, o figado adulto passa a
utilizar seu compartimento de células progenitoras. Sabe-se que o p63 possui importante papel na manutencao de células
progenitoras de diversos tecidos epiteliais. O objetivo do presente estudo foi avaliar a expressdo da proteina p63 e suas
isoformas (TAp63 e ANp63) em cé€lulas progenitoras hepaticas humanas e de ratos. Animais submetidos a hepatectomia
70% e tratados com 2-acetilaminofluoreno foram sacrificados 4, 7,9 e 11 dias pés-hepatectomia. Grupo adicional de ratos
foi submetido a hepatectomia 95% e sacrificado 24 horas pds-cirurgia. Amostras hepdticas e de medula 6ssea de criangas
recém-nascidas prematuras, e fragmentos hepdticos de pacientes adultos com quadro clinico de faléncia hepatica aguda
também foram utilizados no experimento. A pesquisa da proteina p63 foi realizada pelos métodos imunohistoquimico e de
western blotting, enquanto a expressdo génica foi avaliada por RT-PCR. Células progenitoras hepaticas humanas e de
ratos exibiram simultanea marcacéo para p63 e c-kit, com isolamento e identificacio de p63 e suas isoformas por western
blotting. A maior populag@o de células ovais identificadas pelas proteinas p63 ou OV6 foi obtida 7 dias pés-hepatectomia,
sendo verificada ainda expressdo de p63 em hepatdcitos imaturos. Adicionalmente, a expressdo génica das isoformas
TAp63 e ANp63 foi identificada nos figados dos animais. Nao houve identificag@o de p63 nas amostras de medula dssea.
O presente estudo possibilita a inclusdo da proteina p63 como um novo marcador das células progenitoras hepéticas
oriundas de células-tronco do préprio figado.

RELAGAO ENTRE O GENE B-CELL-SPECIFIC MOLONEY MURINE LEUKEMIA VIRUS
INTEGRATION SITE 1 (BMI-1) E GENES REGULADORES DA RECOMBINACAO
HOMOLOGA EM CARCINOMAS DUCTAIS INVASORES DA MAMA

Giorgia Gobbi da Silveira
Orientador: Prof. Dr. Alfredo Ribeiro da Silva
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 02/03/2012

Bmi-1 € uma proteina do grupo Polycomb capaz de induzir atividade de telomerase, levando a imortalizagdo de células
epiteliais. As células, quando imortalizadas, se tronam mais susceptiveis a danos em dupla fita (double-strand breaks
(DSB))e a recombinagdo homdloga € uma das duas vias de reparo dos DSBs. Dentre os genes reguladores da recombinacio
homodloga temos o BRCA-1, que estd envolvido na resposta ao dano associado a proteina RADS1, que por sua vez se
acumula rapidamente nos focos de dano ao DNA ap6s a sinaliza¢do do H2AX, que tém se mostrado um excelente marcador
de dano celular por se acumular rapidamente nos focos de lesdo, desencadeando o processo de reparo. Topoisomerase 1113
(TopollIB) remove intermedidrios da recombina¢do homéloga antes da segregagio de cromossomos, prevenindo danos a
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estrutura do DNA celular. O papel das proteinas envolvidas na recombinac¢do homdloga, em carcinomas ductais invasores
positivos para o BMI-1, necessita ser investigado. Utilizando-se tissue microarrays contendo 239 casos de carcinomas
ductais mamadrios primarios, foi analisada a expressdo imunoistoquimica de BMI-1, receptor de estrégeno, receptor de
progesterona, HER-2, Ki67, p53 e BRCA-1, YH2AX, RAD31 e topoisomerase IIIf. Positividade para o Bmi-1 foi encontrada
em 66 casos (27.6%). A positividade imunoistoquimica do BMI-1 relacionou-se a RE (p=0,004), RP (p<0,001), Ki-67 (p <
0,001), p53 (p=0,003), BRCA-1(p=0,003), H2AX (p=0,024) e TopolIIf (p < 0,001). Concluindo, nossos resultados mostraram
haver relag@o entre o BMI-1 e genes reguladores da HR, sugerindo que a positividade de BMI-1 pode ser um importante
evento na recombina¢do homdéloga em carcinomas ductais invasores da mama.

Saude da Crianca e do Adolescente

TOXOPLASMOSE CONGENITA EM SERGIPE: PREVALENCIA AO NASCER E EVOLUGAO CLINICA

Ana Dorcas de Melo Inagaki
Orientadora: Prof® Dr* Marisa Marcia Mussi Pinhata
Tese de Doutorado apresentada em 19/01/2012

Introducao: Estimativas da ocorréncia de toxoplasmose congénita (TC) em recémnascidos brasileiros tém sido
feitas por meio do rastreamento neonatal. Todavia, concentram-se em populacdes da regido sul e sudeste do pais. Objeti-
vos: Considerando-se a relevancia para o planejamento de politicas em satide, este estudo visou estimar a prevaléncia ao
nascer de TC entre nascidos vivos no estado de Sergipe e pretendeu conhecer a frequéncia de acometimento visual e
neuroldgico nas criangas infectadas.

Método: O estudo ocorreu em duas etapas. Na primeira, foi verificada a presenga de IgM contra Toxoplasma gondii
por meio da analise de amostras de sangue absorvido em papel filtro de 15.204 criangas nascidas vivas. As amostras foram
analisadas utilizando-se o ensaio laboratorial do tipo ELISA por captura [Q-Preven Toxo IgM — DBS]. Nesta etapa, 233
amostras revelaram-se reagentes e/ou duvidosas para a presenga de IgM sendo repetidas em duplicata, utilizando-se a
mesma amostra e 0 mesmo ensaio laboratorial. Apés a repeti¢do em duplicata, 53 permaneceram reagentes e/ou duvidosas,
sendo esses pares, mae-crianca, convocados para a segunda fase do estudo. Nessa fase, os pares foram submetidos a
coleta de sangue periférico para confirmacao diagndstica por meio de detec¢@o quantitativa de IgG e qualitativa de IgM
contra o toxoplasma, ambos utilizando o ensaio laboratorial “Microparticle Enzime Immunoassay” (MEIA). Para conhecer-
mos o estado soroldgico das maes durante o prénatal consultamos o banco de dados da testagem pré-natal. As criancas
foram submetidas a exame clinico completo, avaliacao oftalmoldgica, ultrassonografia transfontanelar e exame de liquor
cefalorraquideo para verificag@o da extensdo do acometimento e da necessidade de tratamento. Criangas que apresenta-
ram sinais compativeis com a infec¢do congénita foram submetidas a avaliagdo da fungdo hepatica (TGO, TGP, BT, BD, a-
GT), além de excluidas outras infecgdes perinatais, tais como sifilis (através de exame de VDRL), rubéola (utilizando
metodologia MEIA) e Citomegalovirus -CMV (utilizando amostra de saliva e do sangue para detec¢do do DNA viral por
PCR). Durante o seguimento, foram repetidos testes de IgG e IgM anti- T.gondii trimestralmente das crian¢as com prova-
vel TC, além do seguimento clinico, oftalmoldgico e da avaliacdo do crescimento e desenvolvimento.

Resultados: Seis criancas eram confirmadamente acometidas pela TC e nenhuma tinha sido diagnosticada durante
o pré-natal. A prevaléncia estimada de TC foi de 4/10.000 [IC 95%: 1,4 — 8,0/:10.000]. A avaliacdo inicial, somente uma
(16,7%) crianga possuia achado clinico no exame rotineiro, quando se acrescentaram recursos para avaliagdo complemen-
tar, mais duas criancas apresentaram alteragdes decorrentes da toxoplasmose congénita. Assim, trés (50,0%) criancas
apresentaram achados relacionados a infecgdo pelo Toxoplasma gondii, uma com hepatoesplenomegalia, outra com
coriorretinite e a terceira com calcificacao cerebral. No decorrer do primeiro ano de vida mais duas criancas apresentaram
coriorretinite, sendo uma anteriormente assintomética e a segunda crianga ja apresentava hepatoesplenomegalia, essa
ultima desenvolveu coriorretinite em ambos os olhos, totalizando trés criangas (50,0%) com alteragdes oculares decorren-
tes da TC. Nenhuma dessas apresentou alteracdes neuroldgicas. As demais duas criangas permaneceram assintomaticas
apods os 20 meses de seguimento.

Conclusido: A TC é um problema relevante no Estado de Sergipe com prevaléncia ao nascer de 4/10.000 nascidos
vivos e alta morbidade.
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VALIDAQAO RELATIVA DE QUESTIONARIO QUANTITATIVO DE
FREQUENCIA ALIMENTAR PARA CRIANCAS DE 5 A 10 ANOS

Lidiane Bernardes Faria Vilela
Orientadora: Profa. Dra. Jacqueline Pontes Monteiro
Tese de Doutorado apresentada em 10/02/2012

Avaliar a ingestao alimentar € um desafio muito grande para pesquisadores e, em se tratando de criangas, esse
desafio ¢ ainda maior. Nesta situaco o que se pretende, mais do que estimar corretamente o padrao usual de consumo é
classificar corretamente os individuos, segundo maior ou menor consumo. Porém, é necessario determinar a validade de
questiondrios alimentares.

Objetivo: Testar a validade de um Questiondrio Quantitativo de Frequéncia Alimentar (QQFA) para criancas de 5 a
10 anos de idade do Municipio de Rio Verde do Estado de Goids, que inclua alimentos usuais da populago, por meio de
comparago com Inquérito Recordatério de 24horas (IR24h), no que diz respeito a energia, macronutrientes, fibras, vitami-
nas C, A e folato.

Metodologia: Apds a aplicago do QQFA, foram aplicados trés IR24h, desta forma foram registrados todos os
alimentos e bebidas, e suas respectivas medidas caseiras, consumidos para avaliaco da ingestdo usual de energia e
nutrientes. Foram calculadas as medianas, valores minimos e maximos e coeficiente de correlago de Pearson utilizando-se
o programa SPSS. O programa MedCalc Statistic versao 11.6.0 foi utilizado para estatistica de Kappa e Bland-Altman.

Resultados: A amostra foi composta por 114 criancas, dessas 52,6% eram do sexo feminino e 47,4% eram do sexo
masculino. A mediana de idade foi de 7 anos. A maioria era eutréfico (69,3%), com IMC mediano de 15,37kg/m2. Os
resultados dos coeficientes de correlago de Pearson apresentaram valores baixos para todos os nutrientes, exceto para
proteina e vitamina C (r = 0,39 e r = 0,33, respectivamente). Apds o ajuste pela energia, a correlaco dos nutrientes diminuiu
tendendo em alguns casos a valores negativos, como foi caso do carboidrato e da fibra. Quando atenuaram-se os efeitos
da variancia intrapessoal, valores baixos foram mantidos; exceto para energia, que apresentou um aumento (r =0,306) e o
da vitamina C que ficou em r = 0,3. Na estatistica de Kappa para andlise de concordancia entre quartis, foi encontrada uma
boa concordancia para os nutrientes energia, proteina e folato (71%), seguido das vitaminas C (69%) e A (67%). Quando
avaliados os quartis opostos observou-se uma média de 9,95% para os nutrientes analisados. A estatistica Kappa revelou
uma relativa a nenhuma concordancia entre os métodos sendo a maior concordancia para o nutriente Energia (0,27) e a
menor para o Carboidrato (- 0,09). A andlise Bland-Altman mostrou concordancia entre os métodos QQFA e IR24h de 95%
para fibra a 332% para vitamina A. O grafico de dispersao de Bland-Altman mostrou valores de p<0,001 para os nutrientes
vitamina C, vitamina A e Folato que indicam erros sistemdticos do tipo, subestimativa de maiores ingestdes para as
vitaminas C e A e superestimativa de menores ingestoes para folato.

Conclusao: Pela analise de Bland-Altman o QQFA superestima todos os nutrientes avaliados pelo IR24, porém se
apresenta como um bom instrumento para analise da ingestao de energia, carboidrato, proteina, lipidio, fibra, vitamina A,
vitamina C e folato, quando divididos em quarto de consumo pela estatistica de Kappa, para criangas de 5 a 10 anos do
municipio de Rio Verde do estado de Goids.

EFEITO DA EDUCAGCAO ALIMENTAR BASEADA NA ADEQUAGCAO DO PORCIONAMENTO DOS
ALIMENTOS, NA ALTERACAO DA COMPOSICAO CORPORAL DE ADOLESCENTES OBESOS
ATENDIDOS EM UM SERVICO AMBULATORIAL

Cristina Maria Mendes Resende
Orientadora: Profa. Dra. Jacqueline Pontes Monteiro
Tese de Doutorado apresentada em 27/02/2012

Objetivo: Comparar o efeito da educagdo nutricional qualitativa com a educacéo nutricional qualitativa associada a
orientagdes quanto ao porcionamento alimentar (quantitativa), na reducdo de massa corporal gorda (MG) em adolescentes
obesos; comparar valores antropométricos, de composicao corporal, e o tamanho usual de por¢des alimentares de adoles-
centes obesos, antes e apds as intervengdes nutricionais; comparar a composicao corporal determinada pela Impedancia
Bioelétrica (BIA) e pelo Método da Dilui¢do do Oxido de Deutério (MDOD), identificar correlagdes e concordancias entre 0s
métodos e elaborar modelos de regressdo linear visando a prever os valores do MDOD, utilizando os dados da BIA.
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Metodologia: Trata-se de um ensaio clinico randomizado, onde adolescentes de ambos os sexos com obesidade,
atendidos em um ambulatério de obesidade infantil, foram alocados aleatoriamente em dois grupos. O grupo A (GA
adequando o tamanho da por¢do) foi submetido a avaliagdo antropométrica (peso, altura e circunferéncia da cintura), a
andlise da composicdo corporal avaliada pela BIA e pelo MDOD, a intervenc¢do nutricional qualitativa e adequacdo do
tamanho da porcao alimentar. O grupo B (GB) foi submetido as mesmas avaliagdes antropométricas e de composi¢ao
corporal e recebeu a mesma abordagem nutricional exceto as orienta¢des para ajustar o tamanho da por¢@o alimentar. A
orientagdo quanto ao porcionamento alimentar no GB foi fornecido no nono, ou seja, Gltimo encontro. Para a elaboragdo
da equacdo de regressdo linear, foram considerados somente os dados da BIA e do MDOD de todos os pacientes antes da
intervencdo (estudo tipo corte transversal, observacional e descritivo).

Resultados: No GA (27 adolescentes) ocorreu diminui¢ao significativa do indice da massa corporal IMC), da MG
avaliada pelo MDOD (MGD, %), e pela BIA (MGB, %) e no GB (n=26), da MGD (%). Constatou-se que, antes da interven-
¢do0, os adolescentes de ambos 0s sexos € grupos apresentaram consumo excessivo dos grupos alimentares: carboidratos
complexos, leguminosas, carnes, carboidratos simples e gorduras e baixo consumo do grupo das hortali¢cas. Em ambos os
sexos e grupos, houve diminui¢ao significativa dos grupos: carboidratos complexos, carboidratos simples e gorduras,
aproximando das recomendacdes. As adolescentes do sexo feminino do GA apresentaram diminui¢des positivas para o
grupo das carnes e de forma negativa para o grupo das frutas. No GB, os adolescentes do sexo masculino apresentaram
diminui¢@o negativa para os grupos de frutas e leite. O consumo de hortaligas foi abaixo da recomendac¢ido em ambos os
grupos e sexos, antes e apds a intervencao. O trabalho de intervencéo no GA apresentou valores de MGD (kg) significa-
tivamente menores do que no GB. A BIA superestimou os valores de massa livre de gordura (MLG, kg e %) e de dgua
corporal total (ACT, Le %) e subestimou os valores de MG (kg e %). Foi observada uma n@o concordancia entre os valores
de MLG (kg), MG (kg) e ACT (L) obtidos pela BIA e MDOD. Os valores preditos pelo modelo aproximamse dos valores
reais observados pelo MDOD, utilizando ajustes dos modelos de regressao 0,8636 x MLG avaliada pela BIA (MLGB); 1,192
x MGB; 0,8332 x ACT avaliada pela BIA (ACTB).

Conclusao: O trabalho de intervengdo no GA foi mais eficiente, pois apresentou valores de MGD (kg) significativa-
mente menores. Observou-se diminui¢do de MGD (%) em ambos os grupos, assim como do consumo didrio de forma
positiva de carboidratos complexos, carboidratos simples e gorduras em ambos os grupos de intervengdo e sexo. As
adolescentes (GA) diminuiram positivamente o consumo do grupo das carnes e negativamente das frutas, enquanto os
adolescentes (GB - sexo masculino) diminuiram negativamente os grupos de frutas e leites. Os valores da composicio
corporal determinados pela BIA e pelo MDOD foram significativamente diferentes, tendo sido encontrada correlagio
positiva significativa, porém nido concordancia. Foi possivel predizer valores de composigao corporal determinados pelo
MDOD em adolescentes obesos, usando os valores obtidos pela BIA por meio de ajustes de modelos de regressao linear.

Saude Mental

EFEITO DO SUMATRIPTANO NO TESTE DA SIMULAGAO DE FALAR EM PUBLICO

Marcos Gongalves de Rezende;
Orientadora: Profa. Dra. Cristina Marta Del-Ben
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 31/01/2012

O Teste da Simulagdo de Falar em Publico (SFP) € um teste sensivel a drogas que interferem com a neurotransmissao
mediada por serotonina (5-HT), e algumas evidéncias sugerem que ele possa recrutar os mesmos sistemas neuronais
envolvidos na fisiopatogenia do Transtorno do Panico (TP). Diferentes firmacos que, direta ou indiretamente, modulam
receptores serotoninérgicos, ja foram testados em voluntdrios saudaveissubmetidos ao SFP, mas nenhum estudo, até o
momento, utilizou drogas que permitissem avaliar o papel de receptores do tipo 5-HT 1D na ansiedade. O sumatriptano, um
agonista especifico de receptores 5-HT1D, parece ser um bom candidato como sonda farmacoldgica, tendo em vista sua
ampla utiliza¢do na prética clinica para o tratamento de enxaqueca, com seguranga e boa tolerabilidade. A hipdtese testada
neste estudo foi a de que, devido a ativagdo de receptores pré-sinapticos 5-HT1D e conseqiiente reducéo na liberagdo de
5-HT, o sumatriptano aumentaria o medo provocado pelo SFP. Para tanto, foi conduzido um estudo duplo cego, randomi-
zado, utilizando 36 voluntarios sauddveis do sexo masculino, distribuidos em trés grupos de tratamento: placebo (n=12),
50mg (n = 12) ou 100mg (n = 12) de sumatriptano, administrado duas horas antes do SFP. Antes, durante, e apds o SFP,
medidas subjetivas de ansiedade foram registradas através da Escala Analégica Visual do Humor (VAMS) e da Escala dos
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Sintomas Somaticos (ESS). Também foram tomadas medidas fisiol6gicas de ansiedade (pressdo arterial, freqiéncia cardia-
ca, dosagem hormonal e eletroconduténcia da pele). Os resultados foram submetidos a analise multivariada de variancia,
covariando com a medida basal (MANCOVA). O grupo tratado com 100mg de sumatriptano apresentou aumento mais
pronunciado da ansiedade subjetiva do que os grupos tratados com 50mg e com placebo durante as fases de preparacdo
e de desempenho. O grupo tratado com 100 mg de sumatriptano também mostrou-se mais alerta na fase de preparacéo e
desempenho do que o grupo placebo. Houve queda dose-dependente da prolactina. Ja o cortisol plasmatico, quando
analisado de forma global sem distinguir grupos, teve um aumento apds o teste. Inferimos, portanto, que o efeito ansiogénico
gerado pelo teste esteja relacionado com a diminui¢do da 5-HT na matéria cinzenta periaquedutal (MCP). Corroborando a
Teoria do Papel Dual da Serotonina, segundo a qual a diminui¢do de 5-HT na matéria cinzenta periaquedutal dorsal
(MCPD) aumentaria o medo incondicionado. Devido a esse efeito ansiogénico do uso agudo do sumatriptano também
ocorrer na pratica clinica em pacientes com migranea, deve-se atentar para a possibilidade da manifestacdo de sintomas
semelhantes aos de ataque de panico em pacientes ansiosos. Por sua vez, a diminuicao da prolactina foi ocasionada pelo
efeito do sumatriptano na facilitagdo da liberagdo de dopamina e conseqiiente queda da prolactina. J4 o aumento do
cortisol plasmatico reflete a ativag@o do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) provocada pelo SFP. A interpretagdo da
resposta do cortisol ao estresse psicolégico € complexa e depende de varios fatores, como tema do discurso, tipo de
avaliagdo social, falta de controle da situac@o, tamanho amostral, estratégias de regulacdo emocional do voluntario. Mais
estudos sdo necessdrios para elucidar o papel dos receptores 5-HT1D na ansiedade e para compreender a resposta do
cortisol ao estresse psicoldgico.

ESTUDO DOS EFEITOS DA OCITOCINA EM MODELOS DE ANSIEDADE GENERALIZADA
E DE PANICO EM RATOS E EM VOLUNTARIOS SAUDAVEIS

Danielle Chaves Gomes de Oliveira
Orientador: Prof. Dr. Antonio Waldo Zuardi
Tese de Doutorado apresentada em 29/02/2012

A ocitocina (OT) é um nonapeptideo sintetizado nos nucleos paraventricular e supradptico do hipotdlamo, com
acao periférica e no Sistema Nervoso Central. Atua como neuromodulador em diversos processos, incluindo uma possivel
acdo ansiolitica, embora nao esteja claro se este efeito é especifico para alguma condi¢@o ou transtorno de ansiedade.
Desta forma, objetivamos avaliar a agdo da OT em: a- modelos de ansiedade generalizada e panico em ratos; b. modelo de
ansiedade generalizada em voluntérios sauddveis. Nos estudos com ratos, utilizamos o modelo do labirinto em T elevado
como modelo de ansiedade generalizada e panico, e a estimulacio elétrica da substincia cinzenta periaquedutal dorsal
(SCPd) como modelo de panico. No estudo com voluntérios saudéveis utilizamos a inalagdo de 7,5% de CO2 durante 20
minutos como modelo de ansiedade generalizada. Os resultados em animais indicaram que a OT, quando administrada
agudamente no ventriculo lateral, possui efeito do tipo ansiogénico sobre as laténcias de esquiva inibitdria no labirinto em
T elevado. No entanto, quando administrada na SCPd possui efeito ansiogénico sobre as laténcias de esquiva e efeito
panicolitico sobre a laténcia de fuga. De maneira similar, quando a OT € administrada na SCPd possui um efeito inibitdrio
tonico sobre a aversdo gerada pela estimulacio elétrica desta regido, o que também sugere um efeito do tipo panicolitico.
Em humanos, nossos dados demonstraram que, possivelmente, a OT tenha alguma fun¢ido na modulagdo da ansiedade
generalizada, uma vez que a sua administracdo preveniu o aumento da ansiedade induzida pela inalagdo de 7,5% de CO2.
Os resultados alcangados mostraram que o estudo da acdo da OT em modelos do transtorno de ansiedade generalizada e
do transtorno do panico dependeu da rota de administracdo e do modelo em questdo. Em conjunto, os resultados desse
estudo sdo inconclusivos em relagdo aos efeitos da OT em modelos de ansiedade generalizada, porém sugerem um efeito
da OT do tipo panicolitico em modelos de panico em animais.

ESTRESSE PRECOCE E ALTERAGOES DO EIXO _
HIPOTALAMO-PITUITARIA-ADRENAL (HPA) NA DEPRESSAO

Cristiane Von Werne Baes
Orientador: Prof. Dr. Mario Francisco P. Juruena
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 30/03/12

Introduc@o: Diversos estudos sugerem que o estresse nas fases iniciais de desenvolvimento pode induzir altera-
¢oes persistentes na capacidade do eixo Hipotdlamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) em responder ao estresse na vida adulta. O
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desequilibrio do cortisol tem sido identificado como um correlato biolégico dos transtornos depressivos. Essas anorma-
lidades parecem estar relacionadas as mudangas na capacidade dos glicocorticéides circulantes em exercer seu feedback
negativo na secrecdo dos hormonios do eixo HPA por meio da ligacdo aos receptores de mineralocorticéides (RM) e
glicocorticoides (RG) nos tecidos do eixo HPA. Devido a grande variedade de estressores, assim como os diferentes
subtipos de depressdo, os achados dos estudos atuais tém sido inconsistentes. Dessa forma, necessitando de mais
estudos para que se possa elucidar os mecanismos envolvidos na associac¢io entre o estresse precoce e o desenvolvimen-
to de quadros depressivos.

Objetivo: O objetivo deste estudo € avaliar a correlac@o entre Estresse Precoce e alteragdes no eixo Hipotdlamo-
Pituitaria-Adrenal e na fungao dos receptores glicocorticéides e mineralocorticéides em pacientes depressivos.

Metodologia: Foram recrutados inicialmente 30 sujeitos divididos em dois grupos: grupo de pacientes com diag-
néstico de episddio depressivo atual (n=20) e grupo de controles (n=10). Posteriormente os pacientes foram divididos em
outros dois grupos de acordo com o Estresse Precoce, compondo a amostra final por trés grupos: grupo de pacientes
depressivos com presenca de Estresse Precoce (n=13), grupo de pacientes Depressivos com Auséncia de Estresse Preco-
ce (n=7) e grupo de controles (n=10). Os pacientes foram avaliados por meio de entrevista clinica de acordo com os
critérios diagnésticos do DSM-1V, para a confirmagdo do diagnéstico. Para avaliacio da gravidade dos sintomas depres-
sivos foi aplicada a Escala de Depressido de Hamilton (HAM-D21), sendo incluidos apenas pacientes com HAM-D21 >
17.A presenga de estresse precoce foi confirmada através da aplicagdo do Questiondrio Sobre Traumas na Infancia
(QUESI).Foram utilizados também a Escala de Avaliacdo de Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS), o Inventario de
Depressao de Beck (BDI), o Inventario de Ansiedade de Beck (BAI), a Escala de Ideag@o Suicida de Beck (BSI), a Escala
de Desesperanca de Beck (BHS), a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdao (HADS) e a Escala de Impulsividade de
Barratt (BIS-11) para a avaliacdo de sintomas psiquidtricos. A avaliagdo enddcrina foi controlada por placebo, cego por
parte dos controles e pacientes, ndo randomizado, com desenho de medidas repetidas, onde os efeitos da Fludrocortisona
(0.5 mg) e da Dexametasona (0.5 mg) foram avaliados através do cortisol salivare plasmatico. A secrecio de cortisol
plasmatico e salivar foi avaliada nos sujeitos, apds a administragdo de uma cdpsula de Placebo, Fludrocortisona e Dexame-
tasona as 22hs do dia anterior. O cortisol salivar foi coletado as 22h, ao acordar, 30 e 60 minutos ap6s acordar e antes da
coleta plasmatica, nos dias seguintes apds os desafios.

Resultados: Na amostra de pacientes depressivos e controles, encontramos niveis significativamente menores de
cortisol salivar ao acordar apds a administra¢do de Placebo entre os pacientes depressivos do que os controles. Encontra-
mos também uma tendéncia dos pacientes apresentarem niveis maiores de cortisol salivar ao acordar do que os controles
apo6s a administracdo de Dexametasona. Quando avaliado o cortisol apds a administragdo de Fludrocortisona, os pacien-
tes apresentaram niveis significativamente menores de cortisol salivar 30 minutos ap6s acordar e na Area Sob a Curva
(AUC) do que os controles. Além disso, encontramos também uma tendéncia dos pacientes depressivos apresentarem
niveis menores de cortisol salivar 60 minutos apds acordar do que os controles. Quando comparados entre pacientes
depressivos com presenga e auséncia de Estresse Precoce e controles, encontramos uma tendéncia de os pacientes
depressivos com auséncia de Estresse Precoce apresentarem niveis menores de cortisol salivar ao acordar do que os
controles. As médias dos niveis de cortisol salivar ao acordar nao diferiram entre os pacientes com presenca de Estresse
Precoce e os controles e entre os pacientes do grupo presenga e do grupo auséncia de Estresse Precoce. Com relacio aos
niveis de cortisol salivar apds a administragdo de Dexametasona entre pacientes depressivos com presenga e auséncia de
Estresse Precoce e controles, os pacientes depressivos com auséncia de Estresse Precoce apresentaram niveis significa-
tivamente maiores de cortisol salivar ao acordar do que os controles. Encontramos também uma tendéncia dos pacientes
com auséncia de Estresse Precoce apresentarem niveis maiores de cortisol salivar ao acordar do que os pacientes com
presencga de Estresse Precoce, porém nio foram encontradas diferengas significativas entre os pacientes com presenga de
Estresse Precoce e os controles.

Conclusido: Nossos dados demonstram uma hipoatividade do eixo HPA nos pacientes depressivos. Além disso,
estes achados sugerem que esta desregulag@o do eixo HPA se deva em parte a uma diminui¢do da sensibilidade dos RG e
uma hiperativagdo dos RM nos pacientes depressivos. No entanto, quando comparados pacientes depressivos com
presenca e auséncia de Estresse Precoce, os desafios com agonistas seletivos como a Dexametasona (agonista RG) e a
Fludrocortisona (agonista RM) ndo foram capazes de detectar esta diferenca fisiopatoldgica e distinguir entre os diferen-
tes tipos de psicopatologia. Dessa forma, estes resultados sugerem que estudos com um agonista misto (RG/RM) como a
Prednisolona teriam potencial para distinguir os pacientes depressivos com presenca de estresse precoce.
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EFEITO DA ADMINIS,TRAQAO DE OCITOCINA INTRANASAL A PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA E
VOLUNTARIOS SADIOS EM TESTE DE PAREAMENTO DE EMOCOES FACIAIS

Ligia Ribeiro Horta de Macedo;
Orientador: Prof. Dr. Antonio Waldo Zuardi
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 30/03/2012

Introducdo: A ocitocina é um peptideo sintetizado nos ntcleos paraventricular (NPV) e supradtico (NSO) do
hipotdlamo, que possui tanto a¢des periféricas, no trabalho de parto e amamentacgio, quanto agdes centrais. Entre as acdes
centrais da ocitocina destacam-se aquelas relacionadas a comportamento social em mamiferos. Pesquisas em humanos
sadios mostram que a administragdo de ocitocina aumentou o desempenho em tarefas de reconhecimento de emocao
facial, como medo, raiva alegria e tristeza. A capacidade de reconhecer tais expressdes € essencial para as relagdes sociais
e esta prejudicada na esquizofrenia.

Objetivo: Avaliar efeito de dose tinica de ocitocina intranasal em teste de pareamento de emogdes faciais em
portadores de esquizofrenia e em voluntarios sadios.

Métodos: Foram avaliados 20 pacientes com esquizofrenia e 20 voluntarios sauddveis, de modo duplo cego, cruza-
do, controlado com placebo, que receberam ocitocina e placebo em duas sessdes, com intervalo entre elas de 15 dias. Foi
usada uma tarefa computadoriza de pareamento de emocdes faciais, que tinha como controle pareamento de identidades
faciais, de figuras geométricas e de cores.

Resultados: Nao foram encontradas diferencas no teste de pareamento de emogdes faciais entre os sujeitos que
receberam ocitocina e os que receberam placebo. Como ja descrito, os pacientes com esquizofrenia apresentaram desem-
penho pior no teste de pareamento quando comprado aos voluntérios saudaveis.

Conclusées: Embora tenha sido descrito que a ocitocina possa melhorar reconhecimento de emogoes faciais, nao
foi encontrado esse tipo de efeito no presente estudo. Uma das possiveis justificativas para isso seria o tipo de teste
utilizado, que ndo requeria nomeagdo de emogdes, enquanto nos estudos que encontraram melhora do reconhecimento de
emocdes com uso de ocitocina, sempre existia esse tipo de tarefa.

Saude na Comunidade

CARACTERIZAGAO DA VIOLENCIA SEXUAL EM MULHERES NA CIDADE DE RIBEIRAO PRETO - SP

Cesario da Silva Souza
Orientador(a): Prof*.Dr?. Elisabeth Meloni Vieira
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 08/03/2012

A violéncia contra a mulher é fendmeno universal que atinge todas as classes sociais, etnias, religides e culturas,
ocorrendo em populacgdes de diferentes niveis de desenvolvimento econdmico e social. As mulheres que sofrem violéncia
fisica perpetrada por parceiros intimos também estao sob risco da violéncia sexual, indicando uma relacio entre a violéncia
fisica e psicoldgica. No Brasil, o tema ainda é pouco estudado; existem poucos dados confidveis da violéncia sexual no pais.
A notificac?o, ponto de partida para a investigagio, é¢ muito inferior ao nimero de agressdes que acorrem pelo fato de que
muitas vitimas evitam a exposi¢io puiblica. Mediante esse cendrio, o estudo teve como objetivo principal caracterizar o perfil
epidemioldgico dos casos de violéncia sexual contra mulheres com idade igual ou superior a 14 anos, registrados na
Secretaria Municipal de Satide de Ribeirdo Preto - SP. Trata-se de um estudo de cardter descritivo tipo levantamento, no
periodo de 2006 a 2008. Foram consideradas 245 notificagdes as quais indicaram que 71,84% dos casos registrados eram de
mulheres abaixo dos 30 anos, brancas (62,4%), solteiras (68,6%), com um nivel educacional baixo (59,2%) e sem nenhuma
deficiéncia descrita (84,9%). O agressor, na maioria dos casos, foi classificado como desconhecido (43,3%), o estupro foi o
agravo mais acometido (69%), sendo a residéncia (33,5%) o local mais frequente em que aconteceu a violéncia. Sabe-se que
a violéncia sexual, na maioria das vezes, estd associada a alguma outra. O presente estudo descreve que 67,8% dos casos
registrados apresentavam a violéncia fisica associada, com valores similares a violéncia psicolégica que representou 62%
dos casos. Em 68% dos casos notificados foram encaminhados para Ambulatério. Como concluséo, o estudo teve como
propdsito contribuir como mais um instrumento no combate a violéncia sexual, mediante sua relevancia para a Satide
Publica.
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CARACTERIZAGAO DE CASOS DE VIOLENCIA CONTRA CRIANCAS
NOTIFICADOS NO MUNICIPIO DE RIBEIRAO PRETO-SP

Marilurdes Silva Farias
Orientadora: Profa. Dra. Elisabeth Meloni Vieira
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 16/03/2012

No Brasil, os estudos sobre violéncia contra criangas, sobretudo a doméstica, ainda sio insuficientes para o real
dimensionamento do fendmeno. Neste pais, como em outros, o problema tem provocado forte impacto na morbidade e
mortalidade desta populacio e se constitui em um fendmeno de grande relevancia para a satde publica, em virtude de suas
consequéncias. Essas ndo sdo apenas restritas a satde fisica, mental e sexual da crianga, mas também incluem problemas
de dindmica familiar, atingindo a sociedade como um todo. Esta dissertacido busca caracterizar e dimensionar os casos de
violéncia contra criangas, do nascimento aos nove anos, notificados no municipio de Ribeirdo Preto-SP, no periodo de
janeiro de 2006 a dezembro de 2008. Trata-se de um estudo descritivo do tipo levantamento, que utiliza dados dos registros
de violéncia contra a crianga, oriundos dos varios servicos (sadde, educagdo, juridico, etc.) do municipio, e inseridos, no
banco de dados da Secretaria Municipal de Sadde (Sistema VIVA). Foram realizadas andlises descritivas, por meio dos
calculos das frequéncias absolutas e simples, bem como medidas de tendéncia central e de variabilidade. Totalizaram 498
notificagdes no periodo citado e o tipo mais notificado foi a violéncia fisica (59,2%), seguida pela psicoldgica (38,6%). A
violéncia sexual e a negligéncia alcancaram percentuais de 36,7% e 19,7%, respectivamente. De um modo geral, o sexo
feminino foi o que apresentou o maior percentual de notificacdes (56,4%), a faixa etdria mais atingida foi entre dois e trés
anos de idade (26,5%). De acordo com as notifica¢des, em 38,0% dos casos, as criangas nao apresentaram lesdes fisicas
visiveis, a regido do corpo mais atingida foi a cabeca/face (11,6%), o meio de agressdo mais utilizado foi a for¢a corporal
(25,1%). O local de ocorréncia preferido para pratica de violéncia contra a crianga foi a residéncia (75,5%). A maioria dos
agressores era do sexo masculino (64,8%). Entre as categorias de agressores, outros agressores € o pai alcangaram,
respectivamente, 39,1% e 22,8% dos casos. Em 42,9% dos casos, a evolugido foi ambulatorial e em 43,4% dos casos
notificados foram encaminhados para os Conselhos Tutelares. A pesquisa mostra que ha, entre os casos notificados,
maior proporcao de violéncia nos menores de seis anos de idade, as vérias formas de violéncia, exceto a sexual, prevale-
ceram no sexo masculino, o tipo de violéncia mais frequente foi a fisica, as lesdes corporais ocorreram em 55,5% dos casos,
a maioria concentrando-se em outras partes do corpo, como: regido digestiva, olho, ouvido, vagina, anus e nadegas
(33,1%). Ha maior propor¢ao de agressores masculinos, a residéncia foi o local preferido para a pratica da violéncia contra
a crianga e a maior propor¢do de encaminhamentos foi para os Conselhos Tutelares.

IDENTIFICAGAO DE PAPEIS OCUPACIONAIS E SINTOMAS DEPRESSIVOS EM IDOSOS

Claudia Aline Valente Santos
Orientador: Prof. Dr. Jair Licio Ferreira Santos
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 23/03/2012

Acompanhando o processo de envelhecimento populacional no pais, a freqiiéncia de doengas cronicas tem aumen-
tado, sendo comum a presenca de comorbidades clinicas e a presenca de sintomas depressivos. A tristeza e o afastamento
de atividades cotidianas na velhice parecem ser aceitos socialmente, reforcando o preconceito contra as pessoas idosas.
Objetivos: identificar a presenca de sintomas depressivos e os papéis ocupacionais de idosos acompanhados em um
Ambulatério de Triagem e Retornos Curtos de um hospital de nivel tercidrio do interior paulista, e avaliar associagdes e
possiveis interferéncias dos sintomas depressivos no desempenho de papéis ocupacionais. Materiais e Métodos: Para
atingir os objetivos da pesquisa foram utilizados o Mini Exame do Estado Mental, a Escala de Depressdo Geriatrica, versao
abreviada, a Escala de Eventos Vitais e a Lista de Identificagdo de Papéis Ocupacionais. Os instrumentos foram aplicados
a um total de 72 idosos atendidos no Ambulatério de Triagem e Retornos Curtos em Geriatria (GERI) do Hospital das
Clinicas da FMRP- USP, sendo estes idosos distribuidos em dois grupos: 32 idosos com presencga de sintomas depressi-
vos e 40 Idosos sem sintomas depressivos. Todos os participantes efetuaram a leitura e concordancia com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Os resultados obtidos nédo identificaram associagdo entre sintomas depressivos e
desempenho ocupacional de idosos. Ao que parece o envelhecimento traz indmeras perdas, entre as quais, a perda de
papéis ocupacionais de importancia. Este trabalho pode instrumentalizar a realizacdo de novas pesquisas.
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