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BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

CARACTERIZACAO DE UM ELEMENTO REPETITIVO DE EXTREMIDADE CROMOSSOMICA DE
LEISHMANIA MAJOR

Andréa Martins Silva de genes preditos no genomd.df_.) majorFriedlin, mas
Orientadora: Profa. Dra. Angela Kaysel Cruz séo parte de regides nao traduzidas de alguns transcritos
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 01/07/2005 delLeishmaniaA andlise da sequéncia de 81 nucleotideos

revelou graus significativos de identidade com retrotrans-

posons descritos em plantas e animais. A presenca do

Este trabalho descreve a caracterizacdo de um eleST-R533 em outras espécies do géreizshmaniafoi

mento repetitivo, nomeado LST-R533, presente em quataeterminada por hibridacdo e sequienciamento de DNA
regides diferentes de uma extremidade do cromossomo génémico clonado apés amplificacdo de fragmentos pela
delLeishmaniaAs quatro sequiéncias sdo repeticdes poliReacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). Esta analise reve-
morficas no tamanho, variando de 367 a 533 pares de bdsa a conservacéo do elemento de 81 nucleotideos em to-
e contém um elemento interno de 81 pares de bases qies as espécies deishmaniaestudadas. Nenhuma se-
encontra-se disperso por todo 0 genoma do parasito. Estggncia similar a LST-R533 ou ao elemento 81nt foi encon-
sequéncias ndo sdo encontradas em regides codificadonala em bancos de dadosTderuceie deT.cruzi.

EXPRESSAO E LOCALIZAGAO CELULAR DE NINJURINA 1 EM LINHAGENS DE MELANOMA

Karine Sa Ferreira por quimioluminescéncia com dois anticorpos anti-ninjurina
Orientadora; Profa.Dra. Maria Cristina R. Costa 1, centrifugacao diferencial, espectrometria de massa e imu-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 12/08/2005 nocitoquimica, além de reacdescdess-linkingpara a iden-

tificacdo de possiveis ligantes da ninjurina 1. Dentre as cé-

lulas humanas testadas, a linhagem de melanoma metastati-

A ninjurina 1, do ingléqinjurin 1 (nerveinjury  co LB373 foi a que apresentou maior expressédo de ninjurina

induced protein 1)¢ uma proteina recentemente descobert. Em camundongos, foi observada maior expresséo de
ta cuja estrutura primaria sugere dois segmentos transmeninjurina 1 em melanomas metastaticos do que em néo-
brana, umoopintracelular e os dominios N- e C-terminaismetastaticos que, por sua vez, apresentaram maior expres-
extracelulares. Sua participacdo como molécula de adesaa#b do que em melandcitos normais. Os ensaios com a pro-
foi descrita durante a regeneracdo axonal periférica e eigina indicaram que a ninjurina 1 encontrava-se soltvel no
processos neoplasicos, e sua localizacdo por hibridizacéitoplasma nesta linhagem, néo estando associada a mem-
in situem diversos tecidos indica também expressao durabranas. Alocalizacao citoplasmatica foi confirmada por imu-
te a embriogénese. O objetivo deste trabalho consistiu emocitoquimica confocal, onde era possivel visualiza-la em
estudar a expressao de mRNA de ninjurina 1 em células n@élulas permeabilizadas, mas ndo em células ndo-permeabi-
mais e tumorais (incluindo melanoma) de humanos e camuiezadas. Portanto, nas células LB373, a ninjurina 1 esta alta-
dongos e verificar sua localizag&o celular em uma linhagemente expressa e se localiza de forma diferente da observa-
de melanoma metastatico. Para tanto, foram realizados ata em outras células. Estes resultados contribuem para o
saios de expressao diferencial por RT-PCR, imunodetecc@onhecimento acerca da ninjurina 1.
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MICROARRANJO DE cDNA ORESTESE BIBLIOTECAS SUBTRATIVAS APLICADOS A MODELO
DE MELANOMA HUMANO INDICAM NOVOS GENES COM POTENCIAL IMPORTANCIA NA

PROGRESSAO TUMORAL
Josane de Freitas Sousa obtida de um tumor em fase de crescimento vertical e uma
Orientadora: Profa. Dra. Enilza Maria Espreafico linhagem da metéastase derivada da primeira. Em uma etapa
Tese de Doutorado apresentada em 01/09/2005 seguinte, a analise do perfil de expressao de linhagens re-

presentando as fases radial, vertical e metastatica da pro-

O melanoma é uma neoplasia muito agressiva e qugesséo tumoral, com o uso de um microarranjo de clones
apresenta grande resisténcia terapéutica. A progressdo@BESTES representando genes das regides 1p36, 6g21-23
tumor ocorre através de trés principais estagios: a fase d®p21, revelou um pequeno, porém significativo, nimero
crescimento radial (RGP), a fase de crescimento verticdk genes diferencialmente expressos, entre eles dois genes
(VGP) e a metastase. As células em fase de crescimesem fungdo conhecida (C60RF51) e COORF82) com poten-
radial ficam confinadas a epiderme, em contraste com aqueal papel de supressor de tumor. Em uma outra abordagem,
las da fase de crescimento vertical que invadem a derme ajéavés da construcédo de bibliotecas subtrativas nos obti-
apresentam competéncia para a metastase. Embora hajauemos, conforme validacao por diferentes ensaios, duas
grande numero de estudos sobre melanoma, as bases gmandes cole¢des de genes diferencialmente expressos en-
leculares da sua progresséo nao estdo claramente defimé os estagios de crescimento radial e metastatico do mela-
das. Linhagens celulares estabalecidas, de diferentes fasesna. Dentre os genes detectados, existem genes ja
da progresséo tumoral de melanomas humanos, servemnhecidamente envolvidos na progresséo tumoral, genes
como modelos experimentais com grande potencial paraaimda ndo associados ao processo e um grande namero de
identificacdo e caracterizagdo de genes com papel na pgenes de fungcdo desconhecida. O uso dos clones das bi-
gressédo tumoral. Nosso objetivo consistiu em utilizar umhbliotecas subtrativas em ensaios de microarranjos revelou
colecdo dessas linhagens para andlise da expresséo gégjga um maior niUmero de eventos de represséo génica pare-
diferencial, permintindo assim identificar e iniciar a caracteee estar associado a progresséo do estagio de crescimento
rizac@o de novos genes envolvidos na progressao tumoreddial para os estagios mais avancados, enquanto na tran-
A primeira abordagem consistiu em selecionar, atravéscdo da fase vertical para a metastase houve um maior
de minuciosa analise in silico, fragment®RESTES numero de superexpressao de genes. Além disso, nos sele-
(Open Reading Frame ESTs) gerados pelo Projeto Genomianamos para estudos funcionais um dos genes detecta-
Humano do Céncer, que alinham em regiées cromossonaies no ensaio piloto (KIAA0090), para o qual nenhuma
cas cujos rearranjos sao freqiientemente associados cimcao é conhecida. Duas diferentes construgfes da pro-
melanoma. Em um ensaio piloto, utilizando dot blots conteina, em fusdo com a EGFP, quando expressas em quatro
tendo 137 fragmentos ORESTES que mapeam nas regidadhagens de melanoma mostraram diferentes padrbes de
cromossdmicas 1p36, 1p11-12 e 1921, foram detectadosistribui¢éo e colocalizacdo da proteina com organelas ce-
posteriormente confirmados por Northern blot, 4 genes diulares, além de afetarem a viabilidade celular, também em
ferencialmente expressos entre uma linhagem de melanomiaeis diferentes.

CARACTERIZAGAO DE NOVOS GENES DE DROSOPHILA MELANOGASTERIDENTIFICADOS
A PARTIR DE SEQUENCIAS ORESTES

Valeria Valente racterizacéo estrutural com base no alto grau de conserva-
Orientadora: Profa. Dra. Maria Luisa Paco-Larson ¢éo evolutiva e anotacéo. Para um deles (CG8709) estende-
Tese de Doutorado apresentada em 02/09/2005 mos a caracterizagdo ao nivel funcional. A proteina deduzida

deste predito apresenta identidade significativa de sequén-
A partir da analise de um conjunto de ORESTESia com o genépinl de camundongos, cujas mutacdes
(open readingexpressed sequence taggoduzidas em causam lipodistrofia em conseqiiéncia de falha na diferen-
um projeto piloto de geracdo de seqiiéncias expressas eracao dos adipdcitos e neuropatia periférica progressiva
Drosophila melanogastadentificamos 83 possiveis no- relacionada com mielinizagcdo anormal e degeneracgao axonal.
vas regides dsplicingem diferentes genes preditos. Qua-Neste trabalho caracterizamos duas novas isoformas do
tro destes genes: CG3060 (Apc2), CG8709 (lipina), CG14618mdblogo dd_pinl emDrosophila,por nés denominado
(unknown) e CG7376 (swi/snf) foram selecionados para c®mLpin DmLpinA e DmLpinB apresentam padrdo de
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splicingdiferente entre si e com uma terceira isoforma cobmLpin ao longo do desenvolvimento causa letalidade.
dificada por um cDNA (GH19076) sequienciado pelo Proje€om o objetivo de analisar o efeito dnockdownde

to Genoma d®rosophilade Berkley, que chamamos de DmLpinde modo regulado temporal e espacialmente foram
DmLpinC. DmLpinA, DmLpinB e DmLpinC apresentam di- geradas linhagens transgénicas transformadas com cons-
ferencas nas proteinas codificadas pela maior fase abettacdo para inducdo de RNAI para eksris Inesperada-

de leitura de cada transcrito. DmLpinA, DmLpinB e DmLpinCmente, em vez de diminui¢éo, observamos que, nos animais
também diferem quanto ao padrao de expressdo. DmLpirdm que a expressao do dupla-fita € induzida, o transcrito
e DmLpinC séo detectados no intestino/tubulos de Malpiglindégeno é detectado em niveis bem mais elevados. As
e DmLpinB é detectado no cérebro larval. Andlises de lieausas desse resultado inesperado sdo discutidas. Final-
nhagens mutagenizadas por insercdo de elementoéuso mente, células SZRleDrosophilatransfectadas com cons-
DmLpinindicam que esdecusé requerido para o desen- trucdes para a expressao das proteinas LPINA e LPINB em
volvimento. Dentre as isoformas analisadas, DmLpinA éusdo com GFP, ou com um pequeno epitopo viral, mostra-
DmLpinB parecem ser essenciais. Duas das linhagens irem que tanto LPINA quanto LPINB ficaram restritas ao
vestigadas, que apresentam letalidade durante os estagiasplasma, apesar da presenca de possiveis sinais de loca-
embrionario larval, mostraram altera¢des quantitativas dizacdo nuclear em ambas as proteinas. Dados preliminares
qualitativa nas isoformas DmLpinA e B. Uma destas linharelativos ao padréo de crescimento de células transfectadas
gens, a EP2431, apresenta ainda esterilidade no machoan LPINA-GFP ou LPINB-GFP mostraram que a super-
alteracBes no comportamento de geotaxismo negativexpressdo dessas proteinas, em células S2 ou S2R+, ocasi-
Analises da linhagem EY10844 mostram superexpressédo dea uma reducao significativa na taxa de crescimento celu-
DmLpinna presenca ddriver hsp70/GAL4, o que dispo- lar, 0 que sugere que as proteinas lipindbdesophila
nibiliza uma ferramenta adicional para testes de ganho gessam desempenhar algum papel no controle da prolifera-
funcdo. Ensaios iniciais mostram que a super-expressao ¢io celular.

CARACTERIZACAO DE MECANISMOS DE RESISTENCIA A ANTIMONIAIS EM LINHAGENS
SELECIONADAS DE LEISHMANIA (VIANNIA) BRAZILIENSIS

Wilton Carlos Zanetti Lopes antimonial foi investigada através da submissdo desta
Orientador: Prof. Dr. Luiz Ricardo Orsini Tosi espécie do subgénev@anniaa pressao por droga. Usan-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 05/09/2005 do um protocolo de selecdo isolamos a linhagem.de

braziliensigesistente a 10 mg/ml do antimonial pentavalente

(SbV). Nossos resultados indicaram que a resisténcia ao

Espécies do protozoarie@ishmanias@o os agentes antimonial nestas linhagens celulares ndo esta associada a
responsaveis por um amplo espectro de manifestagfes @lteracdo do influxo da droga ou da reducdo do SbV na
nicas denominadas leishmanioses. O tratamento desta dorma toxica trivalente (Sblll). Analises 8euthern blotting
enca é baseado na administragdo de antimoniais pentavavelaram que 8GPAn&o esta amplificado nas linhagens
lentes que podem causar uma série de efeitos colaterais mrmistentes a 10 mg/ml de SbV e andlises de PFGE demons-
doses elevadas. O estudo da habilidade do parasita pmaram que a linhagem resistente ndo carregava moléculas
escapar da agdo de drogas € importante para o desenvoépissomais amplificadas. Linhagens celularek. deajor
mento de tratamentos efetivosL@&ishmaniamajor quan- submetidas ao mesmo protocolo de selecdo demonstrou
do submetida a altas concentragdes do antimonial ou oclaramente a formagao de amplicons e um alto namero de
tras drogas néo relacionadas, amplifica um locus de 48 kidpias do geneGPA O gend®GPAdeL. majorfoi capaz de
denominado regido H. Os genes contidos neste BAR)  conferir resisténcia ein braziliensisquando transfectado
PTR1e HTBF estéo relacionados com a resisténcia a draiesta espécie do subgén¥tannia.Estes resultados indi-
gas. O gen®PGPAconfere resisténcia a antimoniais e est&éaram que todos os outros componentes relacionados a
associado a vesiculas da via endo-e exociticas da célularésisténcia mediada peRGPA estdo presentes e
parasita. Em estudos anteriores demonstramos que, apdsaziliensis Experimentos de resisténcia cruzada revelaram
da divergéncia de sequiiéncia emtte majoreL. (Viannia) que, apesar da ndo amplificacdo dos gB@&RAcUHTBF
braziliensis a sinténia génica é mantida na regido H destdmhagens dé.. braziliensisresistentes ao antimonial tam-
duas espécies. O objetivo do estudo aqui apresentado k#m sdo resistentes a terbinafina. Desta forma nossos re-
investigar o papel do ge®GPA na resisténcia a metais sultados sugerem que dmbraziliensiso mecanismo de
pesados erh. braziliensis amplificacédo nédo é favorecido no desenvolvimento da re-
A participacdo do gene B§5PA na resisténcia ao sisténcia a droga.
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ALTERACOES MORFOFUNCIONAIS PROMOVIDAS PELA DEFICIENCIA DA PP125FAK EM
MASTOCITOS DA LINHAGEM RBL-2H3

Daniel Giuliano Cerri e 0s microtubulos apresentaram-se desorganizados. Os gra-
Orientadora: PréDr2 Maria Célia Jamur nulos secretores mantiveram-se agregados e apresentaram
Tese de Doutorado apresentada em 15/09/2005 uma reducao de 88% no contetdo de condroitim sulfato da

matriz granular. No entanto, ndo foram observadas altera-
Os mastécitos exercem um papel critico em procegdes morfoldgicas nas organelas relacionadas com o pro-
sos inflamatérios e alérgicos, através da liberacdo de meesso de sintese e secrecao celular como o reticulo endo-
diadorespresentes em seus granulos. Neste estudo, fplasmatico rugoso e o complexo de Golgi. A deficiéncia da
investigado o papel da quinase de adeséao focal (FAKJAK ndo impediu a fosforilagéo de residuos de tirosina das
no processo de desgranulacao de mastécitos da linhagenoteinas destas células. As células 2C1, reconstituidas
RBL-2H3. Células C5 deficientes em FAK, derivadas dasom o gene da FAK, sdo morfologicamente semelhantes as
RBL-2H3, e células 2C1 que foram reconstituidas com o gef@BL-2H3 e mostraram um aumento de 55% na liberacéo de
da FAK foram analisadas em comparac@o com as célul@shexosaminidase, em relacéo as células selvagens. Também,
RBL-2H3. As células C5 expressaram apenas 15,5% de FAKI verificado nestas células um aumento de 17% no conteu-
engquanto as células 2C1 expressaram 7 vezes mais FAKg de condroitim sulfato dos granulos, em comparagao com
guando comparadas com as células RBL-2H3. A linhageas células RBL-2H3. Portanto, a deficiéncia em FAK afetou a
C5 foi constituida, na sua maioria, de células arredondadasnutencéo da morfologia celular, alterou a fungéo de cito-
gue, quando estimuladas vieeRt, apresentaram uma re- esqueleto, a distribuicdo dos granulos e o contetido de com-
ducéo de 71% na liberagéo da enZiveexosaminidase, em ponentes da matriz granular, como a do glicosaminoglicano
comparacao com as células RBL-2H3. Nas células C5 ndosendroitim sulfato. Estas alterag6es morfofuncionais obser-
observou a formagao de placas de ades&o, mesmo durant@das em decorréncia da deficiéncia em FAK interferem di-
estimulo via FeRI. Nestas células, o citoesqueleto de actinaetamente no processo de desgranulacdo de mastdcitos.

PRODUGCAO SISTEMATICA DE REAGENTES PARA MUTAGENESE SITIO-ESPECIFICAEM  LEISH-
MANIA. ARUPTURA DE GENES LOCALIZADOS NA EXTREMIDADE DE CROMOSSOMOS

Fabio Marcio Squina As sequéncias dos eventos de insercao foram compiladas
Orientador: Prof. Dr. Luiz Ricardo Orsini Tosi no programa Artemis, permitindo disponibilizar graficamente
Tese de Doutorado apresentada em 19/09/2005 os dados de sequenciamento. Os fragmentos de ruptura

génica delineados foram transfectados no parasita para

O sequienciamento do genoma de diferentes espécuptura direcionada de genes. A integracao especifica des-
es do protozoério parasitaishmaniazem requisitando o  tes fragmentos nlmcus cromossémico foi validada pela
desenvolvimento de estratégias genbmicas para o estudmtura de dois genes sub-teloméricos, um transportador
da funcdo génica. Com este intuito, foi utilizado o sistemda familia ABC e uma RNA polimerase lll. Ainativacdo do
mariner MOS1 de transposicéio vitro como fonte de segundo alelo da RNA polimerase requisitou a complemen-
reagentes para integracdo génica. Bibliotecas gendmicagao epissomal do gene intacto. A habilidade de gerar es-
deL. majorelL. braziliensiforam construidas e utilizadas tes reagentes é uma ferramenta poderosa para analises fun-
como alvo para insercdo de transposons especializad@sonais neste parasita.

GANGLIOSIDEOS DERIVADOS DO GD SAO ESSENCIAIS NA TRANSDUGAO DE SINAL VIA
FceRI E NA MANUTENCAO DA ESTRUTURA CELULAR

Adriana Maria Mariano Silveira e Souza Os gangliosideos séo glicoesfingolipideos comple-
Orientadora: Profa. Dra. Constance Oliver xos localizados ha monocamada externa da membrana plas-
Tese de Doutorado apresentada em 17/10/2005 matica e apresentam um ou mais residuos de acido sidlico.
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Embora os gangliosideos atuem em mudltiplas funcdes celoapacidade funcional para desgranular. A mobilizacéalde
lares, ainda sdo escassos os estudos detalhados sobmomas linhagens mutantes, apds estimulo viRFEdoi

papel biolégico desses glicoesfingolipideos na fisiologianais rapida do que a observada para as células RBL-2H3,
celular. Evidéncias recentes mostram que 0s eventos inigierém menos duradoura. Este resultado associado a porcen-
ais da transducéo de sinal ocorrem em microdominios dagenmenor de liberacdo dhexosaminidase encontrada
membrana plasmatica denominatipisl rafts, que séo for- nas linhagens mutantes, estimuladas varFcugere que
mados por agrupamentos de esfingolipideos, colesteroloedefeito destas células precede a mobilizacéo de célcio.
onde se encontram confinadas certas proteinas da membra-  Morfologicamente, as linhagens E5 e D1, indepen-
na. Os gangliosideos derivados do,GBspecifico de mas- dente de estarem estimuladas ou néo, diferem entre si e sdo
técitos de rato e camundongo, foram identificados comdiferentes das células RBL-2H3. Os filamentos de actina
componentes estruturais digsd rafts da superficie das nas células E5 e nas RBL-2H3 se localizam abaixo da mem-
células RBL-2H3, uma linhagem de mastdcitos rato. Essdésana plasmatica, seguindo a morfologia fusiforme destas
gangliosideos séo reconhecidos pelo anticorpo monoclonalulas. Entretanto, nas células D1, a F-actina esta concen-
AA4 que, ao se ligar a estes gangliosideos, inibe a liberacftrada nas grandes ondula¢des da membrana plasmatica. Os
dep-hexosaminidase pelos mastécitos. Entretanto, o papelicrotibulos nas células RBL-2H3 e E5 partem radialmente
funcional desses gangliosideos fipgd rafts ainda ndo do centrossomo e estdo organizados em feixes longos e
esta esclarecido. Neste estudo foram analisadas alteracéetes devido a morfologia fusiforme destas células. Nas
morfolégicas, bioquimicas e funcionais nas linhagens mweélulas D1, os microtibulos também partem do centrossso-
tantes, E5 (expressa aproximadamente 35% de gangliosideos e se estendem radialmente em direcdo a periferia celular.
derivados do GD) e D1 (expressa menos de 1% gangliosiOs feixes nas células D1 séo mais espessos e estédo organi-
deos derivados do G[), em comparacdo com as célulaszados circunferencialmente sob a membrana plasmatica,
RBL-2H3, durante a transducéo de sinal via receptor de alt@nstituindo um arcabouco. O reticulo endoplasmatico e o
afinidade para a por¢ao Fc da imunoglobulina ERFcAs  complexo de Golgi também se mostraram alterados nas li-
trés linhagens celulares em estudo expressaRIHcyn,  nhagens celulares mutantes. Nas células RBL-2H3 o reticulo
Syk, LAT e Vav, que sdo importantes para a transducéo @éadoplasmatico apresentou marcacao filamentosa distribu-
sinal. Entretanto, apenas na linhagem RBL-2H3, ocorreuida por todo o citoplasma. Entretanto, as células E5 e D1,
mobilizacédo dos gangliosideos derivados do (GId F€RI,  apresentaram marcagao com aspecto vesicular, bem evidente
e das proteinas Lyn e LAT paralipid rafts apds o estimulo naregido perinuclear. O complexo de Golgi, nas células D1,
via F&RI. As linhagens E5 e D1 tiveram reducdo na porcerapresentou cisternas pequenas e muitas delas espalhadas
tagem de liberacdo fehexosaminidase apds estimulo viapelo citoplasma, ndo exibindo a organizacdo de “sacos acha-
FceRI em comparacéo a linhagem RBL-2H3. No entantatados empilhados”, observada nas células RBL-2H3. Estes
quando estimuladas com ionoforo de calcio A23187, as céldados sugerem que os gangliosideos derivados dp GD
las mutantes apresentaram resposta similar, a das célut@® essenciais para a ativacdo dos mastocitos sitl Ec
selvagens, o que demonstra que estas linhagens possysarma a manutencao da estrutura celular.

ANALISE FUNCIONAL “IN VIVO” DA PORGAO INTRACELULAR DO PRODUTO PROTEICO DO
LOCUS ROUGHESTDE DROSOPHILA MELANOGASTER POR TRANSFORMAGCAO MEDIADA
POR ELEMENTO P

Lucilene de Almeida embrionaria, direcionamento axonal, histélise das glandulas
Orientador: Prof. Dr. Ricardo Guelerman Pinheiro Ramos salivares e diferenciacao das células pigmentares durante o
Tese de Doutorado apresentada em 25/10/2005 processo final do desenvolvimento do olholo@us rst

codifica uma proteina transmembrana unipasso com cinco
A familia IRM (Irre RecognitionModule) é um dominios semelhantes aqueles de imunoglobulina na sua
subgrupo filogenéticamente conservado de proteinas gercéo extracelular e uma longa cauda citoplasmatica rica
adesdo da superfamilia das imunoglobulinas, a qual incleim serina e treonina contendo varios sub dominios potenci-
os produtos dokci hibris (hbg stick and Stones (sns) almente importantes do ponto de vista funcional. A proteina
e os paralogosughest(rst) andkin of irre (kirre) em  Rst é dinamicamente expressa durante a embriogénese, nos
Drosophila melanogastdoem como as proteinas SYG estagios larvais tardios e pupais e parece atuar tanto como
deC. elegan® Nefrina e Neph de mamiferast ¢ um uma molécula de adesdo quanto de sinalizacdo. No olho
gene pleiotrépico que esta envolvido em varios processgemposto, a distribuicdo precisa e regulada da proteina
do desenvolvimento embrionéario e pés embrionario dBst, no espaco e tempo, € essencial para a correta diferen-
Drosophilg tais como desenvolvimento da musculaturaiacdo das células pigmentares secundarias e terciarias e

314



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

para a eliminacdo das células interomatidiais em excesgaexo juncional, nao foi recrutado, formando dessa maneira
Com a intencéo de estudarvivoa funcéo de alguns des- uma adeséo célula-célula ineficiente, porém suficiente para
tes dominios, diversas versdes truncadas do ciBN®Nn-  compactar estruturas celulares, ja que esta possui o domi-
tendo regides progressivamente menores do dominio inio transmembranar, numa regido onde esta proteina néo
tracelular da proteina, previamente construidas em nosdeveria estar presente naquele periodo do desenvolvimen-
laboratério foram microinjetadas em embriéeBdesophila  to. As demais construcbes, pCalB8Z/ pCal8ZA2,
melanogasteratravés da técnica de transformacédo mediggCal8ZA3, pGMR 1.2E e pGMR st, ndo apresentaram alte-
da por ElementP. Estas construc¢des foram integradas esracdes fenotipicas de olho nos individuos analisados. No
tavelmente na linhagem germinativa Beosophila caso do fenétipo de olho rugoso apresentado pelo trans-
melanogasterUma das construcfes, pGMR18Z, a quabénico pPGMR18Z pode-se especular que este seja devido
codifica uma proteina truncada, que elimina a seqiiénciafalta da seqiéncia consenso putativa reconhecida por
consenso putativa reconhecida por proteinas com domirpooteinas com dominio PDZ, ja que este foi o Unico domi-
PDZ (X-Ser/Thr-X-Val-CO0), apresentou um fenétipo de nio retirado da proteina Rst. Em conjunto, os resultados
olho rugoso com desorganizacao das omatidias e num plabtidos contribuiram para o entendimento do papel desem-
no mais basal, compactacéo dos possiveis fotorreceptorpenhado pelos diversos dominios da proteina Rst, na for-
sugerindo que o complexo protéico necessario paramacao da estrutura altamente organizada que caracteriza o
ancoramento ao citoesqueleto, para a montagem do conitho composto d®rosophila melanogaster

IMUNOGLOBULINAS GLICOSILADAS DO COLOSTRO BOVINO E DO EQUINO: ISOLA-
MENTO, CARACTERIZACAO E RESISTENCIA A DIGESTAO PEPTICA

Ana Carolina Rusca Corréa Porto ses anticorpos resistirem a hidrélise por enzimas do trato
Orientadora: Profa.Dra. Maria Cristina R. Antunes Barreirgastrointestinal. Supondo q@glicanas possam estar
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 08/11/2005 presentes em imunoglobulinas do colostro de diversos ma-
miferos, decidimos investigar a aplicagao de jacalina imobi-
A ingestédo de colostro € o processo natural maikzada em matriz de agarose no isolamento de imunoglobu-
significativo para conferir prote¢cdo imunitaria eficaz a belinas dos colostros bovino e eqtino.
zerros e potros na fase inicial de vida. Isso se justifica pelo A classe de imunoglobulina isolada por cromato-
fato de que esses animais nascem agamaglobulinémicgsafia de afinidade em coluna de agarose-jacalina a partir
em decorréncia da total falta de passagem transplacentédiacolostro das duas espécies estudadas néo foi IgA, como
de moléculas de imunoglobulinas, tornando a prote¢éo d® colostro humano, e sim IgG. Essa € a classe de imuno-
recém-nascidos contra patégenos dependente de anticglebulinas bovinas e equinas que mais se assemelha a IgA1
pos passivamente transferidos pelo colostro. Por muitémimana, por contéd-glicanas apenas na cadeia pesada.
razBes animais neonatos podem ser privados da ingestas resultados demonstram que o colostro bovino apresen-
do colostro, tais como a falta de produgéo de colostro pela uma concentragdo muito maior de imunoglobuli»as
mée e a incapacidade do neonato de levantar para mangicosiladas do que o colostro equino.
Na condi¢cdo de privacdo do aleitamento, o neonato fica As moléculas de IgG contidas em ambas fracdes
totalmente suscetivel a infec¢gBes. Preparacfes alternatFomatograficas foram analisadas por SDS-PAGE,
vas ao colostro natural sdo alvo de investigagGes que, ammunoblot e espectrometria de massa (MS), apds a diges-
tretanto, ndo chegaram a meta de obtencéo de formulag@o por pepsina. As primeiras abordagens permitiram de-
gue seja absorvida adequadamente e cuja ingestdo mimetizenstrar que as moléculas de I9@licosilada do colostro
a natural. bovino, que se ligaram a jacalina imobilizada e foram eluidas
Jacalina, lectina dé&rtocarpus integrifoliafoi des-  com solucdo de D-galactose, mostraram-se mais resisten-
crita como ferramenta Util no isolamento de imunoglobulites a digestéo por pepsina do que as moléculas de IgG que
nas contidas no colostro humano. Essa propriedade é améo contém tais glicanas e que, portanto, ndo se ligaram a
buivel ao fato da lectina se ligar a glicanas associadas a teésina. A Ultima abordagem (MS) demonstrou que &0gG
moléculas de anticorpos, glicanas que incluem residuggicosilada contida na fracao ligante de jacalina se mantém
galactose e N-acetilgalactosamina (GalNac), interligada®sistente a hidrdlise péptica, mesmo quando submetida a
nas posi¢c6efl-3. Esse dissacarideo constitui o core d@rocesso de 24 horas de incubagdo com a enzima. Por fim, a
O-glicanas. A presenca @&glicanas na regido de dobra- andlise dos peptideos tripticos evidenciou que as cadeias
dica de imunoglobulinas secretérias atribui-se o fato degolipeptidicas da Ig®@-glicosilada e da IgG que nao con-
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témO-glicanas, sdo similares, indicando que a diferenca dgue, no caso da IgG equina, a resisténcia a digestao rela-
suscetibilidade a acdo da enzima relacione-se a presemgane-se presenca de oligossacaridébtigados ao es-
de O-glicanas nessas cadeias. queletoprotéico da IgG. Uma vez que essa IgG é ampla-
Em contraposicdo a IgG bovina, a IgG eqina ligantenentemajoritaria no colostro eqtino, ndo ha interesse em
de jacalina ndo apresentou resisténcia a acdo enzimatioater preparacdes enriquecidas de tais glicoformas de anti-
Na verdade, a IgG contida na fracdo néo retida na coluarpos.
foi claramente mais resistente a digestao péptica. A diferen- O presente trabalho permite concluir que a IgG
¢a de suscetibilidades entre as fracfes ligantes, ou ndo,ligante de jacalina proveniente do soro lacteo bovino pos-
jacalina ndo é atribuivel a distingcdes entre suas cadeisa ser utilizada na imunoterapia de bezerros neonatos pri-
polipeptidicas, ja que elas proporcionaram mapa tripticeados da ingestdo de colostro. Ja a imunoterapia de potros
similar, na analise por MS. Por outro ladé-deglicosilacdo néo aleitados ndo requer a utilizacéo de preparacdes espe-
enzimatica da IgG equina ndo absorvida a coluna de jacalinelmente enriquecidas de glicoformas particulares de imu-
tornou a molécula suscetivel a digestao péptica mostrandoglobulinas.

BIOQUIMICA

CARACTERIZACAO E ANALISE DA EXPRESSAO DOS GENES CODIFICADORES DAS ENZIMAS
CONJUGADORAS DE UBIQUITINA ENVOLVIDAS NOS MECANISMOS DE TOLERANCIA A
LESOES NO DNA EM SCHISTOSOMA MANSONI

Sergio Henrique da Silva DNA. O presente trabalho analisou o perfil de expressao
Orientador: Prof. Dr. Vanderlei Rodrigues dos referidos genes durante o ciclo de vid& dmansoni.
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 06/07/2005 Através da técnica RT-PCR foi possivel demonstrar

que os trés genes sdo constitutivamente expressos duran-

A modificacdo po6s-traducional de proteinas podée os diferentes estagios do ciclo de vida do parasita. A
desempenhar um papel essencial para a homeostase e par@ise dos fragmentos amplificados a partir do DNA
0 desenvolvimento d&. mansoniEntre os diversos meca- gendmico mostrou a auséncia de intros na regido codifica-
nismos de modificacdo de proteinas, a ubiquitinacdo sora dos trés genes conforme observado na seqiéncia de
destaca por ser critico em diversos processos geralmemgenes relacionados de outros organismos. Através da ana-
associados a protedlise intracelular. Outros eventos, tise das seqiiéncias de nucleotideos e aminoacidos se ob-
entanto, podem ser promovidos pela modificacdo paervou a alta conservacao dos residuos, em especial na
ubiquitina, sem que ocorra a protedlise pelo proteassomegido do dominio UBC, que caracteriza as enzimas dessa
26S. Os mecanismos de tolerancia a lesées no DNA medispécie.
do pela ubiquitinacdo do PCNA (Proliferating cell nuclear O presente trabalho sugere a presenca de uma via
antigen) sdo exemplos desses processos controlados ponservada de toleréncia a lesdes no DNA dependente de
ubiquitina. Afuncédo de enzimas conjugadoras de ubiquitinabiquitina emS. mansongue possivelmente esta ativa
como UBC13, MMS2 e RAD6 desempenha um papel esdurante todos os estagios do ciclo de vida e dessa forma
sencial no controle dos mecanismos mutagénico e ndmantém a integridade do genoma do parasita nos diferen-
mutagénico de tolerancia a lesdes durante a replicacdo s ambientes em que se localiza.

CARACTERIZAGAO MOLECULAR DAS ENZIMAS DESUBIQUITINADORAS 7 E 12 DURANTE O
CICLO DE VIDA DO PARASITA SCHISTOSOMA MANSONI

Andressa Barban do Patrocinio Andreolli A via de modificacdo pés-traducional dependente
Orientador: Prof. Dr. Vanderlei Rodrigues de ubiquitina direciona a regulacao de diversos processos
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 11/10/2005 biol6gicos tais como, controle do ciclo celular, ativacdo da
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transcrigdo, transducéo de sinal e protedlise intraceluléases do parasita (esporocistos méae e filho, ovos, esquis-
dependente do proteassoma 26S. toss6mulos de 3 horas, e cercérias) e procedemos a técnica
A conjugacéo e a ativacdo da molécula de Ubiquitinde RT-PCR. Para SmDUB7 obtivemos um padrao de expres-
(Ub) envolvem trés enzimas distintas: a enzima ativadorsfo, mas para a SmDUB12 a técnica de RT-PCR néo possi-
(E1), dependente de ATP, conjugadora (E2) e a ligase (E®jlitou amplificar os cDNAs para esquistossémulos e ovos
Esse processo é reversivel, sendo regulado pelas enzirdasido aos baixos niveis de transcritos.
envolvidas na conjugacao e também por enzimas chama- O tamanho da mensagem codificadora, bem como o
das desubiquitinadoras (DUBSs). Essas ultimas clivam a Iperfil da populagdo de mRNA em verme adulto foi verifica-
gacao isopeptidica entre as ubiquitinas que formam a ade, utilizando a técnica de Northern Blot. Para SmDUB7
deia poliubiquitinada, mantendo o pool livre de Ub intraceebtivemos uma banda de 5,46Kb e para a SmDUB12 uma
lular; clivam a ligagé@o entre a Ub e o substrato mono obanda de 1,7Kb.
poliubiquitinado; e processam a pré - proteina, dando ori- Para determinar o perfil genémico desses dois genes
gem a forma madura de Ub. em parasitas adultos, foram utilizadas as técnicas de PCR e
As enzimas desubiquitinadoras sao divididas ensouthern Blot. O resultado da seqiiéncia genémica, para o
cinco familias: as ubiquitinas C-terminal hidrolases (UCHs)ragmento do gene SmDUB7, mostrou ndo haver interrup-
proteases especificas para ubiquitina (USPs), otubainades por regides nédo codificadoras na regido codificadora
proteases ataxina3/josephim e isopeptidases do timmalisada. Por outro lado, a SmDUB12 mostrou que o frag-
JAMM. mento génico correspondente a regido codificadora é inter-
Dentro desse contexto, 0 nosso trabalho teve contompida por pequenas regiées ndo codificadoras o que é
objetivo determinar as diferentes DUBs presentes emma caracteristica do genoma3lenansonilescrita ante-
S. mansoniatravés de analises de bioinformatica no bancoormente para outros genes do parasita. A técnica de
de dados do Projeto Genomaltihistosomas quais mos- Southern Blot mostrou que existe apenas uma cépia desse
traram a existéncia @2 clusters relacionados a essas enzigene por genoma hapléide nesse parasita paraa SmDUB12.
mas sequenciar, caracterizar e analisar a expressdo dos  Esses dados juntamente com outros resultados ob-
genes que codificam para as enzimas DUB7 e DUB12 ness#os pelo nosso grupo, apontam para a forte evidéncia de
parasita. que ciclos de ubiquitinagdo/desubiquitinacdo podem estar
Foram utilizados oligonucleotideos iniciadores geneenvolvidos em processos celulares criticos durante um ci-
especificos, idealizados com base nos clusters SmMAE 604786 bioldégico completo d&. mansoniNo entanto, pode-
e 602388, para amplificar um produto com 800 e 736 plmos ressaltar que esta caracterizacao inicial constitui uma
através da técnica de RT-PCR, da fase de verme adulto.abordagem pioneira no estudo destas enzimas em parasi-
Depois disso, foi extraido o RNA total das diversagos helmintos.

CLINICA CIRURGICA

ESTUDO DA INERVACAO MOTORA E ENTERICA, DA MUSCULATURA DA PELVE E DAS
ALTERACOES SACRAIS EM FETOS DE RATOS COM ANOMALIA ANORRETAL INDUZIDA

PELA ETILENOTIOUREIA
Evandro Luis da Cunha Oliveira anal, associada ou nédo a defeitos de posi¢éo do reto, ocor-
Orientadora: Profa. Dra. Yvone Avalloni de M. V. A. Vicentere dentro de um espectro de gravidade.
Tese de Doutorado apresentada em 02/08/2005 Neste trabalho foram estudadas as inervacdes mo-

tora e entérica, a musculatura da pelve e as alteracdes sacrais,
em fetos de ratos com e sem anomalia anorretal, induzida
A anomalia anorretal (AAR), malformacao congéni-pela etilenotiouréia.
ta cuja caracteristica é a imperfuracéo ou ectopia do orificio Foram utilizadas 60 fémeas gerando 243 fetos, dos
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quais 43 eram controles, 118 eram portadores de anomatiados por campo fotogréfico, para cada corte. (Tabela I)
anorretal (malformados) e 82 foram submetidos ao efeito da Concluiu-se que ha reducédo da inervacdo motora,
droga mas nao apresentavam anomalia anorretal (afetados. musculatura pélvica de ratos com anomalia anorretal,
As anomalias associadas mais freqlentes foram: 55 fetimsluzida pela ETU e também nos fetos expostos ao efeito
com espinha bifida, 20 com encefalocele e 5 com alteracdda droga, mas sem anomalia anorretal. Ainervacéo entérica
de membros inferiores. O sacro estava malformado em 458éta alterada nos fetos com anomalia anorretal, mas néo
dos ratos afetados e em 53,2 % dos ratos malformados.nos fetos expostos a droga e sem anomalia. A alteracéo

A inervacdo motora foi estudada por meio da relasacral, quando presente, ndo interferiu nos resultados, quan-
¢do numero de placas motoras / &rea muscular e a inergi®» comparados dentro do mesmo grupo (ratos afetados ou
¢do entérica considerando-se 0 niumero de pontos visuairalformados).

Tahel I — Resultados finais do estudo imuno-histoguimico e histolgico

A B C D

C A MF C A MF C A MF C A MF
plaras 257 01007 5] 300 Q15940 | 13190 98 14380 B4 0 | 630 | 152ai | Ea2 | 59217

) motoras § ad ad ad sd sd sd sd sd ad ad ad ad
drea noseular | 1473 274 1044 ad3 a4 Sal 534 228 384 540 348 315
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SHE ! foto B, E E .17 e 1 00ed 1430 1gdi ) asr |19 228 ) 149)
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#* dife e rca estath boa comparada ao corbeok, p = 0,05

ESTUDO IN VITRO DA REATIVIDADE VASCULAR DE AORTAS DE COELHOS SOB A ACAO
DO COMPOSTO 48/80

Fernanda Viaro Borges ram: inibidores da sintese de prostanéides, 6xido nitrico,

Orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto Barbosa Evora receptores de histaming &iH, e de canal para calcio. Tam-

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 12/08/2005 bém foi estudado relaxamento vascular induzido por C48/
80 em solucao de Krebs livre de célcio.

O Composto 48/80 (C48180), um classico liberador Os resultados principais obtidos com respeito a agédo
de histamina, € um produto de condensacéo sintético de C48180 foram: a) C48/80 causa relaxamento dependente
N-metil-p metoxifenetilamina com formaldeido. A presentedo endotélio via producdo de NO; b) C48/80 é dependente
investigacdo experimental objetivou investigar o C48/8@a expressao da isoforma eNOS; ¢) C48/80 é dependente da
como uma possivel alternativa farmacolégica para o estativacdo de cGMP; d) C48/80 é independente da mobilizacao
doin vitro do relaxamento vascular através da ativacade calcio extracelular e; d) C48/80 é independente de recep-
direta de G-proteinas. tores da histamina t¢ H,.

Segmentos de aorta de coelho, com e sem endotélio, Nossos dados sugerem, com grande margem de
foram suspensos em camaras de 6rgao (10 ml) preenchidaguranca, que C48/80 induz sintese de NO por ativacéo
com solugdo de Krebs mantida a 37°C, borbulhada codireta de G proteinas. Como tal, é possivel que C48/80 pos-
95% Q/5% CQ, (pH 7.4). Fenilefrina foi usada para contrairsa ser uma valiosa ferramenta farmacol6gica para estudar
0s segmentos antes do C48/80, que foi usado para induiirvitro a transducéo de sinal, que é uma funcao altamente
relaxamento vascular. Outras drogas do protocolo inclugspecifica da familia de G-proteinas.
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REATIVIDADE VASCULAR DA ARTERIA FEMORAL CANINA: ESTUDO FARMACOLOGICO DA
FUNCAO ENDOTELIAL E ATIVIDADE OXIDO NITRICO SINTASE NA ISQUEMIA-REPERFUSAO

DE EXTREMIDADE
Edwaldo Edner Joviliano (acetilcolina e ADP): 2) Transducéo de sinal pelas G-protei-
Orientador: PROF.DR. Jesualdo Cherri nas (fluoreto de sédio), 3) Processos intracelulas indepen-
Tese de Doutorado apresentada em 11/8/2005 dentes de receptores (fosfolipase C e ionéforo do célcio) e

4) Fungdo da musculatura lisa (nitroprussiato de sédio/sis-
tema GMPc e isoprotereno/sistema AMPc). Além da
Os mecanismos des&o de isquemia e reperfusdo reatividade vascular foi realizada dosagem de nitritos e ni-
relacionam-se com disfuncdo endotelial, que entre outr@gyos no plasma de todos os animais, analisando a variag&o
processos biofarmacol6gicos, devem-se a diminuicdo 4 concentragéo em diferentes momentos do experimento.
producdo do oxido nitrico (NO) ou da sua biodisponibilidagy 52| de metileno provocou diminuicdo no relaxamento
de, expondo os vasos sanglineos ao risco de espasm,gejar induzido pela ACH e ADP no grupo I/R e também

trombose. O presente estudo teve como objetivo avalian, rejaxamento induzido pelo isoproterenol no grupo ctl. A
efeito de bloqueadores da atividade do oxido nitrico (L'Nam%rminoguanidina causou diminuicio no relaxamento vascu-

aminoguanidina e azul de metileno) utilizado in vivo em anirg induzido pela PLc no grupo ctl. Também houve diminui-
mais, estudando as vias de producdo do NO através dg, n relaxamento pela PLc e ADP e ADP no grupo I/R de
utilizacdo de agonistas dependentes e independentes fgmis submetidos a administracdo de aminoguanidina. A
receptores de membrana da célula endoielieivoe do- | yAME provocou a diminuigéo do relaxamento induzido
sando a variagéo da concentrag&o de nitricos e nitratos A% 1,4as as drogas agonistas do NO ainda no grupo ctl. Os
_dlferent_es confm;oes. ) mod_elo exp_enm_ental escolhido f%{nimais submetidos a isquemia-reperfusio, nos quais foi
isquemia parcial das e_xtremldades inferiores (patas rasglyministrado a L-NAME, ndo sobreviveram ao experimen-
ras) de caes, submetidos a oclusao temporaria da arega variagso na concentragéo sérica de nitricos e nitratos
aorta abdominal infra-renal, padronizando 0ito grupos €x,; pouco significativa exceto nos animais submetidos a ad-
perimentais (N=6): 1) Grupo controle (ctl), 2) Grupo isque;yinjstracso de L-NAME, que tiveram a maior variag&o ne-
mia (90 min.), reperfusdo (60 min.), (I/R); 3) Grupo controle f4tya  Analisando os resultados obtidos concluimos que:
azul de metileno, 4) Grupo isquemia (90 min.), reperfusao (6f) o gxido nitrico derivado daiNOS participa de mecanismo
min.)/azul de metileno, 5) Grupo controle/L-NAME; 6) Gru- ¢ompensatério protetor do endotélio no evento isquemia
po isquemia (90 min.) — reperfusdo (60 min.) /L-NAME 7)o perfusao de extremidades em cées; 2) A utilizagéeo
Grupo controle / aminoguanidina, 8) Grupo isquemia (9¢q, pioqueio inespecifico da NOS afeta de maneira acentua-

min.)- reperfusdo (60 min.) / aminoguanidina. Areatividadgy, 4 fungéio endotelial, tornando proibitivo sua utilizacéo
vascular da artéria femoral foi estudaulsitro em sistema o, ensaios clinicos e 3) A utilizag&o do azul de metileno na

de banhos organicosrgan chambeis onde segmentos g4 emia reperfuséo de extremidade, provocou deteriora-

de 4 a 5 mm, com e sem endotélio, foram SUSPENSOS-&, na reatividade vascular induzida pela ACH e ADP, indi-

conectados a transdutores de forca. Todos 0s passosdqg a necessidade de novos estudos para melhor definir
via de liberacdo do NO foram estudados: 1) Receptoreolsagao desta droga na referida condigao.

EFEITO DO LASER NO TECIDO HEPATICO REMANESCENTE APOS HEPATECTOMIA
90% EM RATOS

Alexandre Ferreira Oliveira macionais na estrutura dos citocromos dos hepatécios, ex-
Orientador: Prof. Dr. Orlando de Castro e Silva Jr. pressando um aumento do metabolismo energético do figa-
Tese de Doutorado apresentada em 15/09/2005 do de ratos submetidos a hepatectomia. As perspectivas de

aplicacdo do laser na insuficiéncia hepética aguda motivam

pesquisas com intuito de aumentar as opc¢des terapéuticas

O efeito fotobioestimulador do laser de baixa poténpara essa doenca. O objetivo desse trabalho foi avaliar os

cia é uma modalidade terapéutica que progressivamente vefeitos da irradiacédo a laser, nos ratos submetidos a hepa-
crescendo. Presume-se que este conduza a alterac6es cornfmtomia a 90%. O laser foi aplicado em cinco pontos do
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figado remanescente, por 30 segundos em cada um delesNuclear de Proliferacéo Celular). Nos grupos irradiados
com comprimento de onda de 660 nm e intensidade 30 m\&bm laser os resultados mostraram diminuicao nos niveis de
Os animais foram sacrificados ap08s 24, 48 e 72 horas paiirrubina direta (BD) nos grupos de 48 e 72 horas; acrésci-
coleta de sangue sendo realizado as dosagens bioquiminasdo nivel sérico de ALT no grupo de 24 horas e decrésci-
de bilirrubina total (BT) e fra¢cBes; da alanina-aminotransfemo no grupo de 72 horas e o aumento do indice de células
rase (ALT); aspartato-aminotransferase (AST); fosfatase atrarcadas (ICM) no grupo de 72 horas. A anélise dos resul-
calina (FA) e desidrogenase latica (DHL) e andlise do figadados demonstrou que o laser ndo causou lesdes hepéticas
através de imunohistoquimica utilizando o PCNA (Antigeadicionais a ressecc¢éo e estimulou a atividade proliferativa.

AVALIACAO DE PARAMETROS MORFOMETRICOS DO NERVO OPTICO DE RATOS WISTAR
NORMAIS E COM ANEMIA FERROPRIVA

Gabriel Ribeiro dos por perfuséo cardiaca com PBS 0,05 M em pH 7,4, se-
Orientador: Prof. Dr. Jodo José Lachat guido da mistura fixadora paraformaldeido 2% mais
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 18/10/2005 glutaraldeido 1% em tampao fosfato 0,1 M (pH 7,4). O ner-
vo Optico foi dissecado e imerso em solugdo de tetroxido
de 6smio a 1% por duas horas a 4 °C, desidratado em aceto-
Muitos investigadores tém demonstrado que a dira e incluido em araldite. As amostras do nervo éptico fo-
minuicao da ingestéo de ferro leva a mudancas morfol6giam orientadas para permitir seccdes transversais de suas
cas e bioquimicas no sistema nervoso central. A deficiéncidras. Sec¢des semi-finas (Qre) foram obtidas, monta-
de ferro é uma das mais comuns desordens nutricionais elas em laminas histolégicas, coradas com azul de toluidina
pacientes pediatricos e adultos e atinge cerca de 2,5 d%, utilizadas para documentacao fotogréfica e para anali-
bilhdes de pessoas em todo mundo. A conseqiiéncia maes morfoldgicas e morfométricas. Foram avaliadas as den-
explicita da deficiéncia de ferro € a anemia. Arelacéo entresedades de vasos sanguineos, oligodendrécitos, astrocitos
integridade do sistema visual e a anemia ferropriva tem sidofibras mielinicas lesadas. Os valores hematolégicos e do
estudada em seres humanos através de potenciais visysso corporeo estavam diminuidos no grupo anémico. A
evocados. O ferro esta relacionado ao desenvolvimento dealise estrutural mostrou que os animais do grupo anémi-
fibras mielinicas e sua deficiéncia induz altera¢des na mielco tém o espaco intersticial aumentado separando as fibras
nizacdo. Sendo grande parte das fibras do nervo Optido nervo 6ptico, levando a um menor empacotamento des-
mielinicas, o objetivo deste trabalho foi verificar os efeitosas. A analise morfométrica do grupo anémico revelou uma
da anemia sobre parametros morfométricos do nervo éptisignificante diminuicdo da densidade de vasos sanguine-
de ratos Wistar, no periodo de amamentacéo e desmames (18° e 32° dia) e oligodendrdcitos (32° dia) e um aumento
Os animais foram divididos em 2 grupos: Controle eda densidade de fibras mielinicas lesadas (32° dia). Por ou-
Anémico. O grupo anémico recebeu uma dieta com 4 mg de lado a densidade de astrécitos aumentou no grupo ané-
ferro/Kg, e o grupo controle recebeu uma dieta com 35 nmico (32° dia). Os resultados demonstraram que o modelo
de ferro/Kg. Avaliacdes do peso corporeo, hemoglobina experimental induziu a anemia ferropriva efetivamente, cau-
hematdcrito foram feitas para analisar os efeitos da defickando lesdes morfoldgicas e alteracdes morfométricas no
éncia de ferro. Os animais foram anestesiados e sacrifiaaervo 6ptico de ratos Wistar.

ANALGESIA INTRA E POS-OPERATORIA COM A COMBINAGCAO DE BAIXAS DOSES DE
CLONIDINA E MORFINA POR INFUSAO PERIDURAL CONTINUA EM CRIANCAS SUBMETIDAS
A CIRURGIAS ABDOMINAIS DE GRANDE PORTE

Magaly Santoni Justificativa e objetivo: Estudos em adultos tem
Orientador: Prof. Dr. Jyrson Guilherme Klamt demonstrado uma potente interagdo na administracdo de
Tese de Doutorado apresentada em 27/10/2005 clonidina e morfina peridural para o controle da dor apés
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cirurgia abdominal. Além disso, essa combinagéo ou clon¢do da anestesia geral também foi avaliada na sala de cirur-
dina administrada isoladamente, tem um efeito na reduc&ia e na sala de recuperagéo pos-anestésica.
do consumo de anestésico. Esse estudo foi empreendido  Resultados:Foi observada uma reducdo significati-
para avaliar a eficacia e seguranga analgésica no intra e pggnas concentracdes inspiratorias de isoflurano, nos tem-
operatério da combinacdo de baixas doses de clonidinaPes de 20, 60 e 90 minutos apds o inicio da cirurgia e mantida
morfina por infuséo peridural continua em criancas submélurante a cirurgia no grupo C + M, comparado ao grupo C.
tidas a cirurgias abdominais de grande porte. O tempo de manutengdo da anestesia somente com a mis-
Metodologia: Ap6s aprovagéo do Comité de Etica etura de NO : O, (50% : 50%) comparado com o final da
obtido consentimento dos pais ou responséaveis, foram arfiturgia, também apresentou resultados significativos no
lisadas 30 criangas, entre 2 e 149 meses, submetidas a ci@litpo C + M. O tempo requerido entre o final da cirurgia e
gias abdominais de grande porte e, divididas em 2 grup@rimeira dose de analgesia de resgate (tramadol) foi signi-
através de sorteio pré-definido. No grupo C, foi administreficativamente maior no grupo C + M, apesar de ndo ter
do um bolus de 2 mg.Kgle cetoprofeno intravenoso, se- apresentado diferenga significativa entre o numero de do-
guido de infusdo continua por 24 horas de 0,2 miglkyy ~ ses utilizadas nas 24 horas ap6s o término da cirurgia. O
sendo essa, uma das rotinas de tratamento de dor pos-diggapo transcorrido entre o final da cirurgia e a saida do
ratoria do servico. No grupo C+M, foi administrado um bolugaciente da sala cirurgica, foi significativamente menor no
no cateter peridural de 0,7 mcg’kde clonidina e 7 mcg.kg 9grupo C + M. N&o foi observado depressé&o respiratoria ou
! de morfina antes do inicio da cirurgia, seguido de infusd@umento na incidéncia de vémitos. Dois casos de hipoten-
continua por 24 horas de 0,12 mcgtkge 1,2 mcg.kgh!  sdo moderada, um caso de retengdo urinaria e um caso de
de clonidina e morfina respectivamente. A concentracderurido foi observado no grupo C + M.
inspiratéria de isoflurano requerida para manter, no intra-  Conclus&o:A combinagéo de baixas doses de cloni-
operatdrio, valores presséricos dentro de 20% abaixo dna e morfina por infusdo peridural continua, reduz o con-
valor pré-anestésico, foi mensurada a cada 10 minutos dgmo de anestésico no intra-operatério além de proporcio-
rante a cirurgia. Foi utilizado tramadol, na dose de 1 nig.kghar uma analgesia pés-operatoria efetiva e segura em crian-
como analgésico de resgate, no pés-operatério. Arecupefs submetidas a cirurgias abdominais de grande porte.

ESTUDO DO EFEITO PROTETOR DA CLORPROMAZINA NA ISQUEMIA RENAL NOR-
MOTERMICA, COM CINTILOGRAFIA RENAL DINAMICA COM 99MTC-MAG3 E ANALI-
SE HISTOPATOLOGICA

Whemberton Martins de Araujo rior reperfusdo), sendo que o grupo C recebeu dose prévia
Orientador: Prof. Dr. Silvio Tucci Jr. endovenosa de 3mg/kg de CPZ, 15 minutos antes da isque-
Tese de Doutorado apresentada em 18/11/2005 mia. O grupo A teve a ARE apenas isolada, porém nao

obstruida. Todos os grupos tiveram o rim direito preserva-

A necrose tubular aguda (NTA) € uma complicacaalo, e submetidos a segunda CRD, apdés 24 horas. Do total
freqiientemente observada no pds-operatério imediato dig 25 animais, 15 foram mantidos sedados (ap6s segunda
transplante renal. Apesar de importantes avancos, ain@RD, todos 0s 5 animais do grupo A; 5 animais do grupo B,
persiste a necessidade de melhores métodos de presew®- do grupo C), em seguida nefrectomizados e sacrifica-
¢ao da viabilidade do rim doado. Solu¢des de perfusdodos. Os 10 animais restantes (grupos B e C) foram nova-
métodos farmacoldgicos de protecao séo atualmente utifirente estudados 8 dias pds-isquemia, com terceira CRD,
zados e/ou permanecem em avaliacdo. No presente trasando em seguida mantidos sedados, e na seqiéncia,
Iho, propomos avaliar o efeito protetor da clorpromazinaefrectomizados e sacrificados. Nao houve 6ébito relacio-
(CPZ) em modelo experimental de isquemia renal normoténado a isquemia. Todas as pecas histoldgicas obtidas (rins
mica, utilizando cintilografia renal dindmica (CRD) e analiseesquerdo e direito) foram rapidamente imersas em formol
histopatologica (AH). Foram analisados 25 ratos adultomponado (a 10%), imediatamente apds a vivissecgao. A
machos, divididos em 3 grupos: grupo A (controle), grup@ndlise cintilografica constou de quantificacéo da funcéo
B (isquemia sem CPZ) e grupo C (isquemia com CPZ), taelativa no primeiro minuto da fase funcional. A avaliacdo
dos previamente estudados CRD com 99mTc-MAG3 (estiristopatoldgica foi realizada por dois observadores, consi-
do basal), e em seguida submetidos a cirurgia, com isolderando a presenca de: dilatacdo da luz tubular (DLT),
mento da artéria renal esquerda (ARE). Nos grupos B eacuolizacdo (VC) e necrose celular (NC), cilindros
foi provocada isquemia do rim esquerdo (através de obsitratubulares (CIT) e fibrose intersticial (FI). Escore
trucao arterial com pinca metdlica, durante 1 hora e, posteistomorfométrico utilizado: 0 — Normal; 0.5 — Pequenas
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areas focais; 1 — Menor que 10%; 2 — 10 a 25%; 3 — 25aahistolégico preservados nos rins controles (rim direito)
75%; 4 — Superior a 75%. No grupo B, observou-se impode todos 0s grupos, assim como nos rins esquerdos nos
tante reducdo da funcéo renal esquerda (NTA) nas imanimais do grupo A. Quanto a AH, observou-se significati-
gens cintilograficas 24 horas pés-isquemia, comparativasa preservacao tecidual (embora parcial) nos rins (esquer-
mente ao estudo basal do mesmo grupo (p<0.001) e do gdes) coletados 24 horas pds-isquemia do grupo C, compa-
po controle (grupo A, com p<0.001). No grupo C (isquemiaativamente ao grupo B, principalmente nos quesitos DLT
+ clorpromazina) observou-se déficit funcional do rim ese ClI (p<0.05), assim como melhor recuperacao tecidual ob-
querdo pés-isquemia, comparativamente ao estudo basa&rvada 8 dias pés-isquemia, principalmente referente aos
do mesmo grupo (p<0.01), porém com déficit significativaguesitos VC e NC (p<0.01). Somente algumas areas de Fl
mente menor quando comparado ao grupo isquemia (grufaram observadas nas amostras 8 dias pds-isquemia (ndo
B, com p<0.001). O seguimento com 8 dias demonstrou msignificativas). Os achados cintilograficos e histopatol6gi-
Ihor recuperacéo funcional do rim esquerdo no grupo @os séo consistentes com significativo efeito protetor da
comparativamente ao grupo B (p=0.01). Padr&es funcion@PZ frente a isquemia renal normotérmica.

EFEITO DA TALIDOMIDA NA CICATRIZAGCAO DE ANASTOMOSES COLONICAS. ESTUDO
EXPERIMENTAL EM RATOS

Samuel Gama e Veneziano esquerdo e anastomose término-terminal continua de prolene

Orientador: Prof. Dr. Omar Féres 6-0. O sacrificio foi no 7°. dia pds operatorio e as anastomoses

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 18/11/2005 foram analisadas quanto a aspecto macroscopico, dosagem
de hidroxiprolina, histologia em hematoxilina-eosina e imuno-

A cicatrizagao desperta muito interesse para o ciruhistoquimica para metaloproteinase 1, inibidor de metalo-
gido e é um processo complexo e depende de multiplos fafmroteinase 1 e VEGF. Feito a andlise estatistica dos resulta-
res para sua realizagdo, seja intrinsecos ou extrinsecos. Satws, ndo houve diferenca estatisticamente significante para
se que agentes farmacoldgicos podem influir neste proces-observacdo macroscopica, sem diferenca para dosagem
so0. Dos agentes farmacolégicos, a talidomida, devido suds hidroxiprolina (p=0,5403), com diferenca para alguns pa-
propriedades anti-inflamatorias, tem ressurgido como un@rées histoldgicos como crosta fibrino-leucocitéri, necrose,
opc¢éo no tratamento da doenga de Crohn refrataria a teedema, hemorragia, neoformacéo vascular e fibrose. Na anéa-
péutica convencional. Neste trabalho, estudamos o efeiliee imuno-histoquimica, para VEGF houve p=0,5817, para
da talidomida na cicatrizagdo de anastomoses coldnicas metaloproteinase 1, p=0,1854 e para inibidor de metalopro-
rato. Foram utilizados 60 animd®attus norvegiussexo teinase, p=0,0023, considerado estatisticamente significan-
masculino, entre 60 a 80 dias de vida, com peso médio tie Concluimos que a talidomida influenciou na maturagéo
300g. Organizou-se 3 grupos de 20 animais, sendo um grugo colageno formando anastomoses com menor fibrose, ne-
controle (AC) com administracdo de solucdo salina por @rose, crosta fibrino-leucocitaria, mais remodelacdo, sem
dias, um grupo (BD), com administracao de talidomida 0,§rande atuagdo na agdo do VEGF e sem danos a vasculatura
mg/kg por 7 dias e um grupo (AD) com administragéo dela anastomose. Notou-se maior agéo das metaloproteina-
talidomida 1,0 mg/kg por 7 dias. Todos foram operados ap&gs, que pode significar uma tendéncia negativa para o pro-
a administragdo prévia das solu¢des com colotomia de coloasso cicatricial.

EXPRESSAO DE RNA MENSAGEIRO DOS RECEPTORES DE SEROTONINA, 5HT1A E 5HT2A,
DE NORADRENALINA, ADRA1A E ADRA2A, E DE BDNF EM HIPOCAMPOS DE PACIENTES
COM ESCLEROSE HIPOCAMPAL

Alexandre Magno de Nébrega Marinho lares na epileptogénese pode resultar no desenvolvimento
Orientador: Prof. Dr. Carlos Gilberto Carlotti Jr. de novos agentes terapéuticos objetivando a prevencéo e
Tese de Doutorado apresentada em 19/12/2005 um melhor manejo da doenga. Uma hipétese pouco explo-

rada clinicamente, ou em experimentos, é a relagao da epi-
A epilepsia é uma doenca crénica de etiologia multifepsia com o sistema serotoninérgico de neurotransmis-
fatorial. A elucidagcao dos mecanismos moleculares e celgéo. Além da epilepsia, as deficiéncias nesse sistema tém
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sido associadas a distirbios como estresse, ansiedadAgeupando o material estudado em pacientes epilépticos,
depressédo, doencas nas quais alteracdes no sistema sseoa depressao (n=28); epilépticos com depressao (n=9), e
toninérgico sdo amplamente conhecidas. Uma forte sugasn grupo controle (n=4), sem epilepsia e sem depresséo,
tdo de correlacao epilepsia e sistema serotoninérgico éade motivo operatdrio foi tumor mesial temporal. Concluiu-
relevante ocorréncia de episédios depressivos na doersg@que ndo existe diferenca significatina$%) entre os
epiléptica. Quantificou-se a expressado génica pelo méto@pilépticos, depressivos ou ndo, em todos os genes estu-
de PCR em tempo real de RNA mensageiro dos receptomados; apenas uma diferenca estatisticamente significante
de serotonina, 5SHT1A e 5HT2A, receptores de noradrenalituanto a hipoexpresséo relativa de 5HT1A quando se com-
na, e BDNF em hipocampos com esclerose por epilepsiparou os controles com os epilépticos.

AVALIACAO DA EXPRESSAO DA PROTEINA PRION CELULAR EM HIPOCAMPOS HUMANOS

Marcelo Neves Linhares lobo temporal associado a esclerose do hipocampo
Orientador: Prof. Dr. Carlos Gilberto Carlotti Junior (ELT-EH) portadores de alelo normal no cédon 171 (N17IN),
Tese de Doutorado apresentada em 21/12/2005 pacientes portadores de ELT-EH que possuem o alelo

variante no codon 171(N171S), pacientes com ELT associa-

A proteina prion celular (PrPc) é expressa em altagda a les@es corticais e hipocampos retirados de autépsia de
concentragdes no sistema nervoso central, sendo mais abpaeientes sem doenga neurolégica ou psiquiatrica. Em nos-
dante no cértex cerebral, hipocampo e estriado, enquargos dados encontramos um aumento significativo da es-
niveis moderados séo detectados no bulbo olfatério, hippessura da regido interna do estrato molecular do giro
talarno, mesencéfalo, cerebelo e tronco cerebral. Animagenteado nos grupos de ELT-E1-1 quando comparados aos
em que o gene da PrPc foi removido apresentam uma affeupos autdpsia e lesdo, que pode estar relacionado ao
sensibilidade a crises epilépticas induzidas. Pacientes ofgotamento que ocorre nesta regido em pacientes porta-
rados de epilepsia do lobo temporal (ELT) associado @ores deepilepsia. A expressdo da PrPc nas regides do
esclerose do hipocampo que apresentam alelo variante mpocampo (CAl a CA4) foi variavel entre os grupos e
cédon 1 7 1 tém uma pior resposta ao tratamento cirdrgi@ntre pacientes de um mesmo grupo. No grupo lesao a ex-
quando comparados aos que possuem o alelo normal. messdo da PrPc foi menor nas regifes CAl, CA2 e CA3
nosso trabalho, avaliamos a expressao de PrPc em higptando comparada ao grupo autopsia, enquanto que o gru-
campos humanos através dc imunohistoquimica parapm autépsia apresentou forte imunoreatividade em todas
prion em 4 grupos: pacientes portadores de epilepsia @s regides.

CLINICA MEDICA

EXPRESSAO DE MOLECULAS DE ADESAO NA LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA/ LINFOMA
LINFOCITICO E EM LINFOMAS NAO-HODGKIN B EM FASE LEUCEMICA

Daniel Mazza Matos que sofreram um ou mais eventos de transformacéo neopla-
Orientador Prof. Dr. Roberto Passetto Falcao sica em algum estagio do seu desenvolvimento, é possivel
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 22/07/2005 que essas células utilizem os mesmos mecanismos de migra-
¢ao linfocitaria como método de disseminacgéo a partir do
As moléculas de adesao representam um conjunseu tecido de origem, qual seja, o ganglio linfatico, nos ca-
de familias de receptores e contra-receptores que atuam sas dos LNH-B nodais. Neste estudo foi analisada a expres-
diversos processos biol6gicos, entre os quais a migracéao de 10 moléculas de adesao (CD11a, CD11b, CD11c, CD18,
celular. Desde que as células dos linfomas ndo-Hodgkin 8D49c, CD49d, CD29, CD44, CD54, CD62) no sangue perifé-
(LNH-B) séo as correspondentes malignas dos linfécitos Bco e, ou no ganglio linfatico de 58 pacientes com o diag-
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néstico de leucemia linfocitica cronica/ linfoma linfocitico eLNH-B em fase leucémica, constituindo, esses ultimos, um
outros LNH-B em fase leucémica (linfoma de células do margrupo Unico. A leucemia linfocitica crénica/linfoma linfociti-

to, linfoma da zona marginal esplénica e nodal e linfomao apresentou a menor intensidade de expressdo para as
folicular), com o objetivo de melhor compreender os mecantegrinas CD11a, CD11b, CD18 e CD49d, e a maior intensi-
nismos de disseminacdo empregados por essas neoplasiade de expressado para o0 CD49c, nas células do sangue
linféides. Foi utilizada a intensidade de fluorescéncia médiperiférico, quando comparada com os outros subtipos de
(I.F.M) aferida por técnica de citometria de fluxo nas amod-NH-B. O linfoma da zona marginal mostrou a maior intensi-
tras de sangue periférico e ganglio linfatico com o intuito ddade de expresséo para o0 CD11c e o CD54. A comparacgéo
quantificar a intensidade de expressdo das moléculas detre as amostras de sangue periférico e ganglio linfatico
adesdo. A expressao dessas moléculas foi comparada emtvalenciou uma forte tendéncia para uma menor expressao
as células malignas do sangue periférico dos pacientes calm CD11a e CD49d nas células em circulacdo, nos casos de
leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico e os outrosleucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico; e menor ex-
subtipos de LNH-B em fase leucémica. A expressédo dasessao do CD54 nas células em circulacdo nos casos de
moléculas de adeséo foi também comparada entre as céluldfH-B em fase leucémica. A leucemia linfocitica crénica/
malignas do sangue periférico e do ganglio linfatico donfoma linfocitico apresenta um perfil de expressao de mo-
pacientes com leucemia linfocitica crénica/linfoma linfociti-léculas de adesdo bem distinto de outros LNH-B, o que
co, bem como entre as células do sangue periférico e goderia responder pelo seu comportamento biolégico ca-
ganglio linfatico dos pacientes com os outros subtipos dmcterizado pela freqliente invasédo da corrente sanguinea.

GERAGAO DE DUAS POPULAGOES CELULARES TRANSGENICAS SUPER-EXPRESSANDO OS
GENES BCRABL PARCIAL E B7.1

Fabiola Singaretti de Oliveira nosticado um aumento de 6X no nivel de expressédo do
Orientadora: Profa. Dra. Aparecida Maria Fontes gene GFP. Posteriormente, o sobrenadante retroviral pro-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 12/08/2005 duzido pela linhagem Eco-Patk293/BCRABL foi utiliza-

do para transduzir a linhagem celular anfotrépica PG-13/

LNc8 e ap6s o rastreamento por citometria de fluxo foi pos-

A modificacdo génica de células dendriticas em Leusivel o isolamento de um clone celular com niveis de ex-

cemia Mieldide Cronica (LMC) com os genes BCRABL par-presséo de GFP de 99% e titulo retroviral da ordem de 4,4x10
cial e 0 gene B7.1 pode consistir uma estratégia de vacinafu/ml. No que diz respeito ao estabelecimento de uma li-
¢ao alternativa que permitir4 a apresentacdo de multipledhagem celular produtora de retrovirus portador do cDNA
antigenos leucémicos e de maneira eficiente com a supeelativo ao gene B7.1, inicialmente foi isolado o fragmento
expressao de uma das moléculas co-estimuladoras da rde-DNA de 866 bp a partir do RNA total extraido de células
posta imune. Entre os diferentes protocolos de modificalendriticas geradax-vivq e em seguida, esse fragmento
¢ao génica, o uso do sistema retroviral tem se mostradie DNA foi sub-clonado no vetor retroviral plasmidial
favoravel em estudos de terapia génica envolvendo as @BMN-I-GFP. Posteriormente, foi realizada a co-transfeccao
lulas tronco hematopoéticas. Assim, esse trabalho visadm plasmideo recombinante pBMN-BCRABL-I-GFP com o
estabelecimento de duas populacdes celulares produtogasmideo pCDNA3.1/Neo na linhagem Eco-P¥ek93 o
de retrovirus super-expressando esses genes. No que glie resultou em uma eficiéncia da transfecdo de 16%. Apés
respeito a geracao da populacdo celular produtora dgoselecdo com o antibiético, seguido do rastreamento por
retrovirus portador do gene BCR-ABL parcial, inicialmen-citometria de fluxo essa populacao celular passou a expres-
te, um fragmento de DNA de 531 bp relativo a regido dsar niveis de GFP da ordem de 94%. Finalmente, o sobrena-
fusdo do gene BCRABL foi isolado por PCR partindo dadante retroviral produzido pela linhagem Eco-P4¢xQ3/
DNA plasmidial MIGR1 portador do cDNA BCRABL intei- B7.1* foi utilizado para transduzir a linhagem PG-13/LNc8 e
ro e sub-clonado no vetor retroviral plasmidial pPBMN-I-apés o rastreamento celular por citometria de fluxo foi iso-
GFP.Em seguida, foi realizada a co-transfeccao do plasmidéado um clone celular com niveis de expressdo de GFP de
recombinante pPBMN-BCRABL-I-GFP com o plasmideo71% e titulo retroviral da ordem de 4,4%p€u/ml. Em con-
pPCDNA3.1/Neo portador do gene que confere resisténcjanto, esse trabalho mostra a geracdo de duas populacdes
a neomicina na linhagem celular ecotropica Eco-®a2R3.  celulares produtoras de retrovirus portadoras de dois genes
Andlises por citometria de fluxo mostraram uma expressaerapéuticos que poderao ser utilizados no desenvolvimen-
transitéria de 13% e apés a selecdo com geneticina foi diag-de protocolos de vacinacéo para LMC.
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CONTRIBUICAO DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC) NO DIAGNOSTICO DE
LESOES TRAUMATICAS DO BACO E DO FiIGADO

Valéria Cristiane Nakano Junqueira com os achados apés a revisdo desses exames e com as
Orientador: Prof. Dr. Cl6vis Siméo Trad descricdes cirlirgicas dos pacientes que foram para la-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 23/08/2005 parotomisexploradora. Foram estudados 57 pacientes sub-
metidos a avaliagdo por TC das lesdes abdominais decor-
O trauma constitui um dos principais problemas deentes do trauma no periodo de 13/12/1997 a 15/09/2003 e
salde publica mundial. No Brasil é a segunda causa dele apresentaram lesbes esplénicas e/ou hepéticas nos
morte em geral e a primeira causa de morte entre 11 e d8ames de TC.
anos de vida, o que tem provocado forte impacto na morbi- Observou-se que laceracéo foi o tipo de lesdo mais
dade e mortalidade da populacao. freqliente em todos os pacientes e que grau 4 foi mais co-
Na década de 80, houve importantes avancos maum nas lesdes esplénicas e 3 nas lesdes hepaticas e o lobo
tratamento dos pacientes traumatizados com a criacdalieeito foi o mais acometido. Nao houve diferenca do laudo
desenvolvimento do Sistema de Atendimento as Emergéariginal de TC, realizado em uma Unidade de Emergéncia,
cias Médicas e o uso disseminado da tomografia computgae comumente é um ambiente estressante, em relacao a
dorizada. Esse exame tornou-se fundamental na avaliagdeteccao de lesdo hepatica e/ou esplénica e hemoperitonio,
dos pacientes vitimas de trauma, devido a sua alta sensifiztando comparado com a revisdo destes exames tomografi-
lidade (100%), especificidade (97,6%) e acuracia (96,8%) r@s. Comparando-se os achados tomogréaficos com os ci-
deteccdo da presenga e extensdo das lesdes. A utilizagdicos, todas as 13 lesdes esplénicas descritas no laudo
de tomografia computadorizada na avaliagédo do trauma atbe TC foram encontradas na cirurgia e das seis lesdes hepa-
dominal tem diminuido o niimero de laparotomias desnéicas, cinco foram encontradas na cirurgia, ocorrendo um
cessarias e aumentado o tratamento conservador ndo opaso de falso positivo. Embora a avaliagdo com TC tenha
ratério em lesdes traumaticas de 6rgados parenquimatostido um importante papel na deteccdo e extensao das le-
Neste trabalho retrospectivo procurou-se avaliar osées, 0os achados tomograficos, isoladamente, ndo indica-
achados tomograficos em pacientes com trauma espléni@m quais pacientes se beneficiaram com tratamento cirlrgi-
e/ou hepatico e o impacto em relacéo ao tipo de tratamentm e quais poderiam apresentar complicacdes tardias com
comparando os achados tomograficos do laudo originélatamento conservador.

DISPNEIA E TOSSE ASSOCIADAS A BRONCOCONSTRICCAO POR BRADICININA, META-
COLINA E EXERCICIO NAASMA

Thais Regina Suguikawa todos os testes de broncoprovocacdo. Com o objetivo de
Orientador: Prof. Dr. Elcio Oliveira Vianna verificar se os testes de broncoprovocacado (bradicinina,
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 25/08/2005 metacolina e exercicio) influenciam a variavel resposta (es-
cala de Borg, visual analogica e nimero de tosses), foi uti-
Identificar a obstrucéo por meio da sensacao da dispizado 0 modelo de regresséao linear com efeitos mistos (efei-
néia é fundamental para o paciente asméatico, mas nem sdos aleatérios e fixos). Em termos da dispnéia medida pela
pre ocorre devido a peculiaridades do paciente ou do broescala de Borg, ndo houve diferenca entre os estimulos
coespasmo. Portanto, a relacdo entre bronconconstric¢stados (p > 0,05). Quando a dispnéia foi medida pela es-
e dispnéia é importante para a identificacdo da crise petala visual analdgica, a bradicinina induziu mais dispnéia
paciente e por profissionais da salde. O presente estud@que os outros estimulos (p = 0,02). Segundo a avaliacdo
comparou a intensidade da dispnéia e tosse induzidas pi# tosse, a bradicinina se mostrou mais potente indutor em
diferentes estimulos broncoconstrictores. Vinte individueomparagdo a metacolina e ao exercicio (p < 0,01). Em con-
0s asmaticos foram submetidos a testes de broncoprovdusao, o teste de broncoprovocag¢éo com bradicinina as-
cagdo com metacolina, bradicinina e exercicio, em seqiéseciado a escala visual analdgica parece ser o instrumento
cia aleatoria. A dispnéia foi medida por duas escalas: Bodg escolha para avaliagdo da dispnéia, principalmente para
modificada e visual analdgica. A tosse foi contada duranfeacientes hipoperceptores.
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POLIMORFISMO DOS MICROSSATELITES DA REGIAO DO FATOR DE NECROSE TUMORAL
EM PACIENTES BRASILEIROS COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Ceci Baldochi de Oliveira glUéncias iniciadoras especificas para cada loco desses mi-
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Anténio Donadi crossatélites. Os haploétipos foram reconstruidos através
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 30/08/2005 do consenso dos métodos computacionais EM X PHASE e
as distribuicdes alélicas e haplotipicas foram comparadas
Lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doencantre os dois grupos estudados. As freqiiéncias dos alelos
inflamatodria cronica, de causa desconhecida e de natureEdlFal2, TNFb2 e TNFb6 estavam diminuidas nos pacien-
auto-imune, caracterizada pela presenca de diversos tipes com LES=0,0014p=0,0265 ¢=0,0061, respectiva-
de auto-anticorpos, comprometendo diferentes orgdosneente), quando comparadas ao grupo de individuos sadi-
sistemas. Fatores multiplos, como mecanismos ambientaas. Ja a freqiiéncia do alelo TNFdO estava aumentada nos
imunologicos, genéticos e hormonais, contribuem na prgeacientes IUpicos quando comparada aos individuos sadi-
gressdo e patogénese da doenca. Niveis elevados do faiep=0,0112). Os haplétipos TNFa2-b3-c1-d1-e3 e TNFa6-
de necrose tumoral (TN&)} no plasma e liquido cefalorra- b5-c1-d3-e3 mostraram-se aumentados nos pacientes com
quidiano de pacientes com LES indicam fortemente a partiES, determinando susceptibilidade para o desenvolvimento
cipagdo desta citocina na patogenia da doenga. A regiéla doenga. Trés hapldtipos, TNFal2-b3-c1-d5-e3, TNFa2-
génica que codifica o TNF é altamente polimdrfica, sendb2-c1-d1-e3 e TNFal0-b3-c1-d3-e3 mostraram-se diminui-
descritos seis microssatélites (TNFa-b-c-d-e-f), caracterdos nos pacientes, indicando prote¢éo contra o desenvol-
zados por seqiiéncias curtas de nucleotideos, arranjadamento do LES. Considerando que a regido do TNF esta
in tandem Posto que alguns desses alelos estejam assocontida dentro do complexo principal de histocompatibili-
ados com a magnitude de producdo de TNF, no presemtade, cujos alelos estdo fortemente associados com sus-
estudo, avaliamos os polimorfismos dos microssatéliteseptibilidade/protecao ao LES, este estudo corrobora a par-
TNFa-e em 127 pacientes brasileiros com LES e 120 indiviicipagdo dos alelos dos microssatélites da regiao do TNF
duos sadios. As tipificacdes foram realizadas utilizando s@a patogenia do LES.

ENSAIO IMUNOENZIMATICO PARA PESQUISA DE ANTICORPOS DAS CLASSES IgG, IgM E IgA,
NO SORO E NA SALIVA DE PACIENTES COM LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

Maira Peres Ferreira ELISA com os obtidos por outros métodos tradicionais de
Orientador: Prof Dr José Fernando de Castro Figueiredodiagnéstico desta doenca; a avaliacdo da sua utilidade como
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 09/09/2005 método alternativo de diagnéstico da LTA; e avaliacdo das
possiveis associacdes entre os resultados dos testes e
A ocorréncia da LTA na regido nordeste do estadwariaveis clinicas dos pacientes em estudo. Foram inclui-
de Séo Paulo e estados vizinhos tem aumentado nos Uttes no estudo 53 pacientes com quadro clinico compativel
mos anos As tentativas de padronizacdo de ensaio imuraem LTA e que apresentavam positividade em pelo menos
enzimatico (ELISA) para o diagndstico da Leishmaniosem dos seguintes exames: reacdo de imunofluorescéncia
Tegumentar Americana (LTA) se justificam uma vez que, omdireta (RIFI) para LTA, intradermorreacdo de Montenegro
métodos tradicionalmente utilizados para o diagnosticARM), reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em bidpsia de
desta doenca apresentam sensibilidade e especificidgoele ou mucosa e visualizacdo de parasitas em bidpsia de
variaveis, dando margem a resultados falso-positivos e/@ele ou mucosa; 16 individuos normais, sem lesfes de pele
falso negativos em proporcao consideravel de pacientesu mucosas; 26 pacientes com diagnéstico clinico e labo-
Alternativamente, o emprego de fluidos orais na pesquisatorial confirmado de paracoccidioidomicose (Pb) e 18 pa-
de anticorpos especificos para diagnéstico de doencas rientes com a forma cardiaca da doenca de Chagas e que
fecciosas apresenta vantagens, por ndo ser um métodoageesentavam reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI)
coleta invasivo; por ter maior viabilidade em individuospositiva para esta doenca. Utilizamos antigeno preparado a
com dificuldade de acesso venoso e pelo menor risco gartir da cepa 2762 desishmania braziliensisque foi
transmissédo de infec¢des aos que manipulam as amostnasintida em meio liquido “Schnneider Suplementado” por
Tivemos por objetivos a padronizacao do ensaio imunoemeio de lise por ciclos de congelamento e aquecimento. O
zimatico para a deteccdo de anticorpos heishmania teste ELISA IgG no soro obteve o melhor desempenho,
das classes IgG, IgM e IgA no soro e na saliva de pacientdgerenciando o grupo LTA dos individuos sadios e do gru-
portadores de LTA, comparando os resultados do tesp® Pb, embora tenha sido incapaz de diferenciar os pacien-
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tes com LTA dos pacientes chagéasicos. Sua sensibilidaslelou: 85% de positividade para o ELISA IgG; 81% para a
foi de 85% e a especificidade de 61%, no conjunto doBCR, 64,4% para IRM, 58% para a RIFI e 34% para a presen-
casos. Observou-se correlacado significativa e indice de coga de parasitas na biépsia. A pesquisa de IgG na saliva
cordancia razoavel entre os testes ELISA IgG no soroapresentou sensibilidade comparavel a obtida na RIFI no
RIFI para Leishmaniose. Nos doentes com LTA que apreoro (60% x 54%) O ELISA no soro pode ser considerado
sentavam IRM negativa, o ELISA foi positivo em 75%; alémum método complementar de diagnéstico da LTA uma vez
disso, foi positivo em 84,8% dos casos de LTA com biépsiague foi capaz de identificar uma proporcdo consideravel
de pele ou mucosa negativas para a presenca de parasitas pacientes portadores de LTA e que apresentavam re-
e detectou 100% dos casos com PCR negativa realizada suitados negativos em outros testes diagndsticos. Os re-
biépsia de pele ou mucosa. O desempenho dos diferensgdtados encontrados nos testes ELISA para pesquisa de
testes diagndsticos utilizados nesta mesma populacéo M e IgA na saliva, ndo recomendam a sua aplicacéo para
pacientes com LTA, quando analisados isoladamente, re-diagndéstico rotineiro da LTA.

EXCRECAO VIRAL MATERNA E GENOTIPOS gB NA INFECCAO CONGENITA PELO CITOME-
GALOVIRUS (CMV) NUMA POPULACAO COM ELEVADA TAXA DE SOROPOSITIVIDADE

Virginia Mara de Deus Wagatsuma do DNA viral. A partir do produto amplificado, realizou-se a
Orientadora: Profa. Dra. Aparecida Yulie Yamamoto caracterizacao genotipica baseado na glicoproteina B (gB)
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 20/09/2005 do CMV pela analise do polimorfismo do tamanho do frag-
mento de restricdo. Soros maternos do inicio da gestagdo
Embora o citomegalovirus (CMV) seja reconheciddoram obtidos. Maes T e NT néo diferiram em relagdo a
como o agente mais comum de infeccdo congénita no hislade e escolaridade; porém observou-se que maes que
mem, pouco é conhecido sobre os eventos viroldgicosexcretavam o CMV eram predominantemente primiparas jo-
imunolégicos da infecgdo materna pelo CMV que determivens (< 20 anos). Considerando todos os sitios de excre-
nam a transmissao da infecgdo intra-Utero, numa populgdo viral, o CMV foi detectado mais freqiientemente nas
¢do com elevada taxa de soropositividade. Caracteristicagies T do que NT (41/48; 85%%.39/144; 27%, p<0,0001;
maternas e a variabilidade genética viral podem contribugdds ratio= 15,77). O leite materno foi o melhor sitio de
na ocorréncia da infecgdo ativa durante a gestagdo. Néetecgcdo do CMV tanto em mées T e NT. A detecgéo do
existem dados sobre as taxas de excre¢cdo do CMV em nibNA do CMV no leite foi significativamente maior em T
Iheres brasileiras e o papel das diferentes cepas virais (88/44; 86%) do que em NT (39/143; 27%; p<0,0@@itts
transmisséo vertical tem recebido atenc¢éo principalmentatio = 16,89), assim como na urina (9/48; 1@840/140,
devido as estratégias futuras de vacinagdo. Os objetiv0%6); p<0,0001). Taxas menores foram observadas na saliva
deste estudo incluiram a determinacéo das taxas de exceea ambos 0s grupos (2/48; 4% ernsTL/142; 1% em NT, p
¢do do CMV em mées transmissoras e ndo transmissoras €, 569). Ndo se observou a deteccdo do DNA viral no
a verificagdo da associagéo com a ocorréncia de infecc8angue de nenhuma mée. A excregéo viral em mais de um
congénita. Ainda, a caracterizacdo dos genotipos gB dattio foi observada em 19,5% das T e em 2,6% das NT
cepas identificadas em amostras maternas e a ocorrénpa0,0001). Com excecéo de trés médes T e uma NT, todas
da co-infec¢do materna com mais de uma cepa viral forapresumivelmente albergavam uma Unica cepa viral. Todas
investigadas. Foram incluidas 48 méaes de 50 recém-nasas mées que tiveram amostras de soro disponiveis no
dos (RN) infectados congenitamente pelo CMV (transmisnicio da gestacao eram soropositivas ao CMV. A distribui-
soras — T) e identificados em um programa de triagem negdo dos genotipos gB em mées T foi gB1 27% (10/37), gB2
natal de 4439 recém-nascidos, com uma incidéncia de 1,1%6% (17/37) e gB3 27% (10/37); (p= 0,137) e entre as NT
O diagnéstico de infecgdo congénita foi baseado na detefei gB1 28,5% (8/28), gB2 28,5% (8/28) e gB3 43% (12/28);
¢do de fragBes nucleotidicas do CMV pela reagéo de amp{p=0,424). O genotipo gB4 nao foi encontrado. A excre¢ao
ficagdo génica da polimerase (PCR) e confirmagao pelo isde CMV é comum em mées que transmitiram a infec¢éo aos
lamento viral em cultura celular em duas amostras de urirsus filhos mostrando uma associag&o com a transmisséo
el/ou saliva obtidas nas primeiras duas semanas de vidaira-Gtero deste virus. Avirolactia precoce pode ser consi-
Para cada caso-indice, 3 maes soropositivas para o CMMrada um indicador da infeccao fetal. Nao houve predomi-
de RN nao infectados foram incluidas (144 nao transmissoio de nenhum genotipo gB bem como nenhuma associa-
ras — NT). Das médes T e NT foram coletadas amostras d&o com a transmisséao vertical do CMV. Ao contrario de
leite, urina, saliva e sangue na primeira semana apos 0 ppacientes imunocomprometidos, um Unico genotipo viral
to (mediana de 3 dias) e submetidas & PCR para detec¢abobservado na grande maioria das mées.
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ESTUDO DAS CORRELAGOES ENTRE PARAMETROS FUNCIONAIS RESPIRATORIOS E AS
ESCALAS EK E BARTHEL EM INDIVIDUOS COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

Marisa Afonso Andrade Brunherotti inspiratéria maxima (r=-0,674), presséo expiratéria maxima
Orientador: Prof. Dr. José Antonio Baddini Martinez (r=-0,521), forca de preensédo palmar direita (r= -0,556) e
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 21/09/2005 forca de preensao palmar esquerda (r=-0,623). Os escores
do indice deBarthel correlacionaram-se significantemente

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é umacom aidade (r=-0,512), capacidade pulmonar total (r= 0,727),
doenca que se caracteriza pela perda progressiva da focgpacidade vital forcada (r= 0,679), volume expirado forcado
muscular. Incapacidade para caminhar estabelece-se geral-primeiro segundo (r=0,556), indice de Tiffeneau (r=-0,482)
mente entre sete a doze anos de idade. As principais caupesssao inspiratéria maxima (r= 0,562), pressao expiratoria
de Obitos nessa condicédo sdo as complicac8es pulmonanaéxima (r=0,442), forca de preenséo palmar direita (r= 0,567)
e cardiacas. Nos ultimos anos estutiemonstram que a e forca de preenséo palmar esquerda (r=0,648). Os coefici-
introducao de ventilagdo ndo invasiva pode diminuir signientes de correlacédo obtidos coesaala EK néo diferiram
ficativamente a incidéncia de hospitalizacdo e prolongarsignificantemente em relacao aos obtidos com o indice de
vida destes individuos. Ao longo dos anos, o comprometBarthel. Em fungcéo de variaveis funcionais, os pacientes
mento motor em individuos com DMD tém sido avaliaddoram classificados em dois grupos, um de baixo risco (n=15)
com o emprego de diferentes escalas funcionais. No pre-outro de alto risco (n=11), para introducéo de ventilacédo
sente estudo foram analisadas as correlacdes entre as estecanica. Por meio de regresséo logistica foi possivel se
las funcionais EK e de Barthel com a forca muscular perifédeterminar que um escore de escala EK maior ou igual a 21
rica, dados espirométricos, gasométricos e pressdes reqpievé risco aumentado para ventilagdo mecénica com sensi-
ratérias maximas, de 26 pacientes com DMD. Aidade médtzilidade de90% e especificidade de 40%. Tal valor néao foi
e desvio-padréo do grupo fie 12,7 + 4,0 anos e os escorespossivel de ser calculado com o indice de Barthel. Concluiu-
das escalas EK e Barthel, respectivamente, de 8,1+ 7,3 e 5déDque ambas as escalas funcionais correlacionam-se, em
+ 26,2. Os escores da escala EK correlacionaram-se signifirau semelhante, com parametros espirométricos, forca mus-
cantemente com a idade (r= 0,596), capacidade pulmonaular periférica e pressdes respiratérias maximas. Um escore
total (r=-0,773), capacidade vital forcada (r=-0,751), volumeéle escala EK maior ou igual a 21 aponta risco elevado para
expirado forcado no primeiro segundo (r=-0,665), pressédadicacao de suporte ventilatério ndo invasivo.

AVALIACAO DO QUANTIPLEX-BDNA PARA QUANTIFICACAO DE RNA DO VIRUS DA IMUNO-
DEFICIENCIA HUMANA TIPO 1 EM LIQUOR, CONTEUDO VAGINAL E SORO

Adriana Cunha Bandiera tes materiais foi realizada através da comparacédo entre a
Orientadora : Profa. Dra. Alcyone Artioli Machado carga viral plasmética e a carga viral encontrada nos referi-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 27/09/2005 dos materiais. Para tal foram selecionados 53 pacientes in-
fectados pelo HIV-1, divididos em 3 grupos: grupo liquor

A quantificacdo de RNA do Virus da Imunodeficién-com 17 pacientes, grupo contetdo vaginal com 19 pacien-
cia Humana tipo-1 (HIV-1), também chamada de carga virales e grupo soro com 17 pacientes. Foi colhida de cada
mede a quantidade de particulas virais, presentes no sgaciente, uma amostra de sangue para obtencéo do plasma
gue de um individuo infectado pelo HIV. Esta deteccdo estiuma de outro fluido entre liquor, contetdo vaginal, ou
relacionada ao estagio da infeccdo, ao risco da evoluc8angue para obtencdo de soro. Analisou-se para cada gru-
para aids e a eficacia do tratamento anti-retroviral. Niveigo, pelo teste de Spearman, a correlacéo entre a carga viral
mais elevados de carga viral estdo associados a maior rig@lasmatica e a carga viral de cada material. Entre a carga
da evolucao para a doenca, enquanto niveis mais baixasal plasmatica e a carga viral liqudrica obteve-se correla-
correlacionam-se a menor risco de progressao clinica. Ugdo significante (r =0.6789 e p = 0.0027). O grupo do con-
dos testes de biologia molecular utilizado para dosar a carggido vaginal e o grupo soro, também apresentaram corre-
viral de um paciente infectado pelo HIV-1 € o QUANTIPLEX-lacéo significante sendo que os valores encontrados para
bDNA®, o qual permite apenas a quantificacéo do virus elwada grupo foram r = 0.7325 e p = 0.00040 e r = 0.8527 e
plasma. Este estudo analisou a utilizacdo do tese=<0.00010, respectivamente. Conclui-se que o teste ana-
QUANTIPLEX- bDNA® em diferentes materiais biolégicos, lisado é capaz de detectar niveis de RNA do HIV-1 em to-
quais sejam, liquor, contetdo vaginal e soro. A analise dedes os fluidos estudados.
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CARACTERIZAGCAO TECIDUAL ULTRA-SONICA DA PLACA CAROTIDEA VULNERAVEL: COR-
RELACAO VIDEODENSITOMETRICA E HISTOPATOLOGICA

Liz Andrea Villela Baroncini da (Entropia, Energia e Homogeneidade) ordens, baseados
Orientador: Prof. Dr. Antonio Pazin Filho nos niveis de cinza da imagem. Os pacientes foram dividi-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 03/10/2005 dos em 3 grupos de acordo com a sintomatol@yiapo |,
pacientes com sintomas até 3 meses antecedendo o proce-
dimento cirargicoGrupo I, pacientes com sintomas acima
Objetivos: Estabelecer a correlacédo entre a avaliade 3 meses antecedendo o procedimento cirdr@icago
¢ao quantitativa, através da caracterizacdo tecidual videbt, pacientes assintomaticos. Os espécimes cirdrgicos fo-
densitométrica, de imagens ultra-sonogréaficas bidimensioam analisados histopatologicamente para determinar as per-
nais digitalizadas e a andlise histopatolégica de placagntagens de gordura/necrose, fibrose e calcio.
carotideas vulneraveis removidas cirurgicamente,. Resultados:O nivel médio de cinza (primeira ordem)
Métodos: Vinte e cinco pacientes (18 homens e 7e os parametros de segunda ordem (entropia, energia e
mulheres), com idade variando entre 57 e 78 anos (médidhdmogeneidade) foram capazes de diferenciar os grupos
desvio padréo: 67.48 + 6.4 anos) admitidos para cirurgia ddinicos, mas nao se correlacionaram com os achados his-
endarterectomia da artéria carétida, com estenose acimatdpatol6gicos, mostrando apenas uma tendéncia das vari-
70%, foram submetidos a caracterizacao tecidual ultra-séniéaeis videodensitométricas de primeira ordem (nivel médio
da placa antes do procedimento cirtrgico. Um software die cinza) em refletir tais achados.
computador (CaPAS — Carotid Plaque Analysis Software) ConclusdesA analise videodensitométrica de ima-
foi especificamente desenvolvido para a andlise videodegens bidimensionais digitalizadas pode ser usada para iden-
sitométrica das imagens bidimensionais digitalizadas ddgicar placas vulneraveis e potencialmente instaveis, po-
placas carotideas através de indices estatisticos de prime&#&e ndo se correlacionam com a propor¢cado de componen-
(NMC - nivel médio de cinza e DP - desvio padrdo) e segutes estruturais basicos avaliados pela histologia.

I.(6) II (9) III (10 p
HISTOLOGIA
Fibrase (%) 5187 £ 1301 66.03 + 23 92 7536 £ 11 46 0.0467
Gorduea (%) 4010+ 15.80 2714 £ 13 69 19,57 + 0.064 0.0789
C aleificagdo (%) 8032 % 6 544 6.834 £ 8.750 4578 £ 7.276 0.4463
VIDE ODENSITOMETRIA
G 03112+ 01438 04418 £ 0.09671 05655 £0.1283 0.0052
DF 33255 1950 4120 + 1 462 4985 £ 1,263 0.1209
Ertropia 5301 £03266 5900 £0.2221 5580+ 0.4334 0.0125
Erergia 133.8 + 5402 2300 + 6424 111.6 + 96 27 0.011%
Homogeneidade 4305 £0.7963 5775 £ 08135 4564 £ 1.089 0.0147

EFEITO DO MICOFENOLATO MOFETIL NAS ALTERACOES INTRAGLOMERULARES NA
GLOMERULONEFRITE MESANGIAL AGUDA INDUZIDA EM CAMUNDONGOS COM ANTICORPO
HETEROLOGO ANTICELULAS MESANGIAIS

Janaina Silva Martin vem sendo avaliada, e os seus efeitos intraglomerulares
Orientador: Prof. Dr. Marcio Dantas ndo sdo totalmente conhecidos. A administracdo de anti-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 18/10/2005 soro de carneiro anticélulas mesangiais em camundongos
leva a glomerulonefrite mesangial aguda (GMA) com ex-
A eficacia do micofenolato mofetil (MMF) no trata- pressiva albumindria. O MMF ndao foi ainda testado neste
mento de glomerulopatias, incluidas as formas mesangiaimpdelo experimental de glomerulonefrite.
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Objetivo: avaliar o efeito do MMF na albumindria, do micofendlico por cromatografia liquida de alta perfor-
morfologia glomerular, fenétipo das células mesangiais, pranance em um grupo adicional de camundongos.
liferacdo celular e na infiltracdo glomerular de macroéfagos Resultados: Nos camundongos dos grupos com
nesse modelo de GMA em camundongos. glomerulonefrite, ndo tratados ou tratados com MMF (gru-

Material e Métodos GMA foi induzida em camun- pos GMA/V e GMA/MMF, respectivamente), a albumindria
dongos pela administracéo intravenosa de anti-soro de céot de 8.376 g/15h (variacdo: 4.332 ; 15.664) e 0.554 g/15h
neiro anticélulas mesangiais, e 0s animais controles (sewariacdo:0.446; 0.815) (p<0,01), respectivamente, e o escore
glomerulonefrite) receberam soro de cabra ndo imunizadde expressao ae SMA foi de 2,78 (variacdo:2,21 ; 3,3) e de
Os camundongos foram tratados com MMF ou soro glicat,61 (variacdo:0,96 ; 2,56) (p<0,05). Nao houve diferenca na
sado 5% (SG) pela via intraperitoneal, diariamente, do dia €reatinina sérica, na celularidade e na area glomerular e na
até o dia +7 quando foram avaliadas a albumindria (mg/lé&xpressao de PCNA entre os grupos GMA/V e GMA/MMF.
horas), creatinina sérica, area glomerular, celularidade gletouve forte tendéncia para menor expressao de macréfagos
merular e, por imunohistoquimica, a ativacao de célulaso grupo GMA/MMF em relacdo ao GMA/V, 1,48 (variacao:
mesangiaiso-smooth muscle actinc-SMA), proliferacdo  1;1,72) e 1,75 (variacdo:1,25;2,10), respectivamente; (p=0,054).
celular (proliferating cell nuclear antigen: PCNA) e a infiltra- Concluséo:o MMF reduziu a lesao glomerular na
¢ao glomerular de macréfagos. A absorcdo do MMF pelG&MA, diminuindo a ativacdo das células mesangiais e, pos-
peritdneo foi comprovada pela dosagem sangiiinea de asivelmente, também a infiltracdo de macréfagos.

EOTAXINA 2 EM CULTURA DE CELULAS DO ESCARRO E SUA RELAGCAO COM AASMA

Marcos Eduardo Scheicher detectada com 48 - 72 horas de cultura com importante di-
Orientador:Prof. Dr. Elcio dos Santos Oliveira Vianna minuicdo no 5° dia (p < 0,0001). N&o houve diferenca signi-
Tese de Doutorado apresentada em 03/11/2005 ficante nos niveis de TN&; IL-8, IL-1[3 e eotaxina 2 quan-

do as células em cultura foram ou ndo estimuladas com LPS
ou fitohemaglutinina. A producédo de eotaxina 2 foi maior
O exame do escarro € um método direto para inveso grupo asma (105,4 + 31,7 pg/ml) quando comparado com

tigar a inflamacao das vias aéreas de maneira ndo invasigagrupo controle (39,1 + 10,2 pg/ml) e o tratamento com
Nosso obijetivo foi elucidar se a cultura de células do escarerticosterdide oral aboliu essa diferenca. Além disso, a
ro pode ser um modelo apropriado para avaliar a produc@educdo dos niveis de eotaxina 2 por este tratamento foi
de citocinas e quimiocina pelas células inflamatérias damaior na cultura de célula& € 85,6 %) do que no escarro
vias aéreas. Ainducéo de escarro foi realizada em 21 indiiA = 67,7 %) (p < 0,05). Adiminuicdo na producédo de eotaxina
duos normais e 30 pacientes asmaticos: 21 em uso Bénduzida pelo tratamento com esterdide sistémico foi as-
corticosterdide inalado e 9 asmaticos sem uso prévio d®ciada com a diminuicdo no nimero de eosinéfilos do san-
corticosterdides, avaliados antes e ap6s 14 dias de tratae (r = 0,85; p =0,003). A eotaxina 2 pode ter uma importan-
mento com prednisona oral (40 mg/dia). O sobrenadante ¢ funcéo na inflamacéo da asma. A significante diferenca
escarro foi analisado e comparado com o sobrenadante elatre escarro induzido e cultura celular em resposta ao tra-
cultura. A concentracdo de TNFE-IL-8, IL-1B, IL-13, tamento com corticosterdide sugere que a anélise da cultu-
eotaxina 1 e eotaxina 2 foi determinada pelo teste de ELISAa de células pode ser um bom marcador inflamatério a ser
A maior viabilidade celular e producédo de mediadores faempregado na pratica clinica.

BRONCOPROVOCAGCAO COM SOLUCAO SALINA HIPERTONICA: CARACTERIZACAO DO
PERIODO REFRATARIO E INFLUENCIA SOBRE AASMA NOTURNA

Marcos de Carvalho Borges das vias aéreas. Estimulos broncoconstritores, como solu-
Orientador:Prof. Dr. Elcio dos Santos Oliveira Vianna ¢ao salina hipertonica (SSH), séo frequentemente utiliza-
Tese de Doutorado apresentada em 01/12/2005 dos para avaliagéo da responsividade. Ainalacdo sequencial

de SSH reduz a resposta broncoconstritora, sendo este fe-
ndémeno denominado refratariedade. Avaliamos se o perio-
A asma pode ser definida por hiperresponsividaddo refratario a SSH tem duragéo de, pelo menos, 10 horas
brénquica, limitacao reversivel ao fluxo aéreo e inflamacéagprotocolo ). Posteriormente, avaliamos o efeito do perio-
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do refratario a SSH na asma noturna (protocolo I). A dose 8,88, p = 0,0049). O tempo de recuperacao espontanea do
provocadora de uma queda de 20% {(BBH) do volume VEF, foi 38,80 + 36,94 minutos. Protocolo II: Treze volunta-
expiratdrio no 1 segundo (VEEF e a inclinagéo da curva rios com asma noturna foram submetidos a broncoprovo-
dose-resposta foram determinadas e comparadas. Protocagdo com SSH as 16:00 h e 18:00 h e a avaliagdo d@¥EF

lo I: Treze asméticos foram submetidos a broncoprovoc&:00 h, na mesma noite (dia estudo). Com intervalo de uma
¢80 com SSH as 7:00 h e 17:00 h em um mesmo dia (dd@mana, foram submetidos a inalacdo com solucdo salina
estudo) e, com trés a sete dias de intervalo, a outra brongsetonica as 16:00 h e a avaliagdo do Y&§ 4.00 h, na
provocacédo as 17:00 h (dia controle). Os dias estudo e canesma noite (dia controle). Foi comparada a variagédo do
trole foram randomizados. Apoés o teste das 7:00 h, foi d&/EF, entre 16:00 h e 4:00 h nos dias controle e estudo. Nos
terminado o tempo necessario para que o,VEférnasse voluntarios que apresentaram refratariedade a SSH, a mé-
a, pelo menos, 90% do valor basal, sendo denominado ia de queda do VEIRo dia estudo foi 137 + 369 mL ou 7,33
cuperacgdo espontanea do VEA media geométrica do +*16,15 % e no dia controle, 506 + 332 mL ou 21,55 + 15,82 %.
logPD,,SSH +d.p. as 17:00 h do dia estudo foi significativaA piora noturna foi significativamente maior no dia contro-
mente maior que a do dia controle, 1,00 + 0,48 mg e 0,71le do que no dia estudo (p = 0,024). Este estudo demonstra
0,50 mg, respectivamente (p = 0,0005). Ainclinacdo da cugque o periodo refratario a SSH dura, pelo menos, 10 horas e
va dose-resposta foi significativamente menor no dia estgue a realizacdo de duas broncoprovocacées com SSH re-
do quando comparada com o dia controle (5,63 + 5,47 x 8,8z o declinio do VEFda asma noturna.

INVESTIGACAO SOBRE A ADESAO AO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO EM PACIENTES
COM DOENGAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

Nathalie de Lourdes Souza Dewulf medicacgéo e que conhecia o nhome da droga em uso. Utili-
Orientador: Prof. Dr. Luiz Ernesto de Almeida Troncon  zou-se, também, o teste de Morisky, que permite avaliar o
Dissertacdo deMestrado apresentada em : 02/12/2005 padrdo de comportamento do paciente em relacdo ao uso
diario do medicamento. Este teste consiste de quatro per-

A adeséo ao tratamento medicamentoso € um impoguntas padronizadas relacionadas ao esquecimento, des-
tante fator determinante no sucesso terapéutico. A adeséido com o horario de tomada do medicamento, percepcao
do paciente pode ser influenciada por fatores diversos, ligde efeitos colaterais e auséncia de sintomas. Na analise dos
dos a doenca, ao tratamento, ao paciente, as condi¢cdesmedicamentos utilizados pelo paciente, foram observadas
ciais e econémicas, como também, relacionada ao sistems seguintes proporcdes de pacientes classificados como
de saude que o atende. Ainda que existam iniUmeros estoenos aderentes: 15,4% em pacientes portadores de DC,
dos sobre a adeséo ao tratamento em portadores com doEB3% na RCU, 8,4% na PC e 16,6% nos pacientes do grupo
¢as crbnicas, sdo escassas as investigacdes sobre este #D¥a Porém, o teste de Morisky mostrou as seguintes pro-
nas doencas inflamatérias intestinais. O presente trabalpor¢cées de menos aderentes: 50% de pacientes portadores
teve o objetivo de avaliar a adesao ao tratamento mediade DC, 63,3% na RCU, 54,2% na PC e 63,4% na ADV. N&ao
mentoso e os possiveis fatores que a influenciam, em pahibuve diferencas estatisticamente significativas, entre os
entes portadores de doencas inflamatérias intestinais (DIrupos de pacientes, tanto na analise dos medicamentos
doenca de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU), daitilizadospelo paciente como pelos resultados do teste de
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeird@dorisky. Em analise univariada, nenhum dos fatores demo-
Preto (HCFMRP), da Universidade de S&o Paulo. Como cogréficos, sociais, clinicos ou referentes ao tratamento medi-
troles, foram investigados pacientes portadores de pancreamentoso apresentou relacéo estatisticamente significati-
tite cronica e insuficiéncia pancreatica (PC), com medicaca@, comum a todos os grupos, que indicasse influéncia so-
fornecida pelo hospital, tal como os pacientes portadordse a adesdo ao tratamento. Apesar do alto grau de adeséo,
de DII. Foram também investigados pacientes portadorele acordo com a analise dos medicamentos utilizados, de-
de afeccdes digestivas variadas (ADV), grupo no qual #&ctou-se alto percentual de ndo-adesédo ao tratamento me-
medicacéo prescrita ndo era fornecida pelo hospital. Por mel@amentoso ligado ao comportamento habitual e indepen-
de estudo transversal e indireto, foi realizada entrevistiente do diagnéstico, ou do acesso gratuito aos medica-
estruturada para avaliar a adesédo de 110 pacientes, querfeentos. Isto pode indicar a existéncia de um padrao especi-
ram caracterizados como apresentando maior ou menor gif&ao de comportamento dos usuarios do servi¢o, o que Ssu-
de adesdo. Esta classificacdo foi baseada no cotejo entregese a necessidade de maior atencdo dos profissionais de
dados do prontuario e os informados pelo paciente em egalde para o problema, bem como medidas de educacéo do
trevista, considerando a afirmacédo do paciente que usavaaciente quanto ao uso dos medicamentos.
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REVERSAO DA ANTICOAGULAGCAO ORAL:APLICACAO DE PROTOCOLO DE CONDUTA EM
SERVICO MEDICO DE EMERGENCIA

David José Oliveira Tozetto que 10). Foram estudados 104 pacientes (45 homens,
Orientador: Prof. Dr. Anténio Pazin Filho 43,26%) na fase prospectiva , com idade média de 69,9 +
Dissertacado de Mestrado apresentada em 08/12/2005 15,4 anos, sendo suas caracteristicas comparadas a 46 pa-
cientes (19 homens,43,26%) com idade média de
64,7 + 13,5 anos, atendidos previamente a implantacéo do

A anticoagulacao oral é amplamente utilizada enprotocolo, ndo se observando diferenca nas caracteristi-
Nnosso meio para o tratamento e prevencao de varias doeas entre 0s dois grupos.No grupo prospectivo houve gran-
¢as associadas a eventos tromboembolicos. Porém, o cde-variabilidade das dosagens de vitamina K empregues, o
trole fino da anticoagulacao é dificil, sendo freqlientes ague permitiu a comparacédo do efeito de dose da vitamina K
complicacbes associadas a esta terapia, manifestadasnaadependéncia da apresentacéo clinica e do valor inicial
forma de sangramentos. O presente trabalho estudou patd- INR . O uso da vitamina K em baixas doses por via
entes, atendidos na urgéncia de um hospital terciario, geadovenosa é seguro e eficaz na reversao da anticoagulacdo
apresentavam complicacdes relacionadas ao uso de awtial, ndo estando associada a efeitos colaterais e refratarie-
coagulantes orais (elevacédo do INR acima da faixa terapédade a reintroducéo do anticoagulante oral, reduzindo tam-
tica, com ou sem sangramentos) . A estes pacientes foi agliém a necessidade do uso de hemoderivados para a horma-
cado um protocolo para reverséo do efeito anticoagulantizacdo dos valores do INR. A dose utilizada de vitamina K
baseado no uso de baixas doses de vitamina K (1;2,5;5 mdgve ser particularizada na dependéncia da presenca de
por via endovenosa, particularizadas na dependéncia dangramento, valor inicial de INR e tipo de sangramento. O
presenca e da gravidade do sangramento (menor, maiorestudo permitiu ainda o seguimento dos pacientes apds a
ameacador da vida).Nos casos em que o sangramentoas® hospitalar, sendo observado baixa qualidade da
encontrava ausente,a conduta foi pautada a partir do vakmticoagulacao oral apés o atendimento na emergéncia, in-
do INR inicial (inferior a cinco, entre cinco e 10 e maior dodependentemente do usowi@mina K.

RECUPERACAO DE IMAGENS BASEADA EM CONTEUDO UTILIZANDO ATRIBUTOS DE

TEXTURA E DATA MINING
Marcelo Ossamu Honda estipula através de analise e observagdes do conjunto de
Orientador: Prof. Dr. Paulo Mazzoncini de Azevedo Mardados, os melhores agrupamentos ou padrdes entre os da-
ques dos tornando-os mais faceis de serem observados e inter-
Tese de Doutorado apresentada em 09/12/2005 pretados. Os resultados obtidos foram avaliados através

do calculo da preciséo, que indica a propor¢céo de objetos

Este trabalho apresenta o estudo e a implementacBelevantes em relagéo ao total de objetos recuperados, ob-
de um sistema de recuperacéo de imagens baseada em d¢endo-se para imagens de ressonancia magnética nuclear
tetdo para imagens radiolégicas utilizando atributos dgpreciséo = 0,70), mamografia (precisdo=0,65), tomografia
textura e “data mining”. Foram utilizadas imagens de divereomputadorizada (precisao = 0,62) e raio-x de térax (preci-
sas modalidades de exames e regides anatdomicas, carasé® = 0,58). Os resultados indicam o potencial de utilizagéo
rizadas por atributos de textura. Os dados da caracterizdga metodologia proposta para ensino, pesquisa, auditoria
¢do das imagens radiolégicas e as informagfes pertinergeauxilio ao diagnostico, seja por permitir a comparagao
aos exames radiologicos estdo armazenados em um bareual entre os casos ou a classificagdo de uma nova ima-
de dados. Para o processo de indexagéo e recuperaca@em em disposig&o com as imagens armazenadas no banco
imagens é utilizada a metodologia de “data mining”, a quale dados.

ESTUDO DA DEGLUTICAO DE PACIENTES COM IMOBILIDADE UNILATERAL DE PREGA

VOCAL
Geruza Costa Gonzaga Este trabalho objetivou o estudo das fases oral e
Orientador: Prof. Dr. Roberto Oliveira Dantas faringea da degluticdo de 14 pacientes consecutivos porta-

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 20/12/2005 dores de imobilidade unilateral da prega vocal, sendo oito
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com o diagnéstico sugestivo de lesdo neurogénica dos @presentavam queixas vocais e quatro, queixas de dagluti
mos laringeos (n=8), apontados pela eletroneurorniograffes principais alteracdes mencionadas foram: presenca de
(grupo 1), e seis pacientes que apresentaram ausénciatose e/ou engasgo e cansaco durante a alimentacdo. Se-
comprometimento neurolégico sugerida pelo mesmo exangrndo eles, essas dificuldades ocorreram predominantemen-
(n=6). Estes pacientes foram reunidos, independentemenéede maneira esporadica. Dentre as consisténcias do alimen-
do resultado eletroneuromiografico, constituindo o grupdo, a liquida foi apresentada como a de maior dificuldade
3 (n=14). O grupo 4 (controles) foi formado por individuos A partir da andlise estatistica, ndo foram verificadas
saudaveis (n=11). diferencas entre os tempos dos fendmenos estudados, com
Os pacientes do grupo 3 responderam um questiexcecédo do transito do alimento pelo segmento faringoeso-
nario a respeito das queixas de degluticdo e, posteriormefagico na degluticdo de 10 ml da consisténcia liquida e 5 ml
te, submeteram-se ao exame videofluoroscépico da deglda consisténcia pastosa dos individuos do grupo 3 em re-
ticdo. Os individuos do grupo 4 também foram submetiddscéo ao grupo 4; e na degluticdo de 5 ml do alimento pas-
ao mesmo exame. Foram consideradas as medidas do téaso dos individuos do grupo 1 comparados ao grupo 4.
po de movimentacdo do o0sso hidide, transito oral, transito Foram sequencializados os fendbmenos do transito
faringeo, transito pelo segmento faringoesofagico, depwrofaringeo dos individuos do grupo 3 e 4, a partir do inicio
racao faringea e tempo de residéncia do alimento sobreda fase oral, ndo sendo observadas alteracfes na seqiiéncia
segmento faringoesfagico. dos eventos entre os grupos. De maneira geral, houve urna
Todos os individuos do grupo 1 apresentavam quetendéncia a uma maior duracédo dos fendbmenos estudados
xas relacionadas a voz e a degluticdo. No grupo 2, todoes individuos do grupo 3 em compara¢éo ao grupo 4

FARMACOLOGIA

O POSSIVEL ENVOLVIMENTO DO OXIDO NITRICO NA MODULACAO DE COMPORTAMEN-
TOS DEFENSIVOS INDUZIDOS EM RATOS POR ESTIMULOS AMEAGCADORES

Vanessa Beijamini ou ao LCE ativou neurdnios NOS positivos nos nlcleos
Orientador: Prof. Dr. Francisco Silveira Guimaraes paraventricular, parte parvocelular (PVNp) e lateral (HL) do
Tese de Doutorado apresentada em 01/07/2005 hipotalamo, nucleo dorsal da rafe (NDR) e substancia cin-

zenta periaquedutal dorsolateral (SCPdl). Somente a expo-
sicdo ao gato ativou neurdnios NOS positivos na amigdala
Diversas evidéncias tém sugerido que o 6xido nitrimedial (AmMe), no nicleo pré-mamilar dorsal do hipotalamo

co (NO), sintetizado pela enzima 6xido nitrico sintas€PMd) e no nucleo intersticial da estria terminal (BNST).
neuronial (NOSn), possa ter um papel modulador em re&lém disso, foi testada a hip6tese de que o pré-tratamento
¢bes defensivas, possivelmente facilitando a ansiedadei&.v. com drogas ansioliticas, o AP-7, um antagonista
localizacdo da NOSn em regides envolvidas com reacd®8VIDA, ou o midazolam, um benzodiazepinico, atenuaria
defensivas também sugere o envolvimento do NO na angissa ativagdo. O pré-tratamento com midazolam, mas nao
edade. Entretanto, a maioria dos estudos tem investigado@m AP7, atenuou a ativacao de neurdnios NOS positivos
papel do NO através de administracao direta de farmacas PVNp de ratos submetidos ao LCE. Em ratos expostos
em estruturas cerebrais envolvidas com reaces defenab gato, a administracéo de AP7 produziu efeito antiaversi-
vas. Dessa forma, o0 objetivo do presente estudo foi invege e atenuou a ativacéo de neurdnios nitrérgicos no PVNp,
tigar se neurénios NOS positivos, localizados em regiéaso PMd, na SCPdl e no NDR. Ja a microinjecéo de midazolam
do SNC de ratos relacionadas a reacdes defensivas, seriafio alterou 0 comportamento dos animais expostos ao gato,
ativados ap0s exposicdo a eventos ameacadores de difeas atenuou a ativacao de neurdnios nitrérgicos no PVNp,
rentes intensidades, a exposi¢cao a um labirinto em cruz elea SCPdl e no NDR. Em conjunto, os resultados sugerem
vado (LCE) e a um predador natural (gato). A ativacdque a exposicdo a estimulos ameacadores ativa neurénios
neuronial foi verificada pela detec¢ao da imunorreatividad®OS em regies relacionadas com reacfes defensivas. Além
a proteina c-Fos (IR-Fos) e a presenca da NOS por meiodigso, a administracao prévia de drogas ansioliticas atenua
histoquimica para NADPH-diaforase. A exposicao ao gatessa ativacdo em algumas dessas regiodes.
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EFEITOS DA LERCANIDIPINA SOBRE A ATIVIDADE DE METALOPROTEINASE(MMP)-2
E MMP-9 EM PACIENTES HIPERTENSOS

Marcio Luis Lombardi Martinez entes com hipertenséo e em pacientes com hipertenséo
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos combinada a diabetes tipo 2. Além disso, incubacao das
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 05 /07/2005 células endoteliais com lercanidipina significativamente
reduziu a formacao de espécies reativas de oxigénio induzi-
Hipertenséo é o principal fator de risco para o deea por ox-LDL.
senvolvimento de aterosclerose e doenca da artéria coro-  Enquanto os efeitos dos CCB (bloqueador de canal
naria. Quando a hipertenséo e diabetes estdo associadade @alcio) na atividade/ expressao das MMPs nao séo cla-
risco cardiovascular aumenta a indices muito elevados,res, € possivel que a lercanidipina e outros CCB (bloqueador
sdo acompanhados por uma alteracéo fisiopatologica cde canal de calcio) com efeitos antioxidantes reduzam a ati-
mum, que é o remodelamento vascular acelerado, caracteridade/ expressdo das MMPs (metaloproteinases) em paci-
zado pelo desarranjo na regulagdo na atividade/ express&tes com hipertensédo e diabetes mellitus. Esta hipétese é
das metaloproteinases (MMPSs) associado ao aumento siestentada por evidéncias experimentais, que indicam que
stress oxidativo. o stress oxidativo aumentado € o principal fator que modula
Recentemente, um grupo de endopeptidases zinca-atividade/ expressdo da MMP-2 (metaloproteinase 2) e
dependentes denominadas metaloproteinases tém sibldP-9 (metaloproteinase 9), e que as espécies reativas de
implicadas no remodelamento vascular subjacente a atexigénio estdo envolvidas no remodelamento vascular da
rosclerose. MMPs (metaloproteinases) tém sido reconhéipertenséo via ativacdo de MMP (metaloproteinase).
cidas como um grupo de enzimas envolvidas na degrada- Sendo assim, este estudo foi feito com o objetivo de
¢do de componentes da matriz extracelular em processosestigar se a lercanidipina produz efeitos antioxidantes
fisiolégicos, bem como patolégicos, e uma aumentada egssociados ou ndo a uma reducdo na atividade plasmatica
pressédo e atividade de MMP pode resultar num remodelda MMP-2 (metaloproteinase 2) e MMP-9 (metaloproteina-
mento cardiovascular alterado e aterosclerose da artésa 9) em pacientes hipertensos.
coronaria. Niveis circulantes elevados de MMP-9 (metalo- Os resultados deste estudo mostraram que o trata-
proteinase 9) tém sido descritos em pacientes com hipanento com lercanidipina reduziu a presséo arterial sistolica
tensdo e em pacientes com diabetes tipo 2. Além disso, wntliastolica nos pacientes hipertensos, o que néo foi obser-
recente estudo mostrou que niveis circulantes de MMP8ado nos pacientes hipertensos diabéticos. Além disso, o
(metaloproteinase 9) podem predizer mortalidade em padratamento com lercanidipina reduziu significativamente os
entes com doenca da artéria coronaria. Juntos estes achi@eis plasmaticos de malondialdeido (MDA) em pacientes
dos, sdo consistentes com a no¢édo de que a MMP-9 pdudpertensos com ou sem diabetes (P<0.05). Em adicdo o tra-
ter um papel na patofisiologia das alteracfes cardiovasciamento com lercanidipina diminui a atividade da fracao ati-
lares associadas com hipertenséo e diabetes mellitus, e qaeda MMP-9 em pacientes hipertensos com ou sem diabe-
niveis circulantes de MMP-9 (metaloproteinase 9) podertes (P<0.05) e da fracéo inativa da MMP-2 (metaloproteina-
ter valor progndstico. se 2) apenas nos pacientes hipertensos diabéticos (P<0.05).
Lercanidipina é um bloqueador de canal de célcio Em concluséo, nés demonstramos pela primeira vez
(CCB) da classe das diidropiridinas usado para tratamentpie o tratamento com lercanidipina consistentemente dimi-
da hipertensao. Além de reduzir a presséo arterial, ha eviui a atividade da fracao ativa da MMP-9 em pacientes hi-
déncias de que a lercanidipina tenha acdes pleiotrépicpsrtensos. Este efeito foi associado com uma significante
gue possam significativamente contribuir para os beneeducdo no stress oxidativo, 0 que sugere provavelmente
ficios que ela produz na terapia da hipertensao. Por exemm mecanismo relacionado as ac¢fes pleiotropicas da
plo, a lercanidipina produziu efeitos antioxidantes em paclercanidipina.

EFEITOS DA INTERACAO ENTRE L-ARGININA E SILDENAFIL SOBRE A HIPERTENSAO
ARTERIAL PULMONAR INDUZIDA POR EMBOLIA PULMONAR AGUDA EM CAES

Allethéa Robertha Souza e Silva A embolia pulmonar aguda (EPA) é uma importante
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos causa de morbi-mortalidade. Foi demonstrado que o silde-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 05/08/2005 nafil atenua a hipertenséo pulmonar secundaria a EPA. No
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entanto, nao foram examinados ainda os efeitos do sildenza pressao média da artéria pulmonar 30, 45, 60 e 75 min
fil ao ser administrado concomitantemente com outros fagpos a administracéo de sildenafil isoladamente ou apo6s o
macos em casos de EPA. Neste estudo, foram avaliadostamento combinado de sildenafil e L-arginina (P<0.05).
efeitos hemodindmicos da co-administracédo de sildenafN&o foram verificadas diferencas significativas nos para-
(0.25 mg/kg, i.v.) e um aminoécido, a L-arginina (100, 200metros hemodinamicos nos diferentes grupos. A L-arginina
500, e 1000 mg/kg/h, i.v.) em um modelo de microembolia emumentou significativamente as concentracdes de NOx ,
cées. As concentracGes plasmaticas de nitrito/nitratg)(NOenquanto que as concentragdes de GMPc aumentaram ape-
e de GMPc foram determinadas utilizando o método da quiras com a administracdo de sildenafil (P<0.05). Estes resul-
mioluminescéncia e um ensaio imunoenzimatico (ELISA)tados sugerem que o sildenafil atenua a hipertensdo pul-
respectivamente. Nos animais tratados apenas com imonar; a L-arginina administrada apés a EPA néo reduz a
arginina nao houve reducédo da hipertensédo pulmonar ihipertensao pulmonar em cdes e que a L-arginina ndo au-
duzida por EPA. Porém, ocorreram reduc¢des significativamenta os efeitos hemodinamicos benéficos do sildenafil.

DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO DE AVALIACAO DA NOCICEPCAO ARTICULAR
EM CAMUNDONGOS: PARTICIPACAO DE PROSTAGLANDINAS, LEUCOTRIENOS, FATOR
DE ATIVACAO PLAQUETARIO E AMINAS SIMPATICAS

Ana Tereza Gomes Guerrero inibiu de maneira dose-dependente (2, 4 e 8mg/Kg, 2hs apos
Orientador: Prof. Dr. Sérgio Henrique Ferreira o estimulo) a hipernocicepgédo, a qual foi prevenida por
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 05/08/2005 naloxone (1mg/Kg). O papel dos mediadores nociceptivos
(prostaglandinas, leucotrienos, PAF e aminas simpaticas)
Embora a dor seja um sintoma importante associadoi avaliado tanto na hipernocicepgéo articular quanto na
com doencas artriticas, existem poucos modelos animaisigracao leucocitaria articular, neste modelo. Para tal os
que avaliam precisamente a hipernocicepcéo articular. @nimais foram tratados com: indometacina (inibidor da ci-
presente estudo descreve uma nova metodologia que peleoxigenase), guanetidina (simpatolitico), dexametasona
mite a avaliagdo direta e quantitativa da hipernocicep¢&dglicocorticoide), fucoidina (inibidor da migracéo celular),
articular dependente da flexdo dorsal da articulagéo tibidiK886 (inibidor da sintese de leucotrienos), CP105696 (an-
tarsal de camundongos. Neste modelo experimental de It&gonista do receptor de leucotrienos B4) e BN50730 (anta-
pernocicepcao artritica foi utilizada uma ponteira de poligonista do receptor de PAF), estes pré-tratamentos inibi-
propileno cuja area (4,15 maior que a padréo (0,5Mm ram tanto a hipernocicepg¢éo articular quanto a migragao
Desta forma néo ha estimulagéo do tecido cutaneo plantégucocitaria articular induzida pelo zimosan, com excegao
mas sim flexdo da articulacéo tibio-tarsal. Esta ponteira fala guanetidina, que inibiu apenas a hipernocicepcao arti-
adaptada ao transdutor do anestesidmetro, o qual detectdar. Em concluséo, o presente estudo demonstrou a via-
a forca aplicada a superficie plantar da pata, sendo esiitidade desta metodologia em avaliar quantitativamente a
proporcional a flexao dorsal da articulagdo. Além disso, hipernocicepgao articular em camundongos, além de de-
administracao de zimosan na articulacao tibio-tarsal induronstrar a participacao de prostaglandinas, leucotrienos e
ziu hipernocicepcao dose-e-tempo-dependentes, obsen®BAF na hipernocicepc¢éo articular e migragdo leucocitaria,
da por reducéo do limiar de retirada caracterizado por flex&s quais parecem ser dependentes destes mediadores, nes-
articular. A hipernocicepcao articular maxima foi detectadée modelo. Entretanto, as aminas simpaticas parecem medi-
7hs ap0s a injecdo de zimosan. O tratamento com morfiaaapenas a hipernocicepgao articular induzida pelo zimosan.

CONSEQUENCIAS DA HOMOCISTEINEMIA SOBRE O SISTEMA ENDOTELINA EM CAROTIDA
DE RATOS: DA EXPRESSAO DE RECEPTORES A REATIVIDADE VASCULAR

Claudia Roberta de Andrade em artéria carétida. AHHcy ndo altera a estrutura arterial e
Orientadora: Profa. Dra. Ana Maria de Oliveira integridade do endotélio. As alteracdes na reatividade vas-
Tese de Doutorado apresentada em 12/08/2005 cular sdo agonista e receptor especificas, uma vez que a
HHcy néo altera as curvas para KCI.
A hiperhomocisteinemia (HHcy) aumenta, de manei- Os valores de Emax (Efeito maximo) de ET-1 e Phe

ra tempo-dependente o Emax de endotelina-1 (ET-1) e ferferam significativamente aumentados nos periodos de trata-
lefrina (Phe) e reduz os relaxamentos dependentes do enentoestudados. Entretanto, aos 15 dias de tratamento esse
dotélio, desencadeados por Acetilcolina (Ach) e L-Argininaumento desencadeado pela HHcy foi mais acentuado.

335



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

Assim, foi escolhido esse periodo para o estudo dos medeetanto, na HHcy o relaxamento foi inibido parcialmente
nismos celulares envolvidos nessa patologia. por L-NNA e parcialmente por 1400W (inibidor seletivo NO

O BQ 123, antagonista seletivo de receptores ET sintase induzida, NOSi). Curvas para nitroprussiato de s6-
reduziu os valores de Emax e poténcia jai2 ET-1, em dio (NPS), um doador de NO, ndo apresentaram diferenca
artérias dos grupos controle e HHcy. Essa reducao foi magnificativa entre artérias de animais controle e HHcy, mos-
acentuada em artérias do grupo HHcy. O BQ 788, antagtrando integridade da maquinaria de relaxamento.
nista seletivo de receptores ETeduziu o Emax e p[ile A HHcy reduz o relaxamento da L-Arginina, indi-
ET-1 em artérias dos grupos controle e HHcy. O relaxamepando reducao na atividade das NOS. Apesar de reducéo
to via ativacao de receptores Fdndoteliais foi reduzido da atividade da NOS, a HHcy aumenta a expresséo da NOSe
pela HHcy devido a reducéo da biodisponibilidade de 6xie NOSi. Ocorreu ainda, reducéo nos niveis de nitrito em
do nitrico (NO). Emax e poténcia da Big-ET-1 foram reduzicarétidas de animais do grupo HHcy. A nitrotirosina, um
dos pela HHcy em artérias com endotélio. A expressao doarcador estavel no processo da reacdo de NO com os
RNAm para prepro-ET-1 e receptores,[EIET, ndo foi alte-  produtos do estresse oxidativo foi aumentada pela HHcy.
rada na HHcy. A expressao da proteina receptofad®T Esses dados indicam que a HHcy promove redugéo de NO
aumentada na HHcy. A sintese e/ou liberacéo basal de B¥lo estresse oxidativo. A reducdo da biodisponibilidade
1 nédo foi alterada pela HHcy. Essa patologia acarreta ainddn NO esta relacionada ao aumento de anions superéxido
em aumento endotelial da sintese e/ou liberagéo de troif®,). Esse aumento dos,@ode ser devido a reducéo da
boxana A (TXA,) uma vez que o aumento de Emax de ET-1atividade da enzima superdxido dismutase (SOD), enzima
consequente da HHcy, foi revertido na presenca de Sque degrada o O

29,548 (antagonista de receptores de JJXAmobilizagéo A HHcy esté relacionada a isquemia cerebral, aci-
e o influxo de C& desencadeados pela ativagéo de recemlente vascular cerebral e infarto do miocardio. O presente
tores para ET-1 e Phe foi aumentada na HHcy. estudo estabelece uma correlagéo positiva entre essa pato-

A HHcy acarretou em aumento do Emax de Phe etogia e o comprometimento do sistema endotelinérgico. Os
artérias com endotélio. Adicionalmente, o relaxamento induesultados mostram a HHcy como uma patologia que afeta
zido pela Phe via ativacao de receptojeeadoteliais ocor-  diferentes mecanismos celulares que controlam as proprie-
re via liberacao e/ou sintese de NO. AHHcy reduz o Emax diades contrateis da artéria carétida. Nesse sentido, os re-
relaxamento da Phe devido a reducéo de NO. O relaxamemstditados do presente trabalho possibilitam o entendimento
via ativacdo de, -adrenoceptores, em artérias de animaisle alguns dos processos celulares que sédo afetados na
controle, foi totalmente inibido na presenca de L-NNA (ini-etapa mais precoce dos processos de aterosclerose desen-
bidor seletivo da enzima NO sintase endotelial, NOSe). Ertadeados pela HHcy.

CONSEQUENCIAS DA HIPERHOMOCISTEINEMIA NA REATIVIDADE DA ARTERIA CAROTIDA
EM ANIMAIS JOVENS

Glenda Andréa Déstro de Campos DL-HcyT. AHHcy aumentou o Emax de ET-1 somente em
OrientadoraProfa. Dra. Ana Maria de Oliveira artérias com endotélio de ratos tratados por 14 dias. Foi
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 19/08/2005 observado aumento do Emax de Phe em artérias carétidas
com endotélio de ratos tratados por 14, 28 e 56 dias de trata-
Hiperhomocisteinemia (HHcy) € um fator de riscomento. Aretirada do endotélio fez com que todo o efeito de
independente para doencas cardiovasculares. O objetipotencializacdo dos agonistas em artérias de animais trata-
deste trabalho foi avaliar as consequiéncias da HHcy edos desaparecesse. O aumento do Emax para ET-1 e Phe foi
animais jovens. Ratos Wistar machos recém desmamadiscorrente de um aumento da ativagao do sistema Rho-
(21 dias) foram divididos em controles e tratados com DLkinase, com possivel conseqliencia na diminui¢édo da parti-
homocisteina tiolactona (DL-HcyT, 1g/Kg/dia) por 7, 14, 28cipacdo do NO, uma vez que na presenca de L-NAME as
e 56 dias. Curvas concentracéo-efeito para KCl, acetilcolim@spostas contrateis das artérias controle foram maiores do
(Ach), fenilefrina (Phe) e endotelina-1 (ET-1) foram realiza-que aquelas provenientes de animais tratados. N&o foi ob-
das nas artérias cardtidas dos ratos. Foi observado quesarvada participagdo de prostandides nas contragdes
efeito maximo (Emax) das contracdes estimuladas por KOhduzidas por ET-1 e Phe. AHHcy aumentou a producéo de
Phe e ET-1 diminuiu com o aumento da idade do animaknion superéxido, porém sem alterar a marcacao para nitrotiro-
Entretanto, ndo foram observadas diferencas significativamna. Oshiveis de nitrito e nitrato nao foram diferentes entre
no relaxamento desencadeado pela Ach em funcéo da ids-grupos controle e tratado. Os resultados revelam ainda que
de. O tratamento com DL-HcyT né&o alterou o Emax de KOhao houve alteracéo da participacéo do calcio irgrdrace-
em artérias com e sem endotélio. As curvas de relaxamentdar nas artérias de animais tratados, bem como nenhuma
para Ach nao sofreram modificacGes pelo tratamento coalteragéo na producéo basal de ET-1 e tromboxano A
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CARACTERIZACAO DOS MECANISMOS DE ACAO DE NOVOS DOADORES DE OXIDO NiTRI-
CO (NO) EM AORTA DE RATOS NORMOTENSOS, SHAM-OPERADOS (2R) E HIPERTENSOS
RENAIS (2R-1C)

Daniella Bonaventura radicalar; ativa tanto a via dependente quanto a via inde-
Orientadora: Profa. Dra. Lusiane Maria Bendhack pendente de GMPc, a qual envolve a ativacdo de canais
Tese de Doutorado apresentada em 20/09/2005 para potassio e da €ATPase reticular e todos os subtipos

de canais para potassio estudados participam do relaxa-
mento deste doador, sendo que 0s canais para potassio
Relatos da literatura tém mostrado que os mecanistivados por Ca de alta condutancia parecem ser os mais
mos de relaxamento vascular estimulado pelo 6xido nitricenportantes. Com relacao a caracterizagdo do doador
(NO) parecem diferenciar na ativacio das cascatas intraded(terpy)(bdg)NQ]**, nossos resultados mostram que este
lulares, dependendo da fonte de NO utilizado. Alguns awwomposto € menos potente que o doador de referéncia (NPS)
tores observaram haver heterogeneidade nos perfis farneamais potente quet@ns[RuCl([15]aneN)NO]*, promo-
colégicos de diversas fontes de NO, dentre estas difereve seu efeito vasodilatador tdo rapidamente quanto o NPS;
¢as destaca-se a ativacao da guanilato ciclase solGvel. Alébera NO no meio intracelular; parece envolver tanto a es-
disso, a heterogeneidade nos perfis farmacolégicos pog@écie radicalar do NO quanto os ions nitroxil; sua resposta
estar relacionada a espécie de NO produzido e/ou liberad@asodilatadora se deve principalmente a ativacdo da
Baseados nestas informacgdes, o objetivo do presente tratanilato ciclase e ativagao de canais para potassio opera-
balho foi identificar o mecanismo de agdo de novos doaddos por voltagem, os canais ativados pof'G@e alta
res de NO em aortas de ratos normotensos, sham-operadoadutancia e a ativacdo d2?CATPase reticular parecem
e hipertensos renais. A caracterizacao dos novos doadorés estar envolvidos no processo de relaxamento desen-
de NO em aorta de ratos normotensos e sham-operadmsleado por este doador.
mostrou que o compostians[RuCl([15]aneN)NO]** ne- Em aorta de ratos hipertensos renais (2R-1C) o
cessita ser reduzido quimicamente para promover seus efetlaxamento induzido pelos doadoresans
tos vasculares. Dos doadores estudados, este compos{&éCl([15]aneN)NOJ** e [Ru(terpy)(bdg)NT?** ocorre prin-
0 que apresentou menor poténcia; necessita de mais tengiyoalmente pela ativacéo da enzima guanilato ciclase; ndo
para obtencéo do efeito maximo que o observado para parece envolver a ativacdo de canais para potassio e a en-
demais doadores; libera NO no meio extracelular, seu efeitima C&*-ATPase reticular participa apenas do relaxamen-
parece ocorrer primordialmente pela liberagdo de N@ induzido pelo compostmans[RuCl([15]aneN)NOJ?*.

PARTICIPACAO DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA NA REGULACAO DO TONUS BASAL
DE MUSCULO LISO TONICO E DE MUSCULO LISO FASICO

Marcio Augusto Fressatto de Godoy localmente, uma vez que o EAI apresenta niveis de
Orientadora Profa.Dra. Ana Maria de Oliveira angiotensinogénio superiores ao MAC. Experimentos de
Tese de Doutorado apresentada em 30/09/2005 Western blot confirmam a presenca dos receptore®AT

AT, da Ang Il em ambos os tipos de células de masculo

Testamos a hipotese de que musculos lisos do tipso. Entretanto, o EAl possui maior densidade de recepto-
tonico (desenvolvem tonus espontaneo) possuem um SRés do tipo AT que o MAC de ratos. Por outro lado, o
local nas células de musculo liso, sintetizam localment®!AC possui maior densidade de receptores do tipp AT
angiotensina Il (Ang Il) e desenvolvem tonus. Por outr@ue o EAI de ratos. Além desses resultados, nossos expe-
lado, musculos lisos do tipo fasico (sem tdnus espontéimentos também mostram que a adicao de losartan reduz
neo) ndo possuem as mesmas caracteristicas. Para testgnificativamente o tdnus basal do EAI (35,7 £ 3%) mas
esta hip6tese, adotamos o musculo anococcigeo (MAGEM produzir qualquer efeito significativo no MAC. Con-
de ratos e o esfincter anal interno (EAI), respectivamenteluimos que o tonus basal espontaneo do EAIl deve-se,
como modelos experimentais de musculos fasico e tonicparcialmente, a atividade de um SRA local nas células de
Os resultados mostram que tanto o EAI como o MAC dendsculo liso, resultando em sintese e liberacéo local de
ratos sdo capazes de converter angiotensinogénio em AAgg Il e ativacgéo de receptores do subtipqg. ARl carac-
Il. Entretanto, o EAIl € mais eficiente que o0 MAC nessderistica permite as células de musculo liso do EAI
processo. Os resultados mostram ainda que o EAIl possuitoregularem-se de acordo com a demanda local por tdnus.
niveis basais de Ang Il significativamente mais elevadoPor outro lado, o MAC de ratos ndo expressa niveis sufici-
que o MAC. Tal diferenca esté relacionada a habilidade dentes de todos os componentes do SRA necessarios para a
cada tipo de musculo liso em sintetizar angiotensinogénigintese local de Ang |l.
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CASCATA DE CITOCINAS MEDEIA HIPERNOCICEPGAO INFLAMATORIA EM CAMUNDONGOS

Thiago Mattar Cunha contra KC (AbKC) ou guanetidina. O pré-tratamento com
Orientador: Prof. Dr. Sergio Henrique Ferreira IL-1ra e indometacina inibiu fortemente a hipernocicepcao
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 30/09/2005 induzida pela IL-B, a qual ndo foi alterada pelo pré-trata-
mento com AbKC ou guanetidina, ou nos animais TNFR1-/
A dor inflamatoéria é caracterizada pela sensibiliza-. A hipernocicepc¢éo induzida pelo KC foi abolida pelo AbKC,
¢éo dos nociceptores (hipernocicepcao), a qual é resultagela associacdo de indometacina e guanetidina e parcial-
da acdo dos mediadores inflamatérios. Foi demonstradoente inibida pela IL-1ra, indometacina ou guanetidina. Em
em ratos, que a liberacao dos mediadores finais da hiperrantraste, a hipernocicep¢éo do KC nao estava alterada nos
cicepcao inflamatéria (que atuam diretamente no nociceanimais TNFR1-/-. A hipernocicepcao induzida pela Cg ou
tor), como as prostaglandinas e aminas simpéticas, é preper um estimulo imune foi abolida pelo pré-tratamento com
dida pela liberacdo de uma cascata de citocinas. Demornisdometacina mais guanetidina, estava diminuida nos ani-
trou-se que o TNF liberado pela bradicinina (BK) é a mais TNFR1-/- e foi parcialmente inibida nos animais selva-
citocina chave nesta cascata, onde ele liberglgtk in- gens por AbKC, IL-1ra, indometacina ou guanetidina. As
duz a producao de prostaglandinas. Por outro lado, o TNEencentraces de TN#-KC e IL-13 estavam elevadas na
o induz aliberacéo de IL-8/CINC-1 que por sua vez liberarpele das patas injetadas com Cg ou antigeno. Bradicinina
aminas simpaticas. A generalizacdo destes resultados, (BK) induziu hipernocicepcao dependente de prostanoides
entanto, dependem da confirmagé@o em outras espécies anaminas simpaticas uma vez que a indometacina e guaneti-
mais. Os efeitos hipernociceptivos do TMFguimiocina dina inibiram seus efeitos. No entanto, os efeitos
derivada de queratinécitos-KC, I3 & da bradicinina (BK) hipernociceptivos da BK parecem ndo depender da libera-
e suas patrticipacdes na hipernocicepcao induzida petdo de citocinas, diferentemente do que tinha sido obser-
carragenina (Cg) ou em um modelo de inflamacéao de origemado em ratos. Além disso, BK ndo induziu a producao de
imune foram investigados em camundongos. A hipernocgitocinas na pata dos animais. Portanto, a cascata de citoci-
cepcao foi quantificada usando uma verséao eletrénica dms, em camundongos, comeca com a liberacao ded NF
teste de von Frey filamentos em camundongos selvageagindo no receptor TNFR1) e KC, os quais estimulam a
(WT) ou deficientes para o receptor para TéWHe tipo 1 liberacdo de IL-B. Os mediadores finais desta cascata fo-
(TNFR1-/-). TNFa, KC, IL-1B e BK induziram hipernoci- ram as prostaglandinas liberadas pela BLelas aminas
cepcao de maneira dose e tempo dependente. A hipernogimpaticas liberadas pelo KC. Estes resultados estendem
cepcdao induzida pelo TNéestava abolida em camundon- para camundongos o conceito de que a liberacdo dos medi-
gos TNFR1-/-, parcialmente inibida pelo pré-tratamento coradores finais da hipernocicepc¢éo inflamatéria é precedida
IL-1ra ou indometacina e nao foi afetada pelo anticorppor uma cascata de citocinas.

EFEITOS DO TRATAMENTO CRONICO COM ATORVASTATINA SOBRE AS RESPOSTAS
CARDIOVASCULARES AGUDAS INDUZIDAS PELO SILDENAFIL

Michele Mazzaron de Castro como ambas as drogas podem ativar a via NO-GMPc, produ-
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos zindovasodilatacdo, investigamos se o pré-tratamento com
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 11/11/2005 atorvastatina (0, 5 e 30 mg/kg/dia), por duas semanas, aumen-
ta o relaxamento induzido pelo sildenafil (1pM — 100 mM)
As estatinas sdo drogas frequentemente utilizadasm anéis de aorta isolados de ratos Wistar. Além disso,
para o tratamento de doencas cardiovasculares. Além dgaminamos as consequéncias hemodinamicas desta inte-
seus efeitos de reducao do colesterol, elas podem apresmgao. Neste estudo, foram também determinadas as con-
tar outros efeitos biologicos benéficos. Um deles é o awentracdes de nitritos e nitratos (NOx) plasmaticas, por meio
mento da biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO) vascu-do método de quimioluminescéncia. Enquanto que o pré-
lar. Na maioria das vezes, pacientes que apresentam do#atamento com atorvastatina aumentou a poténcia do sil-
¢as cardiovasculares, possuem também quadros de disfalenafil em promover relaxamento nos anéis de aorta (P<0,01),
¢do erétil e sdo tratados frequentemente com sildenafil, unenhuma diferenca foi observada no relaxamento maximo
inibidor seletivo da fosfodiesterase do tipo 5. Ao inibir estproduzido pelo sildenafil nestes anéis. A incubacao prévia
enzima, o sildenafil promove uma reducéo da degradac@lms anéis de aorta cadf-nitro-L-arginine methyl ester
de GMPc, prolongando a acéo da via NO-GMPc. Assim(L-NAME) diminuiu a poténcia do sildenafil em promover
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relaxamento nestes anéis, principalmente naqueles que fos de hipotensdo e taquicardia induzidos pelo sildenafil
ram tratados previamente com atorvastatina na dose de @0dos P<0,05). Estes resultados sugerem que a atorvastati-
mg/kg/dia. Além disso, o pré-tratamento com atorvastatinaa aumenta a sensibilidade vascular ao sildenafil por meio
aumentou as concentracdes plasmaticas deeNis efei- de mecanismos mediados pelo NO.

ESTUDO FARMACOLOGICO E NEUROANATOMICO DAS INTERCONEXOES ENTRE ESTRU-
TURAS MESENCEFALICAS E NUCLEOS MONOAMINERGICOS ENVOLVIDOS NO CONTRO-
LE DA DOR: PARTICIPACAO DO NUCLEO DORSAL DA RAFE E DE RECEPTORES SEROTO-
NINERGICOS NA ANALGESIA POS-ICTAL

Renato Leonardo de Freitas apds as crises convulsivas e sob o pré-tratamento com os

Orientador: Prof. Dr. Norberto Cysne Coimbra antagonistas serotoninérgicos foi avaliada através do tes-

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 08/12/2005 te rota-rod, e ndo houve mudancas da capacidade motora
nos grupos estudados.

Tem sido descrito na clinica médica que alguns paci- Nossos dados neuroanatémicos sugerem intercone-
entes relatam hipalgesia, um fendmeno muito mal estudaddes entre estruturas mesencefalicas, tais como o coliculo
em neurociéncia, quando consideramos serem sua calrsi@rior, camadas profundas do coliculo superior e substan-
reacdes convulsivas. Como alguns medicamentos antiejia cinzenta periaquedutal, que elaboram pelo menos parci-
Iépticos podem causar hipalgesia, e a maioria dos pacientdmente as atividades convulsivas, segundo alguns relatos
serem medicados ja desde longa data, esse fato tem sidonarliteratura. Essas estruturas mesencefalicas enviam proje-
agravante no estudo desse fenémeno. Sendo assim, o m&es para ndcleos monoaminérgicos do sistema endégeno
sente trabalho pretende dar um passo adicional, investigade inibicdo de dor, tais como o nlcleo dorsal da rafe e o
do o envolvimento das conexfes anatdmicas entre estruttecus Coeruleyds quais encontram-se envolvitgascon-
ras mesencefalicas que elaboram as atividades epileptog@®le da dor no processo antinociceptivo pos-ictal.
nicas e nucleos monoaminérgicos que participam no con- A administracéo por via periférica de metisergida,
trole da dor em um modelo experimental de analgesia pdsm antagonista ndo-seletivo para receptores 5-HT, e de
ictal. Também foi avaliada a neurotransmisséo serotoninéretanserina, um antagonista com maior afinidade para re-
gica na analgesia que segue a sindrome de imobilidade posptores 5-HJ, ., antagonizou de maneira dose-depen-
ictal, com administracdes periféricas, por via intraperitonealente a analgesia poés-ictal, ao passo que o pré-tratamento
(i.p.), e por meio de microinjecéo central, no nicleo dorsalos animais com metiotepina, um antagonista com afinida-
darafe (NDR), de antagonistas farmacoldgicos seletivos @e por receptores 5-HJ ., causou um efeito facilitatorio
nao-seletivos, com o objetivo de estudar a participacdo desbre a elevacao dos limiares nociceptivos apds as crises
receptores serotoninérgicos nesse processo antinocicenvulsivas. Alesao do NDR diminuiu a intensidade e du-
vo. Estudou-se o envolvimento do NDR na analgesia pésacdo da analgesia poés-ictal, evidenciando a participacao
ictal através de lesBes neurotédxicas locais (com acido ibotélevante deste nlicleo em processos antinociceptivos eli-
nico) em um modelo experimental de crises convulsivas eniados apds crises convulsivas. A microinjecdo de metiser-
Rattus norvegicus (Rodentia, MuridaAs caracteristicas gida intra-NDR antagonizou desde o inicio a analgesia pés-
das crises convulsivas tdnico-clénicas evocadas pelo peintal, ao passo que o pré-tratamento dos animais com
tilenotetrazol (PTZ, 64mg/kg, i.p.) e o efeito do pré-tratacetanserina bloqueou a analgesia apés 20 ou 30 minutos
mento com 0s antagonistas serotoninérgicos (i.p. ou rapds as crises convulsivas. Esses dados sugerem o envol-
NDR) sobre as convulsdes foram avaliadas de acordo carimento de mecanismos serotoninérgicos e do recrutamen-
o indice de gravidade de crises de Racine (1972), modificte dos receptores 5-HJV. . e 5-HT, /. , e das redes neurais

1A' 1B 2A°2C
do por Maggio (1989). A performance motora dos animaido NDR na analgesia p6s-ictal.

TAK-778 : EFEITO OSTEOGENICO E ANALISE DA EXPRESSAO GENICA EM LARGA ESCALA
EM OSTEOBLASTOS HUMANOS

Larissa Sverzut Bellesini O TAK-778 é um composto ndo enddégeno capaz de
Orientador: Prof. Dr. Adalberto Luiz Rosa estimular a osteogénese vitro e aumentar a formacao
Dissertacéo de Mestrado apresentada 19/12/2005 Ossea durante o processo de repanavo.
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No entanto, até o presente momento, nenhum estapoptose, ativacdo e metabolismo celulares, regulagédo do
do para avaliar as respostas celulares de osteoblastos higfo celular, reparo, carcinogénese , autoimunidade e oste-
manos cultivados na presenca de TAK-778M)) foire-  ogénese. Tais clones sdo provenientes da biblioteca IMAGE
alizado. Em adicdo, também ndo foram realizados estudblé&JMANA, totalmente caracterizada. As sondas complexas
para avaliar o efeito do TAK-778 (381) sobre a expressdo foram hibridadas com a@sicroarrays,e as imagens de hibri-
génica em larga escala de osteoblastos humanos, obtidtzgambtidas, foram atribuidos valores numéricos de quan-
de osso alveolar humano. tificacdo, os quais foram normalizados. Com o auxilio de

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi inprogramas de bioinformatica aplicados a anéalise de dados
vestigar o efeito osteogénico do TAK-778t1lQ) em célu- dosmicroarrays,foram realizados o agrupamento dos da-
las obtidas de osso alveolar humano e seu efeito sobralas, por meio de dendrogramas e, também, calculos estatis-
expressao génica, por meio da técnica de cDhlZoar-  ticos, para deteccao de genes diferencialmente expressos.
rays Paraisto, células da primeira passagem (2é&dlas/ Os resultados obtidos na avaliacdo do efeito osteo-
poco) foram cultivadas em placas de 24 pocos contendg@nico do TAK-778, mostraram que a viabilidade celular
meio de cultura, suplementado com TAK-778%#0 e ve-  nao foi afetada pelo TAK-778 (EM). A proliferacao foi
iculo (controle) e, também, em frascos para cultura, a untraduzida, enquanto o contetudo de proteina total, a ativida-
densidade celular inicial de 8x1€elulas/poco, na presen- de de ALP e a formacao de matriz mineralizada foram au-
ca de meio de cultura suplementado com TAK-778¥0)0 mentadas pelo TAK-778 (2M).

e veiculo (controle). Para investigar o efeito osteogénico Os resultados obtidos na avaliagdo da expressao
do TAK-778 (1°M), foram avaliados os seguintes parame-génica, de osteoblastos humanos, mostraram que o TAK-
tros: proliferacdo e viabilidade celulares, atividade d&78 (16°M) induziu a expresséao de genes relacionados ao
fosfatase alcalina (ALP), contelido de proteina total e fodesenvolvimento do esqueleto e histogénese, dentre os
macado de matriz mineralizada. Todos os parametros foraguiais destacam-se os genes: BMP5, CDH11, ALPL, BMPRII,
avaliados aos 7, 14 e 21 dias, exceto a formacédo de mathiSX2, SMURF1 e CTGF.

mineralizada, que foi avaliada aos 21 dias. Os dados foram Os presentes resultados sugerem que 0s eventos
comparados por ANOVA e testes T e de Duncan. que indicam diferenciacédo celular, como reducao da prolife-

Para o estudo da expresséo génica, osteoblastos haedo, aumento na atividade de ALP e aumento da forma-

manosforam cultivados por 7 dias na presenca TAK-77&8&o de matriz mineralizada séo acentuados pela presenca
(10°M) e veiculo (controle). Apds este periodo, o RNA totado TAK-778 (16°M).
destas células foi extraido, e por sua vez, foi convertido em Além disso, sugere-se que o TAK-778¢M) ace-
DNA complementar (cDNA), na presenca do radioisotopdera o processo de diferenciacdo celular, uma vez que a
3P (sonda radioativa). Em adicéo, foi preparado um cDNAXxpresséo de certos genes como ALPL e OMD, é induzida
microarrayemnyloncontendo 687 clones de cDNA, refe- aos 7 dias em cultura e, este mesmo padrao temporal de
rentes a genes relacionados com a sinalizacao intracelulexpressao, ndo é observado no grupo controle.

ENVOLVIMENTO DOS RECEPTORES SEROTONINERGICOS 5-HT 1a E5-HT,, LOCALIZADOS
NA SUBSTANCIA CINZENTA PERIAQUEDUTAL DORSAL NO EFEITO DE DROGAS USADAS NA
TERAPEUTICA DO TRANSTORNO DO PANICO: EVIDENCIAS OBTIDAS EM RATOS SUBMETI-
DOS AO LABIRINTO EM T ELEVADO

Janaina Menezes Zanoveli SCPD do agonista de receptores 5;H¥do agonista pre-

Orientador: Prof. Dr. Hélio Zangrossi Junior ferencial de receptores 5-L}T8-OH-DPAT e DOI, respec-

Tese de Doutorado apresentada em 20/12/2005 tivamente, sobre a resposta de fuga induzida pela estimula-
¢ao elétricada SCPD.

No presente estudo, nés exploramos a hipétese de
A substancia cinzenta periaquedutal dorsal (SCPDjue a sensibilizagdo de receptores §;H15-HT,, da SCPD

tem sido implicada na mediacdo da resposta de fuga, ussteja envolvida no efeito antipanico da imipramina. Para
comportamento defensivo associado ao transtorno do pi@, ratos Wistar, tratados sub-cronicamente ou cronicamente
nico. A administracao intra-SCPD de serotonina ou de dra@om imipramina receberam a administracéo intra-SCPD de
gas que mimetizam seu efeito inibe a resposta de fu@aOH-DPAT (0,4 ou 3,2 nmoles) ou de DOI (16 nmoles) e
induzida pela estimulacao elétrica/quimica desta mesma afeaam testados no labirinto em T elevado, um modelo ani-
cerebral. O tratamento crénico com o0 agente antipaniamal que também associa a resposta de fuga com o transtor-
imipramina aumenta o efeito inibitério da administracao intrano do panico. Este teste também avalia a resposta de esqui-
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va inibitéria, um comportamento que tem sido associadim ansiolitico ndo foi alterado pelo tratamento com imipra-
ao transtorno de ansiedade generalizada. Os efeitos desna. Embora a dose de 0,4 nmol de 8-OH-DPAT nao tenha
ses agonistas serotoninérgicos administrados na SCPD taafterado a resposta de fuga em animais tratados com salina,
bém foram investigados em ratos tratados cronicamentavoreceu o efeito panicolitico causado pelo tratamento
com o agonista parcial de receptores 5;Hduspirona, crénico com imipramina. O tratamento crénico com a
uma droga clinicamente eficaz no tratamento do transtordmuspirona néo alterou os efeitos de 8-OH-DPAT e de DOI
de ansiedade generalizada, mas ndo no transtorno do p&ubre a resposta de esquiva inibitoria e de fuga. Ademais,
co. Adicionalmente, nés investigamos o efeito da adminiembora a administracéo intra-SCPD de 0,4 nmol de 8-OH-
tracdo intra-SCPD de 8-OH-DPAT (0,4 nmol) em animaiDPAT néo tenha alterado a fuga em animais tratados com
tratados cronicamente com duas outras drogas antipanicalina, aumentou o efeito panicolitico causado pelo trata-
a fluoxetina ou a sertralina. Enquanto a imipramina inibe emento crénico com fluoxetina ou sertralina.
recaptacdo de serotonina e noradrenalina, a fluoxetinae a  No conjunto, nossos resultados corroboram a su-
sertralina inibem seletivamente a recaptacdo de serotonimggestao que receptores serotoninérgicos na SCPD estdo en-
Os resultados mostraram que a administracao intraelvidos no efeito terapéutico de drogas usadas no trata-
SCPD de 8-OH-DPAT (3,2 nmoles) e de DOI (16 nmolesjnento do transtorno do panico. Mais especificamente, as
inibiu a resposta de fuga e este efeito panicolitico foi signevidéncias comportamentais obtidas na presente andlise
ficativamente maior em animais tratados cronicamente, masdicam que receptores serotoninérgicos dos subtipos 5-
n&o sub-cronicamente, com imipramina. Adicionalmente, BT, , e 5-HT,, desta estrutura mesencefalica sejam sensibi-
administracao intra-SCPD de 8-OH-DPAT (3,2 nmoles), malizados pelo tratamento crénico com diferentes agentes
nao a de DOI, prejudicou a resposta de esquiva e este efganicoliticos.

FISIOLOGIA

INTERACAO DE OCITOCINA, DO ESTROGENO E DO HORMONIO LIBERADOR DE
GONADOTROFINAS NO CICLO ESTRAL E NA VARIACAO DA OSMOLALIDADE

Claudia Simone Caligioni (E,). Estudos em nosso laboratdrio mostram que ha aumen-
Orientador: Prof. Dr. Celso Rodrigues Franci to da secre¢do plasmatica de OT durante o proestro e, 0
Tese de Doutorado apresentada em 29/07/2005 estimulo osmotico promove aumento significativo da con-

centracao plasmaética de @M todas as fases do ciclo estral.

A ocitocina (OT) é sintetizada em neur6nios dosEm ratas ovariectomizadas, o tratamento coengEogeste-
nacleos paraventricular (PVN) e supradptico (SON) daona, potencializam a resposta da OT ao estimulo osmético.
hipotadlamo cujos ax6nios em parte se direcionam para a Deste modo, um dos objetivos deste trabalho foi
neuro-hipofise onde é armazenada e liberada ap6s estimaltalisar se a regulagao dos neurénios GnRH pela OT pode
apropriado. Outros ax6nios se direcionam para a eminéndaar direta. O outro objetivo foi verificar se ha variagéo da
mediana onde a OT ¢ liberada, alcanca a adeno-hipéfisexpresséo de receptores paja E (ERa e ER3) em neu-
influencia a secrecao de varios horménios adeno-hipofisénios OT durante o ciclo estral e em condicéo de estimula-
rios, dentre eles o horménio luteinizante (LH). Além de atuagdo osmatica.
na hipofise, OT também regula os neurénios produtores do Para isso foi realizada imuno-histoquimica dupla para
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH), presentegerificar a presenca de OTR em neurdnios GnRH, presenca
na area predptica medial (MPOA) de ratas. Entretanto, n@ie fibras OT proximas de neur6nios GnRH na MPOA e a
se sabe da influéncia direta da OT nesses neurfnios, ppresenca da proteina FOS em neurdnios OT no PVN e SON
ndo ha estudos demonstrando a presenca de receptatesatas em proestro e metaestro. Além disso, foi verificada
para OT (OTR) nos mesmos. AOT também participa do coapresenga de RNAm para OTR nesta regido. Para o estudo
trole hidro-salino e, 0 aumento da osmolalidade plasmaticios ER, foi realizada imuno-histoquimica dupla no PVN e
€ um estimulo para a sua secre¢do. Neurdnios OT séo infB©ON de ratas durante o ciclo estral, submetidas ou ndo ao
enciados por véarios hormdnios e dentre eles o estrégerstimulo osmotico. Nossos estudos mostram que 10% dos
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neurénios GnRH expressam OTR no metaestro e rtarde do proestro. Esses dados permitem concluir que OT
proestro e que ha fibras OT proximas a esses neurdnigmrticipa do controle de eventos do ciclo reprodutivo, po-
Foi observado também a expressao de RNAm para OTR dando influenciar diretamente os neurénios GnRH, via OTR.
MPOA. Aproximadamente 30% dos neurdnios OT no SOM\Iém disso, os neurbnios OT sao influenciados diretamen-
expressam proteina FOS, no metaestro e proestro, enquenpor E tanto em condigdes fisiologicas como em condi-

to ndo foi detectada ativacdo desses neurdnios no PVbBes de alteracdo da osmolalidade plasmaticf3gpafece

No estudo com os ERs, ndo foi detectada a presenca skr modulado negativamente apés estimulo osmético. Des-
ERa em neurdnios OT, enquanto ERi expresso nesses te modo ha uma interacdo desses sistemas hormonais que
neurénios no SON e PVN. O estimulo osmético promovepode significar o sucesso da reproducdo em fémeas em
diminuicdo da expressdo de ERo PVN de animais na condi¢cdes de homeostase.

PARTICIPACAO DO NUCLEO DA RAFE OBSCURO NA MODULACAO DO COMPONENTE
PARASSIMPATICO DO QUIMIORREFLEXO NO RATO ACORDADO

Karin Vianna Weisheimmer uma atenuagdo da resposta bradicardica do quimiorreflexo,
Orientador: Prof. Dr. Benedito H. Machado no entanto n&o alterou a resposta pressora do referido refle-
Dissertacéo de Mestrado Apresentada em 01/09/2005 xo nem os parametros cardiovasculares basais. Também evi-
denciamos que o antagonismo dos receptores 5-HT
(granisetron 500 pmol/50 nL) no NTS caudal bilateralmente
Estudos tém demonstrado o envolvimento dos ranibiu a reducéo da bradicardia do quimiorreflexo promovi-
ceptores 5-HJna modulagao dos reflexos cardiovasculada pela excitagdo do NRO. Diante desses resultados, pode-
res no nucleo do trato solitario (NTS). Além disso, evidéncimos sugerir que as proje¢des serotoninérgicas do NRO para
as anatdmicas de projec¢des dos nucleos da rafe caudal (pdNTS caudal exercem influéncia neuromoduladora inibito-
lido, obscuro e magno) para o NTS sugerem que o ndcleo da sobre a resposta bradicardica do quimiorreflexo por meio
rafe poderia ser a origem dos neurdnios serotoninérgicds liberagdo de serotonina e subsequente ativacdo dos re-
que estariam liberando serotonina no NTS e promovendccaptores 5-HJno NTS.
modulagao dos reflexos cardiovasculares. Considerandoque  Considerando que os receptores 5;-ho parecem
ndo h& evidéncias experimentais explorando a participacéstar envolvidos no controle tdnico dos pardmetros cardio-
do nucleo da rafe obscuro (NRO) na neuromodulacdo d@sculares basais no NTS e, ainda, que o nlcleo da rafe
quimiorreflexo no NTS, o presente trabalho teve como objaecebe aferéncias dos ndcleos hipotalamicos e outras estru-
tivo avaliar a influéncia da estimulagdo glutamatérgica dasiras centrais envolvidas em determinadas condi¢des de
projecdes serotoninérgicas do NRO sobre as respostas @stresse, podemos sugerir que a ativagao desses recepto-
diovasculares decorrentes da ativagao do quimiorreflexo coras 5-HT, no NTS pelas proje¢des serotoninérgicas do nu-
cianeto de potassio (KCN 4@y/rato) no rato acordado e cleo darafe ocorre, provavelmente, somente em circunstan-
verificar a participacdo dos receptores 5;HINTS caudal cias especiais, como a modulacdo dos reflexos cardiovascu-
nesta possivel neuromodulacgéo. lares em condic¢des de estresse, como por exemplo, a hipdxia
Os resultados deste trabalho mostram que a excita-a rea¢éo de defesa, as quais requerem ajustes autonémi-
¢ao quimica (L-glutamato 10 nmol/50 nL) do NRO promovewos temporarios.

RESPOSTAS CARDIOVASCULARES A MICROINJECAO DE NORADRENALINA NO NTS
CAUDAL DE RATOS ACORDADOS: ASPECTOS CENTRAIS, PERIFERICOS E A NEUROTRANS-

MISSAO DO QUIMIORREFLEXO
Luciana Cristina Silva de Oliveira Além disso, tem sido sugerido que a NOR tem um importan-
Orientador:Prof. Dr. Benedito Hon6rio Machado te papel na neurotransmisséo/neuromodulacdo do compo-

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 04/09/2005 nente simpato-excitatorio do quimiorreflexo também no NTS
caudal. Porém, considerando que os estudos até entéo rea-
Varias evidéncias na literatura indicam um importantdizados nao exploraram suficientemente o envolvimento da
papel para a NOR e seus receptores na modulacdo dos cf®R na modulacdo dos componentes autondmicos e do
ponentesautonémicos cardiovasculares no NTS caudalquimiorreflexo e foram conduzidos em ratos acordados, no
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presente trabalho analisamos o0s aspectos centrais e pergémo em areas adjacentes pode ter tido acesso a circulacéo
ricos das respostas cardiovasculares a microinjecdo de NGRtémica e atuado diretamente sobre receptores periféri-
no NTS caudal e avaliamos também a possivel participac@os, bem como desencadeado mecanismos neuronais, pro-
da NOR na neurotransmisséao/neuromodula¢éo do quimiamovendo as alteraces cardiovasculares similares.
reflexo no NTS caudal de ratos acordados. Para investigarmos o envolvimento da NOR e dos
Os resultados demonstraram que a microinjecéo de&us receptores na neurotransmissao/neuromodulacao do
NOR no NTS caudal de ratos acordados promoveu respagdimiorreflexo no NTS caudal fez-se necesséario um estudo
ta hipertensora e bradicardica de maneira dose-dependdéarmacoldgico para o estabelecimento da DI_50 do antago-
te, as quais ndo sdo secundarias a alteracfes no padr@ta para bloquearmos os receptores e analisarmos o seu
ventilatério. No entanto, quando as microinjec@es foranefeito sobre o quimiorreflexo. No entanto, ioimbina e fento-
realizadas em &reas adjacentes ao NTS caudal promoveramina, nas doses maximas possiveis de serem diluidas, ndo
alteracbes semelhantes. Baseados na literatura esperdeaam efetivos em bloquear as respostas a NOR central.
mos que a acao da NOR fosse restrita ao NTS caudal deMima alternativa foi avaliar o efeito que a propria NOR
do a densa presenca de neurbnios e receptores adrenérginasoinjetada no NTS caudal exerceria sobre o quimiorre-
nessa regido. Para investigarmos o fato do efeito da NCfiexo. Assim, com relagcéo ao possivel envolvimento da NOR
nao ter sido restrito ao NTS caudal realizamos uma série dalos seus receptores na modulagédo do quimiorreflexo, os
experimentos onde comparamos a magnitude das respogssos resultados sugerem que a NOR exerce uma modula-
tas a NOR central e periférica e também analisamos o efeitéo inibitéria, uma vez que sua microinjecdo prévia ate-
do anestésico ou do hexametbnio sobre essas respostasmu significativamente a resposta pressora e bradicardica
Esses experimentos demonstraram que as alteracdes ahr-quimiorreflexo. Um aspecto relevante a ser considerado
diovasculares observadas ap6s a microinjecdo de NOR Aoque essa neuromodulacgéo inibitéria ndo foi observada
SNC sédo decorrentes de mecanismos periféricos e centrgisando as microinjecdes de NOR foram realizadas em areas
(os quais nao envolvem a atividade eferente simpaticadjacentes ao NTS caudal, ou seja, esse efeito foi restrito
Dessa forma, a NOR microinjetada tanto no NTS caudao NTS caudal.

PARTICIPACAO DA VIA DA OXIDO NIiTRICO SINTASE INDUZIVEL NA SECRECAO DE
PEPTIDEO NATRIURETICO ATRIAL E OCITOCINA DURANTE O CHOQUE ENDOTOXEMICO

EXPERIMENTAL
Angelita Maria Stabile PAM e aumento da frequéncia cardiaca. A concentracao
Orientadora: Profa. Dra. Evelin Capellari Carnio plasmética de OT aumenta na segunda hora apds a injecédo

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 16/09/2005 de LPS, seguindo em queda e retornando aos valores basais
na sexta hora. A concentracdo plasmatica de ANP aumenta

O choque endotoxémico é um quadro clinico carama quarta hora apds a injecéo de LPS e permanece elevada
terizado por vasodilatacdo periférica, hipotensao, inadeté o final do experimento (6 horas). O grupo de animais
quada perfuséo tecidual e faléncia de mdultiplos 6rgaogue recebeu LPS ap6s a administracdo iv de aminoguanidi-
sendo geralmente induzido por produtos bacterianos, prina (AG), um inibidor seletivo da isoforma induzivel da 6xi-
cipalmente o lipopolissacarideo (LPS) de bactérias Grandgo nitrico sintase (iNOS), apresentou aumento na concen-
negativas. Tem se observado experimentalmente que a a&cdo plasmatica de ANP em 2, 4 e 6 horas em relagcédo ao
ministracao de altas doses de LPS leva ao aumento da pgodpo de animais que apenas com LPS. Quanto a concen-
ducdo de 6xido nitrico (NO) pelaisoforma induzivel da 6xitracéo plasméatica de OT, ndo foram observadas diferencas
do nitrico sintase (iNOs) e a queda acentuada da pressdtre 0s grupos que receberam LPS + AG e aqueles trata-
arterial média (PAM). Estudos indicam que o NO possuios apenas com LPS. Ainjecéo de Ag por via intracerebro-
acdo reguladora sobre a liberacao de diversos horméniegntricular, previamente a administracdo de LPS, levou ao
O presente estudo objetivou avaliar o papel do NO, prodaumento das concentracdes plasmaticas de OT e ANP na
zido durante a endotoxemia, na liberacéo de peptideo reexta hora em relacéo aos animais tratados apenas com LPS,
triurético atrial (ANP) e ocitocina (OT) e sendo os mesmos a queda menos acentuada da PAM. Nossos dados mos-
importantes hormdnios vasoativos, avaliaremos essas &laram que a inibicdo da via central da iINOS levou ao au-
teracBes sobre os valores de pressao arterial média e freento da concentracdo plasméatica de ANP e OT, indicando
guéncia cardiaca. O choque endotoxemico foi induzido eom papel inibitério do NO sobre a liberacdo deste dois
ratos Wistar machos pela injecao intravenosa (iv) de LP&orménios. Além disso a inibicdo da iNOS leva a atenuacao
Apbs a injecdo de LPS observamos acentuada quedadkahipotenséo induzida pelo LPS.
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AGCOES DOS ESTEROIDES OVARIANOS NOLOCUS COERULEUSDE RATAS

Gisele Vieira Rodovalho ascendente no periodo da tarde atingido os maiores valores
Orientadora: Profa. Dra. Janete Aparecida Anselmo Franéis 18 horas, coincidindo com os picos pré-ovulatérios de
Tese de Doutorado apresentada em 20/10/2005 gonadotrofinas e com 0 aumento nos niveis plasmaticos de

progesterona. Ainda, um aumento nas concentracdes de

Olocus coeruleusum dos principais niicleos nora- noradrenalina do locus coeruleus foi observado as 18 horas
drenérgicos do sistema nervoso central, esta associadoraoproestro e no grupo OV-E2P4. Na area pré-optica medial,
controle da secrec¢éo de gonadotrofinas, mediando pagds concentragfes de MHPG estdo aumentadas durante todo
da influéncia do estrogeno e da progesterona nos neudn proestro em relacdo ao metaestro, bem como no grupo
nios produtores do horménio liberador de gonadotrofina®V-E2P4 em relagdo ao grupo OV-dleo. Nesta area, a nora-
(GnRH). No entanto, ainda nao esté esclarecida a forma pdrenalina se encontra aumentada durante todo o dia de
meio da qual os esterdides ovarianos atuam neste nicl@ooestro em relacdo ao metaestro, contudo nenhuma dife-
Assim, este trabalho se propds avaliar a atividadealrs  renca foi observada entre os grupos de ratas ovariectomiza-
coeruleusde ratas em diferentes condi¢cdes de concentrdas tratadas ou nao com esterdides ovarianos. Em relagéo a
¢Oes de esterdides ovarianos. Para tanto, as concentrag@ggidade elétrica espontanea dos neurdniosodas
de noradrenalina e de seu principal metabdlito, 3-metoxi-&oeruleuso estradiol promoveu uma resposta predominan-
hidroxi-feniletilenoglicol (MHPG) foram dosadas no locustemente de queda na frequéncia de disparos destes neurd-
coeruleus e em terminais noradrenérgicos da area pré-optitas. Em sintese, estes dados demonstram que as concen-
medial (regido onde se localiza corpos celulares dos neuttdac6es de noradrenalina e de MHPGlotus coeruleus
nios GnRH) de ratas durante as fases de proestro e metaesanam nos dias de metaestro e proestro sendo esta resposta
bem como de ratas ovariectomizadas tratadas com éleo (gdependente dos niveis de esterdides ovarianos presentes
po OV-06leo), estradiol (grupo OVE?2) e estradiol e progesteem cada fase. Tanto no proestro quanto em ratas OV-E2P4,
rona (grupo OV-E2P4), as 10, 12, 14, 16, e 18 horas. Amostras altos niveis de estradiol e progesterona parecem aumen-
sanguineas foram colhidas em cada horario estudado etasa atividade dos neurdnios ldcus coeruleysuma vez
concentracdes plasmaticas de estradiol, progesterona, Ligee concentracdes de MHPG estao aumentadas nestes pe-
FSH determinadas por radioimunoensaio. Em uma segundados. Adicionalmente, estes esterdides parecem modular
abordagem, o efeito do estradiol na atividade elétrica eas concentra¢des de noradrenalina e MHPG nos terminais
pontanea dos neurdnios ldzus coeruleusle ratas ovari- noradrenérgicos da area pré-optica medial, onde se encontram
ectomizadas foi avaliadm vitro, por meio de registros corpos celulares de neurénios GnRH. Além disso, o estra-
extracelulares unitarios. Os resultados deste trabalho ddiel parece regular a atividade elétrica dos neurdnios do
monstram que as concentracdes de noradrenalina e MHR§&us coeruleus, sendo esta agdo predominantemente inibi-
no locus coeruleus estdo aumentadas durante todo o diatdoa. Estes dados, em conjunto, indicam que locus coeruleus
proestro em relagdo ao metaestro, 0 mesmo ocorrendo @am importante local de acéo dos esteroides ovarianos sendo
grupo OV-E2P4 em relacéo ao grupo OV-6leo. Além dissajue esta acdo pode estar envolvida na regulagao da secre-
as concentracdes de MHPG no proestro possuem um perfdlo de gonadotrofinas durante o ciclo estral de ratas.

PAPEL DO SISTEMA NERVOSO SIMPATICO NA CAPTAGCAO DE GLICOSE E NA
GLICERONEOGENESE NO TECIDO ADIPOSO BRANCO

Danubia Frasson nas seguintes condi¢cfes: normalmente alimentados, jejua-
Orientador: Prof. Dr. Renato Hélios Migliorini dos, diabéticos e expostos ao frio (4°C por 24 ou 72 horas).
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 26/10/2005 O peso do TABR nao alterou nos ratos expostos ao frio,
mas diminuiu nos animais jejuados e diabéticos. Areducéo
O presente trabalho teve o propdésito de verificar odo peso nestes dois grupos foi menor no tecido desnervado.
efeitos da desnervacédo simpatica na geracao de glicerol3-contetdo de lipidios do TABR ndo se modificou nas
fosfato por duas vias: através da via glicolitica, estimaddiferentes condi¢des e nao foi afetado pela desnervacgéo. O
pela captacédo de glicose e através da via gliceroneogénicantetdo de noradrenalina, indice da atividade simpatica,
avaliada pela incorporacdo de piruvato em glicerol denostrou-se aumentado no TABR de ratos jejuados, diabé-
triacilglicerol e pela atividade da fosfoenol-piruvatoticos e expostos ao frio, e foi marcadamente reduzido nos
carboxiquinase (PEPCK). Os experimentos foram realizaddscidos desnervados. A captacéo de glicose foi menor no
no tecido adiposo branco retroperitonial (TABR) de ratoFABR de animais jejuados ou expostos ao frio. A captacdo
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da hexose aumentou com a desnervacao no TABR de rathszidos pela desnervacdo nestas condicdes e nos ratos
normalmente alimentados e no dos submetidos a todas conormalmente alimentados. Nossos dados sugerem que a
dicdes estudadas. A incorporacao de piruvato em glicerdesnervacéo simpatica do TABR induz um aumento da sen-
de triacilglicerol e a atividade da PEPCK encontravam-ssibilidade do tecido & insulina, resultando numa maior da
aumentadas no TABR de animais jejuados, diabéticoscaptacdo de glicose e numa reducédo na atividade glicero-
expostos ao frio. Estes processos foram marcadamente meogénica.

PARTICIPACAO DO SISTEMA NITRERGICO CENTRAL NA MODULACAO DAS RESPOSTAS
NEUROENDOCRINAS ENVOLVIDAS NO CONTROLE DA EXCRECAO DE AGUAE ELETROLITOS
INDUZIDAS POR ESTIMULACAO OSMOTICA, ANGIOTENSINERGICA E COLINERGICA

Wagner Luis Reis aumento da concentracdo plasmatica de AVP, OT e ANP.
Orientador: Prof. Dr. José Antunes Rodrigues Entretanto, a administracao icv de SNAP e SIN-1 (doado-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 07/12/2005 res de NO) nado induziram altera¢des significativas na con-
centracdo plasmatica destes horménios. O pré-tratamento
icv. com L-NAME determinou uma potencializacdo da

Durante as Ultimas décadas, uma série de expe@antidiurese, natriurese e excrecdo urinaria de nitrato e um
mentos foram realizados com o objetivo de esclarecer comaamento mais intenso das concentracdes plasmaticas de
areas especificas hipotalanicas modulam a secrecdo de &P, OT e ANP em animais estimulados centralmente com
sopressina (AVP) e ocitocina (OT) em resposta a variacdsalina hipertdnica, ANG-Il ou carbacol. Por outro lado, o
de volume e osmolalidade do liquido extracelular. A preserratamento prévio icv com SNAP eliminou os efeitos
¢a da enzima sintase de oxido nitrico na lamina terminalantidiurético, natriurético e excretério de nitrato da salina
em neurdnios paraventricular e supra optico, tem sugeridopertdnica e da ANG-Il em resposta ao bloqueio do au-
o envolvimento do oxido nitrico (NO) na regulagéo da libemento das concentracdes plasmaticas de AVP, OT e ANP,
racao de AVP e OT. Desta maneira, neste trabalho avaliobem como, reduziu os efeitos hormonais e excretdrios indu-
se a participacdo do sistema nitrérgico central na modulaidos pelo carbacol. Desta forma, os dados sugerem que o
¢ao da liberacao de hormdnios neurohipofisarios envolvsistema nitrérgico central modula as respostas neuroendé-
da no controle da excrecdo renal de agua e sdédio. crinas envolvidas na homeostase hidroeletrolitica, uma vez

Os resultados deste trabalho demonstram a adngue, o NO produzido no SNC tem um papel tdnico inibitério
nistracéo icv de L-NAME (inibidor da NOS) determinousobre a secrecédo de AVP, OT e ANP, atenuando as respos-
reducao do fluxo urinario acompanhada por um aumentas antidiuréticas e natriuréticas induzidas por estimulo
da excrecdo urinaria de sédio e nitrato, correlacionadas asmotico, angiotensinérgico e colinérgico central.

ASPECTOS DA HOMEOSTASE HIDROELETROLITICA EM RATOS COM SOBRECARGA SALI-
NA: PARTICIPACAO DO SISTEMA NITRERGICO E DA CORTICOSTERONA

Renato Rizo Ventura ber informacdes sobre o volume e a osmolaridade plasmati-
Orientador:Prof. Dr. José Antunes Rodrigues ca e gerar respostas homeostéticas corretivas, o hipotalamo
Tese de Doutorado apresentada em 19/12/2005 € responsavel pela sintese dos peptideos vasopressina (AVP)

e ocitocina (OT). Estes hormonios estdo diretamente envol-
vidos no balanc¢o hidrossalino, sendo liberados na circula-
O equilibrio hidroeletrolitico € sem diivida uma con-¢ao sanguinea em resposta a estimulos osmoticos, depen-
dicdo de grande relevancia para os organismos vivos dadantes ou ndo da carga de sédio circulante.
a sua importéncia na manutencdo da vida nas diferentes  Dentre 0s neurotransmissores envolvidos com o con-
espécies existentes em nosso planeta. Tal afirmativa justifiele da liberagcdo de AVP e OT o 6xido nitrico (NO) e os glico-
ca o grande empenho de cientistas do mundo inteiro, gaerticdidesvém apresentando um papel de destague como
tém procurado entender cada vez mais 0os mecanismo®duladores do sistema hipotalamo-neurohipofisario. No
neuroenddcrinos e comportamentais envolvidos com a mantanto, poucos estudos tém evidenciado a participacéo de
nutencéo deste estado de equilibrio. Nas Ultimas décadass substancias na manutencdo da homeostase hidrossali-
nosso laboratorio tem dado especial atencao ao hipotalama em situacdes de estresse osmotico prolongado.
por ser uma estrutura chave neste processo. Além de rece-  Utilizando um modelo de sobrecarga salina, objeti-
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vamos estudar algumas variaveis plasmaticas, urinariasgbrecarga salina, enquanto que reduziu a liberacdo de AVP
hormonais e comportamentais no rato. Além disso, avalimomente apés 1 dia de sobrecarga. Este resultado sugere
mos a participacdo do sistema nitrérgico e os efeitos dpe o NO pode atuar diferentemente no controle da secre-
dexametasona, um analogo glicocorticoide, sobre algumdio de AVP e OT em reposta ao aumento da osmolaridade.
dos paradmetros estudados. Interessantemente, a sobrecarga salina de 7 dias
A sobrecarga salina promoveu um aumento gradatpromoveu um aumento gradativo na concentracdo plasma-
vo da concentragéo sérica de sédio e da osmolaridade plsa de corticosterona a partir do terceiro dia. Logo, apesar
matica, aumentando também a carga excretada de sédio@oomodelo adotado ser praticamente nado invasivo, o es-
volume urinario. Houve ainda uma queda no hematdcrito rntoesse osmatico resultante da sobrecarga salina foi capaz
primeiro dia de sobrecarga salina com um aumento progrede ativar o eixo HPA. O tratamento com dexametasona, um
sivo a partir deste dia. O aumento exagerado no volunanalogo glicocorticéide, alterou a secrecao de OT e AVP
urinario promoveu uma reducéo da osmolaridade urinériaos ratos com sobrecarga salina. Além disso, o aumento do
resultando numa urina bastante diluida. A desidratacéo preslume e sédio urinario induzido pela dexametasona refor-
gressiva induziu ao aumento da ingestao de NaCl 0,3 M &a o papel inibitério dos glicocorticéides sobre a secrecéo
longo dos 7 dias. Concomitantemente, houve reducédo deurohipofisaria de AVP e OT.
ingestédo alimentar e do ganho de peso nos ratos com sobre- A imunohistoquimica para c-fos nos neurénios mag-
carga salina quando comparados com os controles. Intere®celulares do SON revelou que apds 24 hs de sobrecarga
santemente, a concentracdo plasmatica e o contelsalina, ambos os neurdnios AVP e OT estédo ativados. No
neurohipofisario de OT foram reduzidos progressivamententanto, 7 dias ap0s o inicio da sobrecarga pouquissimos
ao longo do periodo experimental, enquanto que a concemeurdnios OT estéo ativados, achado este consistente com
tracdo plasmatica de AVP permaneceu elevada apesaralgueda na concentracéo plasmatica de OT. E possivel en-
queda progressiva do seu conteido na neurohipéfise. téo, que o aumento da corticosterona plasmatica durante a
Além disso, houve um aumento da atividade daobrecarga salina esteja inibindo direta ou indiretamente
sintase do NO (NOS) nos nucleos paraventricular (PVN) reurénios magnocelulares ocitocinérgicos, diminuindo as-
supraoptico (SON) 1 e 7 dias ap0s a sobrecarga salina. Eim a secrecado neurohipofisaria deste peptideo. Aparente-
tretanto, na neurohipoéfise (NH) houve reducéo da atividanente, a AVP é primordial para a sobrevida do animal em
de da NOS ap06s 1 dia de sobrecarga salina e aumento destedicdes de estresse osmético intenso. Neste contexto,
parédmetro no sétimo dia pés-sobrecarga. A injecao intrapes sinais estimulatérios para os neurdnios AVP poderiam
ritoneal (/ip/) de 7-NI, um inibidor seletivo da NOS (isofor-se sobrepor aos efeitos inibitérios dos glicocorticoides,
ma neuronal), potenciou a liberacdo de OT 1 e 7 dias apégarantindo assim a secrecdo deste peptideo.

GENETICA

ESTUDO DA AMPLIFICACAO DOS PROTO-ONCOGENES MYCC E MYCN ATRAVES DOS ME-
TODOS DE PCR SEMI-QUANTITATIVO (PCR-SQ) E PCR EM TEMPO REAL (PCR-RQ) EM MEDU-

LOBLASTOMAS
Plinio Cerqueira dos Santos Cardoso as amplificagBes destes oncogenes sdo consideradas alte-
Orientador: Prof. Dr. Luiz Gonzaga Tone racOes relativamente incomuns apresentando uma maior fre-

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 21/07/2005 quéncia em linhagens celulares de MBs e ndo em tumores
primarios. Grande parte dos trabalhos que estudam amplifi-
O meduloblastoma (MB) é considerado o tumorcag8es na familia MYC utilizam métodos como CGH, Hibri-
pediatrico primario do sistema nervoso central (SNC) maidacaoin situ FluorescenteH{SH), Dot blot e Southern
freqiiente, sendo seu tratamento extremamente agressibtotting sendo que o emprego dos métodos de PCR-SQ e
Os membros da familia Myc (em especleMCCe oMYCN, de PCR-RQ séo escassos. Assim, no presente estudo ava-
quando amplificados, tém se mostrado importante nilamos a amplificacdo dos oncogeM8CCeMY CNatra-
surgimento de diversas malignidades humanas. Nos MBg&s de PCR-SQ e de PCR-RQ em amostras de MBs do Ser-
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vico de Neurocirurgia do Hospital das Clinicas (HC-FMRP+odo de quantificacdo por tempo-real foi possivel detectar
USP). Foi detectada a presenca de amplificacddON  seis amplificacdes em 5 amostras das 13 estudadas subme-
em dois tumores por PCR-SQ. Por outro lado, nenhuma evidas a esta técnica, mostrando que o método deFRZR
déncia de amplificacéo foi observada para o gdW€C  parece ser uma técnica mais acurada para a quantificacdo
nas amostras estudadas por este método. Através do rdé-nimero de cépias génicas.

CARACTERIZACAO MOLECULAR DE DUAS FAMILIAS DE DNA SATELITES COMPARTILHA-
DAS ENTRE ESPECIES DO “CLUSTER” DROSOPHILA BUZZATII (DIPTERA; DROSOPHILIDAE)

Fernando de Faria Franco Seqliéncias homoélogas ao pKoel50 foram detectadas em
Orientadora: Profa. Dra. Maura Helena Manfrin D. richardsonj que pertence ao “clustdD. stalker, que é
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 26/07/2005 o grupo basal do complexn buzzatij sugerindo que este
DNA satélite estava presente na espécie ancestral deste
complexo. O DNA satélite SCS139 possui seqiiéncias de
Seqliéncias de DNA altamente repetitivas e organaproximadamente 139pb, ricas em A+T, e apresenta muta-
zadas em tandem, denominadas DNA satélite, representgdes diagndsticas para as espdliggpuveaiD. seriema
uma porc¢éao substancial da heterocromatina dos eucariot@om excecao d®. buzzatii,seqiéncias homdlogas ao
No presente trabalho foram caracterizadas duas familias 8€S139 foram detectadas nas demais espécies do “cluster”
DNA satélites, denominadas pKoel50 e SCS139, que s&b buzzatij que formam o “subcluster” serido. Este resul-
compartilhados pelas espécies do “clusterbsophila  tado coincide com dados morfolégicos do edeago, indi-
buzzatij que é formado pdp. buzzatii,D. koepferagD.  cando que estes marcadores poderdo ser considerados si-
antonietae D. gouveaj D. seridg D. seriemae D.  napomorfias para o “subcluster” serido. Tanto as seqiién-
borborema O pKoel50 possui mondmeros ricos em C+Q&ias do pKoel50 quanto 0 SCS139 apresentam duplicacdes
de aproximadamente 150pb, e é encontrado em todasiaernas nas suas unidades de repeticdo, indicando que
espécies do “clusteD. buzzatii Embora as sequiéncias ambas podem ter evoluido de seqiiéncias menores. As es-
deste DNA satélite estejam acumulando variacéo, néo fpécies do “clusterD. buzzatiapresentam diferencas quan-
ram detectadas mutacfes diagndsticas para nenhuma téativas em relacao ao nimero de copias dos DNA satélites
pécie do “clusterD. buzzatii Tal resultado foi explicado pKoel50, SCS139 e pBuM (previamente descrito), sugerin-
como sendo conseqiiéncia de baixas taxas de homogerng-que evolucdo saltatéria, através de processos de ampli-
zacao de cadeia do DNA satélite pKoe150. Dentre as esgi&acao/delecao desigual de familias de DNA satélite, deve
cies do “clusterD. buzzatii, D. gouveat D. koepferae ter ocorrido nestas espécies, resultando no padrédo obser-
apresentam as maiores quantidades de cépias relativasv@mlo atualmente. Foram obtidas seqiiéncias homélogas ao
pKoel50 e os menores indices de diversidade nucleotidi&£S139 associadas a um fragmento de 51pb do elemento
(Pi=0.068 em ambas). Este resultado pode ser um indicatintdvel Galileu. Estas seqliiéncias podem constituir uma
de que este DNA satélite foi recentemente amplificado subfamilia do DNA satélite SCS139, entretanto, sdo neces-
conseqlentemente, homogeneizado nestas duas espé@asios mais estudos para comprovar esta hipétese.

USO DE cDNA MICROARRAYS NA IDENTIFICACAO DE PACIENTES COM GLIOBLASTOMA
MULTIFORME POR MEIO DO PERFIL DE EXPRESSAO GENICA DIFERENCIAL DE CELULAS
MONONUCLEARES DO SANGUE PERIFERICO

Renata Camacho Miziara transcricional diferenciado de células mononucleares de
Orientador: Prof. Dr. Geraldo Aleixo da Silva Passos Junisgangue periférico de pacientes e controles foi observado
Tese de Doutorado apresentada em 18/08/2005 usando analises por cDNA microarray, na qual a clusteriza-

¢ao hierarquica foi usada para revelar genes induzidos e
O principal objetivo deste estudo foi avaliar a possireprimidos e para discriminar pacientes com glioblastoma
bilidade do uso de células mononucleares do sangue petlie controles. Nosso método fornece a deteccdo de genes
férico e a técnica de cDNA microarrays como um novo ménduzidos implicados no reconhecimento da resposta inata
todo para identificar pacientes com glioblastoma. O perfié adaptativa (toll-like receptors 4 and 9, and interleukin 7
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receptor), resposta anti-tumoral (tumor necrosis factogdo do calcio (adenylate cyclase 1, calumenin, calmodulin 1
receptors 10B), apoptose (caspase 8, TNF receptaoand calcium modulating ligand). O perfil de expresséo génica
associated factor3, CASP 2 and RIPK domain containingaracteristico mostrou que esta técnica pode ser utilizada
with death domain), fator de splicing de pré-mRNA (splicingpara a deteccéo de pacientes com céncer e até mesmo para
factor arginine/serine-rich 11) e os genes reprimidos ligadiagndstico, pois foi possivel estratificar pacientes de acor-
dos a atividades imunossupressoras (transforming gromtlto com o estagio do glioblastoma e respectivos aspectos
factor beta regulator 1) e implicados na cascata de sinalizalinicos.

CARACTERIZACAO GENETICA DE JAVALIS (SUS SCROFA SCROFA L.) ATRAVES DE MARCA-
DORES MICROSSATELITES — STRS

Lenicy Lucas de Miranda mento da variabilidade genética e sendo assim, auxiliar no
Orientadora: Profa.Dra. Eucleia Primo Betioli Contel manejo e gerenciamento de programas de melhoramento
Tese de Doutorado apresentada em 30/08/2005 genético. Para estudar a pureza das linhagens de javalis,

assim como estimar a variabilidade genética dentro de al-

No inicio do século XX, foram trazidos alguns java-gumas linhagens, o DNA genémico foi extraido e posterior-
lis para a Argentina, que acabaram escapando e se espente amplificado pela técnica de PCR para anélise de mi-
Ihando pelo norte da Argentina, Uruguai e Sul do Brasil. Narossatélites (IGF1, SW444, ACTG2, LOX12A, CGA e
década de 90 comecaram a ser importados alguns anim@sFB), os quais foram descritos para a subespécie Sus
puros, para fins de criacdo comercial, principalmente dscrofa domestica (suino doméstico). As condicdes de am-
Franca e Canada. Ocorrem no Brasil também animais hibplificacdo foram padronizadas para o javali (Sus scrofa
dos com 2n= 37 ou 38 cromossomos, resultantes do cruzarofa). Todos os seis loci foram polimoérficos, apresentan-
mento do javali (2n= 36) com o porco doméstico (2n=38). @o um total de 36 alelos nos dois grupos genéticos (indi-
presente trabalho tem como objetivo caracterizar geneticaiduos com 2n= 36 e 2n= 37 ou 38 cromossomos). A utiliza-
mente javalis considerados puros, originarios da Europeéo de iniciadores heterélogos € importante, pois, elimina a
criados em cativeiros no pais, através de marcadores mecessidade do desenvolvimento de biblioteca gendmica,
crossatélites, com o intuito de contribuir com 0 monitoratornando-se um método mais rapido e de menor custo.

ESTUDO DOS POLIMORFISMOS E DA EXPRESSAO PROTEICA DO GENE CDKN1A EM
MEDULOBLASTOMA, ASTROCITOMAS E EPENDIMOMAS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Mev Dominguez Valentin Mutacdes somaticas no gene parecem ser raras nas
Orientador: Prof. Dr. Luiz Gonzaga Tone neoplasias humanas. Entretanto, varios polimorfismos fo-
Dissertacdo de Mestrado apresentadaDéi0/2005 ram relatados em diversos tipos de tumor e as suas fre-

quéncias estdo associadas a etnia. Alteracdes na expres-

O céncer é uma doencga genética provocada por disdo deCDKN1Aforam observadas numa ampla variedade
tdrbios da progresséao celular normal. Estes distlrbios séle canceres humanos, incluindo o ovariano, o uterino, o
o resultado de alteracdes de genes que exercem o contradevical, o coloretal, o hepatocelular, de pulméo, do pancre-
das vérias etapas do ciclo celular como, por exemplo, @ e nos carcinomas de cabeca e pescoco.
genes supressores de tumor. No presente trabalho, utilizamos como amostras de

O CDKN1Aé um inibidor universal das cdks e cum-tumores de SNC (astrocitomas, ependimomas e meduloblas-
pre funcgdes criticas na regulacao da transicdo G1/S e tatomas) de pacientes submetidos a tratamento cirargico, re-
bém na G2/MCDKN1Apode induzir a diferenciacdo de alizando o estudo de ge@®KN1Aquanto a presenca de
células normais e transformadas, suprimir o crescimento gelimorfismos e a expressao protéica.
células malignam vitro ein vivo.As alteracdes no gene Nossos resultados sugerem que os polimorfismos
CDKN1Ae na sua expressao podem exercer um papel irdo geneCDKN1AnNn&o apresentam correlacdo com o de-
portante na patogénese do cancer, visto que a sua fung@mvolvimento de tumores do sistema nervoso central as-
normal é a detencéo do ciclo celular, a diferenciacdo terngim como ndo apresentaram um padréo uniforme de expres-
nal e a apoptose. séo protéica.
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ESTUDO DE MUTACOES DO GENE RECEPTOR DE ANDROGENOS EM PACIENTES COM A
SINDROME DE INSENSIBILIDADE AOS ANDROGENOS

Christina Vretos diagnostico provavel de SIA, tendo sido analisados por
Orientadora: Profa. Dra. Ester Silveira Ramos citogenética todos os casos; e por biologia molecular, atra-
Tese de Doutorado apresentada em 31/10/2005 vés de técnicas de PCR-SSCP para cada um dos 8 exons do

gene AR (para posterior seqlienciamento), nove pacientes

A sindrome de insensibilidade aos andrégenos é untam diagnéstico final de SIAC, 14 com SIAP e oito com
das entidades de masculinizacao ausente (genitalia femigtAL. Foram encontradas duas mutacfes pontuais que nao
na) ou deficiente (genitalia ambigua) em individuos mascuderam descritas anteriormente na literatura, uma transversao
linos (46, XY). Aincidéncia desta patologia € estimada em IG®T, que alterava o c6don 104 ATG para ATT, levando a
20.000-64.000 nascimentos masculinos. Pode apresentar uma substituicdo de amino4cidos (Met623lle) (em uma paci-
amplo espectro clinico [completa, incompleta (ou parcial) ente de SIAP); e a segunda tratando-se de uma transversao
leve], mesmo em individuos de uma mesma familia, depeA®G, que altera o cédon 86 AAA para AAG, entretanto o
dendo de alteragBes do receptor de andrégeno (AR). O mminoacido ndo é alterado, pois estes dois cédons estao
dréo de heranca da doenca € ligado ao X recessivo. O geetacionados ao aminodcido lisina (paciente SIAP). Foram
AR localiza-se naregiéo Xgl1-12, contando com aproximaencontradas também trés mutag¢des pontuais descritas an-
damente 90 kb e 2757 pb de regido codificante, organizatieriormente na literatura (Arg607GIn) (em paciente SIAP),
em 8 exons. uma transversdo G ® A que altera o cédon 1, levando a

Defeitos quantitativos ou qualitativos na proteinasubstituicdo de aminoacidos (Gly589GIn) (paciente SIAL);
que acarretam resisténcia ao andrégeno, sdo causadoseaoutra transversao sendo A ® C que altera o codon 175,
uma grande variedade de mutacdes, que incluem delec8les;ando a substituicdo de aminoéacidos (Tyr602Pro) (paci-
insercbes e mutacdes de ponto; que levam a substituicGerge SIAL).
de aminoécidos, stop codon e splicing improprio do RNA. A Nos casos nos quais ndo foram detectadas altera-
isto se credita a heterogeneidade da expresséao fenotipgies moleculares pela técnica de PCR-SSCP, a causa pode-
encontrada nos pacientes. Estas mutag8es tém sido estuttaser um problema da técnica empregada ou outras altera-
das por técnicas de biologia molecular, tais como PCR, SSGBes que nédo eram objetivos deste estudo, tais como muta-
e seqlienciamento de DNA. O presente trabalho teve comdes intrénicas ou em seqiiéncias regulatdrias. Por inter-
objetivos a avaliacdo de pacientes do Hospital das Clinicagedio dos resultados verificou-se que € possivel fazer uso
da Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto (USP), que apeistematico desta metodologia como um instrumento muito
sentam o diagnéstico clinico de Sindrome da Insensibilidatil de screening dos pacientes encaminhados a servicos
de aos Andrégenos, para classificacdo do quadro clinicoédicos com hipétese diagndstica de SIA, uma vez que a
avaliacdo dos heredogramas, deteccao de anomalias asmwélise de um gene tdo extenso através de seqlienciamento
ciadas e identificacdo de mutacfes do gene AR, visandcea varios pacientes é um procedimento muito custoso. Este
implantacdo destas novas técnicas para a sua utilizacao sistudo molecular tem grande importancia na confirmacéao
tematica na rotina hospitalar, melhoria do atendimento, trala etiopatogenia da doenca e pode servir como ferramenta
tamento e aconselhamento genético mais especifico. Forgrmra a conducéo clinica dos casos e posterior aconselha-
levantados prontuarios de um total de 57 pacientes comento genético.

RESPOSTAS CELULARES AOS DANOS CAUSADOS PELO ANTITUMORAL CISPLATINA EM LI-
NHAGENS DE FIBROBLASTOS HUMANOS NORMAIS (MRC-5) E ASTROCITICA (U343 MG-A)

Patricia de Oliveira Carminatti ¢éo de vias de reparo das lesdes induzidas no DNA. No
Orientador: Profa. Dra. Elza Tiemi Sakamoto Hojo entanto, se esse dano for muito extenso ou comprometer o
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 06/12/2005 metabolismo celular, uma cascata de sinalizacdo aciona
mecanismos alternativos que inibem a proliferacao das cé-

Uma variedade de agentes antitumorais € capaz tidas e acionam vias de morte, incluindo-se a apotose.
induzir danos no material genético e estimular varias. A Os astrocitomas malignos sao os tumores cerebrais
resposta inicial das células é o bloqueio no ciclo e a ativanais comuns que afetam o sistema nervoso central, compre-
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endendo mais de 60% dos tumores cerebrais primarios.de cisplatina (12,5, 25 e 50 uM). Alinhagem U343 apresen-

tratamento padrao é a radioterapia seguida de quimiotetau uma freqiiéncia maxima de apoptose de 20,4% apds o
pia, no entanto, o0 progndstico para pacientes portadorgratamento com 25 uM de cisplatina por 72 h, enquanto a
desse tipo de cancer ainda continua desanimador. A cisplathagem MRC-5 apresentou 11,0% de apoptose apés 50
tina € um agente genotéxico largamente empregado no tyav de cisplatina por 48 h.

tamento de gliomas, além de outros tipos de cancer. Essa  Os dados de expressao génica analisados pelo mé-
droga liga-se ao DNA, formando aductos, os quais levamtado de micro-arranjos de cDNA, obtidos 48 h apés o trata-

um bloqueio na duplicacéo e na transcricao, podendo indmento das células U343 com 25 pM de cisplatina, mostra-

zir apoptose nas células dependendo da extensdo do damon genes significativamenteg®,05) reprimidos relacio-

No presente trabalho foram avaliadas as respostaados principalmente com alteragdes no citoesqueleto
celulares ao tratamento com a cisplatina em linhagem €BCD, RHOA,LIMK2 e MARKY), apoptose ou sobrevi-
glioma (U343 MG-a) e em fibroblastos normais transformavéncia celular BCL2-XL, ING1, RHOA VDP, TIMP2,
dos por SV40 (MRC-5). Foram avaliadas as respostas €Y RK3eNFKBIE), invasao celular ou metastakéK2,
termos de sobrevivéncia celular, inducdo de apoptoseTéMP2eCALU), reparo de DNA$MC1L) e metabolismo
expressao génica em larga escala pela técnica de micaelular OYRK3 MARKZ, TBCD, LIMK2, VDP e P4HB),
arranjos de cDNA, sendo esta Ultima realizada somente pagatre outros processos. Esses dados apontam para um sé-
alinhagem U343. rio comprometimento da maquinaria celular como um todo

A cisplatina causou uma reducado acentuada na sapds os danos induzidos pela cisplatina. Embora o meca-
brevivéncia das células MRC-5 (~1%) e U343 (< 1%) apdsismo de apoptose justifique cerca de 20% da extensédo de
cinco dias de tratamento (teste de sobrevivéncia celulamorte celular, conforme foi comprovado nos ensaios de
com concentracdes que variavam de 12,5 a 300 pM. O tratsbrevivéncia e apoptose, uma grande porcentagem das
mento por 24 h com iguais concentrac¢des de cisplatina reélulas é provavelmente eliminada em consequéncia da
duziu a sobrevivéncia das linhagens em cerca de 20-808¢ao da droga em varios niveis do metabolismo e manuten-
(teste de citotoxicidade). Ambas as linhagens sofreragéio da integridade celular, visto o elevado grau de citotoxi-
apoptose apds o tratamento com diversas concentrac@dade da cisplatina.

MICROSSATELITES DO GENE DO FATOR VIIl EM POPULACOES BRASILEIRAS

Juliana Doblas Massaro ada) e RS (menos pronunciada). A amostra RS diferenciou-
Orientador: Prof.Dr. Aguinaldo Luiz Simdes se de PE e SP, considerando-se ambos os sexos. Entre SP e
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 07/12/20065 PE houve diferenciacdo significativa apenasntimn 13,
na comparacgédo entre Homens. O dendrograma confirma es-

A Hemofilia Classica ou Hemofilia A (HA) é uma do- ses dados, pois mostra SP e PE agrupadas préximas, en-
enca ligada ao X que afeta entre 1 e 2 homens em caglaanto que RS esta mais distante. Observa-se do&am
10.000. A analise direta das mutacdes deste gene é difitBa distribuicdo é centrada no aléitron13+20, caindo a
devido ao seu grande nimero e heterogeneidade. Portanteedida que se considera o alelo maior. As comparacdes quan-
a maioria dos testes para a deteccdo do portador e diagni@isaolntron 22, mostraram nas trés amostras aqui estuda-
tico pré-natal emprega o estudo da ligacao de polimorfismats moda centrada no aléitron 2226. O haplétipo mais
de DNA com docusdo Fator VIII (FVIII). Nos poucos estu- freqiiente baseado nisdérons13 e 22 para ambas as popu-
dos em populacg@es brasileiras, foram empregados marcadimzGes € 0 20/26. Os haplotipos compostos pelos alelos 20/
res do tipo RFLP, os quais ndo séo suficientemente informa7 e 21/24, respectivamente — ndo ocorrem, nas amostras RS
tivos. Portanto, com o objetivo de caracterizar a distribuicde SP, contrariamente ao que seria esperado pela freqiiéncia
das freqgliéncias alélicas e hapl6tipos em amostras de indideles nas outras amostras. Os parametros forenses indicam
duos ndo aparentados de Sao Paulo, do Rio Grande do Sgle ambos os marcadores s&o significativamente informati-
de Pernambuco nés utilizamos os STRdivens13 e 22  vos e podem ser empregados em situacdes forenses em que
do gene do FVIII da coagulacao. A distribuicdo dos aleloa identificacdo genética seja necessaria, respeitadas as ca-
dolntron 13, com excec¢éo da amostra PE, mostrou-se senm&cteristicas de ser ligado ao cromossomo X e consideran-
Ihante em ambos os sexos. Os aleldsiton 22 mostraram  do cuidadosamente o uso de marcadores geneticamente li-
distribuicao diferente entre os sexos em PE (mais pronungjados.
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TRIAGEM DAS SINDROMES DO X FRAGIL TIPO FRAXA E FRAXE, REALIZADA POR
EXAME MOLECULAR DE PCR EM AMOSTRA DE PACIENTES DE UMA INSTITUIGAO PARA

DEFICIENTES
Liane de Rosso Giuliane tes tinham doenca genética; 3,2% tinham defeito isolado
Orientador: Prof.Dr. Jodo Monteiro de Pina Neto do SNC; em 16,2% dos pacientes a causa da deficiéncia era

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 15/12/2005 ambiental; 9,5% apresentavam disfun¢do do SNC (DM com
epilepsia ou DM com paralisia cerebral); 0,9% tinham DM
Nos paises desenvolvidos, a deficiéncia mentalom psicoses. Os pacientes com provaveis sindromes ge-
(DM) ocorre em 2 a 3 % da populacao geral, chegando atéticas em que nédo foi possivel a finalizacdo das avalia-
10% da populacao geral em paises subdesenvolvidos, prgies representaram 21,86% da amostra total e 29,76% eram
cipalmente de DM leve. Das causas herdadas de DM, cernpacientes ndo sindrémicos. A avaliacdo clinica da amostra
de 20 a 25% dos homens com DM sao portadores de Dtdtal de pacientes detectou prevaléncia do sexo masculino
ligada ao X. (DMLX), das quais as mais comuns sdo: aom uma razao de 1.5 M: 1 F, consanguinidade em 2,32%
sindrome do FRAXA (DMLX Sindrémica) e a sindrome dodos casos. A deficiéncia mental foi estimada em 360 pacien-
FRAXE (DMLX N&o Sindrémica). A triagem para estastes, cuja DM leve a moderada foi encontrada em 70% dos
sindromes é recomendada em toda crianca com dificuldadasos (30% DM leve e 40% DM moderada), em 12% foi
de aprendizado ou deficiéncia mental de etiologia descaliagnosticado DM grave e 18% dos pacientes foram clas-
nhecida, com problemas de comportamento ou atraso sdicados como RDNPM, pois ndo p6de-se estimar o grau
desenvolvimento da linguagem. Com o objetivo de realizate DM devido a faixa etaria. A triagem diagndstica por PCR
uma triagem diagndstica da Sindrome de DM tipo FRAXApara estas sindromes nos 144 pacientes, nao revelou casos
e da Sindrome de DMLX néo Sindrémica (FRAXE), numaoositivos. Considerando que as técnicas apresentam efica-
populacéo de deficientes mentais institucionalizados, fcia, e que 41% apresentavam: critérios clinicos muito su-
ram avaliados os 430 pacientes da Associacdo de Paigestivos de do FRAXA, concluimos que nesta amostra ou
Amigos de Batatais. As andlises moleculares das Sindroao havia pacientes com Sindromes FRAXA e FRAXE ou
mes do FRAXA e FRAXE por exame molecular de PCR foh& casos que sdo mosaicos e, portanto, ndo foram detecta-
ram realizadas em 144 individuos dos 201pacientes masales. Isto nos leva a sugerir que estes casos sejam, hum
linos previamente selecionados sem diagnéstico etiolégpréximo momento, testados com exame molecular de
co definido. GScreeningdo FRAXA foi feito conforme 0 Sonthem-Bloting para FRAXA e FRAXE, e que a investiga-
protocolo de Haddad et al 1996, 8areeninglo FRAXE  ¢ao para a exclusao ou confirmacgéo de sindromes de DM
foi realizado conforme o protocolo de Santos et al 2001,. (Ipada ao X deva prosseguir. O conhecimento desta popu-
diagnéstico etiopatogénico foi estabelecido em 49 % ddac&o de DM ajudou definir melhores estratégias preventi-
pacientes, prevalecendo os outros 51% sem sua etiologias e manejo das DM, e, o aconselhamento genético foi
definida. Entre as etiologias definidas, 18,5% dos paciemealizado em todos os casos avaliados neste trabalho.

ESTRUTURA GENETICA ESPACIAL DO CERVO-DO-PANTANAL ( BLASTOCERUS DICHOTOMUS

Eddy José Francisco de Oliveira pam a bacia do Rio de Parana e a agdo do fluxo génico e da
OrientadoraProfa. Dra. Eucleia Primo Betioli Contel filopatria. Cinco locos de microssatélites foram utilizados
Tese de Doutorado apresentada em 20/12/2004 nas andlises das populacdes. A diversidade genética foi sig-

nificativamente elevada. A disposigéo geografica das popu-

O cervo-do-pantanaB(astoceruslichotomus) é um lagcdes mostram baixa diferenciacéo genética, porém signifi-
dos mamiferos mais ameagados da América do Sul. Para coativa E entre -0.003 e 0.0 entre -0.015 e 0.079). A
tribuir no manejo e conservagéo da espécie, o desenvohassociagao entre posicionamento geogréfico e diferencia-
mento de marcadores microssatélites foi uma etapa vital payao genética foi positiva entre as populagdes de cervo-do-
definir os niveis da variabilidade e diferenciacéo genéticpantanal (isolamento por distancia). A estrutura genética
das populagdes. No primeiro capitulo, sete locos polimérfespacial sugeriu que o processo de dispersao € baseado em
cos de microssatélites foram isolados por meio de uma bibfinachos e também a ocorréncia de filopatria matrilinear. Os
oteca gendmica enriquecida e estudados em 50 animais, mpaerdes genético e demografico encontrados, e as implica-
trando uma variagdo no nimero de alelos de 3 a 12. &es para a conservacao das espécies e do ecossistema na
heterozigosidade observada variou de 0.69 a 0.89. No segido do Pontal do Paranapanema, séo discutidos levan-
gundo capitulo, nds examinamos a estrutura genética espi@-se em consideracao os diversos fatores que podem estar
cial em 194 cervos-do-pantanal (seis populacdes) que oatuando sobre suas populacdes.
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EFEITOS GENETICOS E AMBIENTAIS NA PRODUGAO IN VITRO DE EMBRIOES UTILIZANDO
SEMEN DE TOUROS JOVENS SELECIONADOS PARA TESTE DE PROGENIE

Dante Gavio provavelmente e devido ao tamanho e a proporcéo de ani-
Orientador: Prof.Dr. Raysildo Barbosa Lébo mais indicus (9,37%) na amostra estudada. Todavia, na
Tese de Doutorado apresentada em 20/12/2005 genealogia materna se observam diferencas significativas

(P<0,05) favorecendo animais com origem taurina para to-

Sémen criopreservado de 100 touros jovens, procelos os valores de médias nas DEPs para caracteristicas
dentes de seis centrais de Inseminacao Artificial e seleciceprodutivas, de crescimento, habilidade materna, com ex-
nados para teste de progénie, foram avaliados pela motitiecdo das caracteristicas MGT, DDPAC, DDSTAY e DDPS8.
dade, origem DNA mitocondrial e capacidade de desenvdroi constatado efeito materno importante na PIV (Produ-
vimento embriondridn vitro. Os procedimentos GLM e c¢&oin vitro), existindo correlagdes positivas e significati-
MIXED foram utilizados para identificar as possiveis fon-vas (P<0,05) para caracteristicas de habilidade materna
tes de variacdo: reprodutor, tipo de DNA mitocondrial, pro{DMPP120, DMPP240 e DDPAC) e para Perimetro escrotal
cedéncia do sémen (Central de Inseminacao Atrtificial), mato primeiro ano de idade (DDPE365), embora de baixa mag-
tilidade e vigor espermatico, ano e réplica do experimentamitude (r=0,20 P<0,05). Finalmente, foram realizadas anali-
Foi observado efeito significativo na producdo de blastcses de pedigree nos touros jovens a partir da probabilidade
cistos para procedéncia, motilidade espermatica e efeitie origem de um gene e foi observada participacao predo-
aninhado da interacdo Touro-Central-Motilidade. A origemminante de dois ancestrais principais nos touros perten-
mitocondrial ndo apresentou efeito significativo (p>0,05)centes ao grupo de maior producéo de embiideisro.

GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

CORRELACAO ENTRE A MORFOLOGIA OOCITARIA E A QUALIDADE EMBRIONARIA POS
ICSI (INJECAO INTRACITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDE)

Fabiana Cristina Telles Tristdo captados. A analise foi feita por método ndo invasivo, com
Orientadora: Profa. Dra. Rosana Maria dos Reis fotos digitais obtidas através do microscopio de luz. Para
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 08 /08/2005 cada odcito foram realizadas 3 fotos: A primeira foto foi
feita ap6s a retirada dmmulus oophorusantes da ICSI
(DO), para analisar alterages do espaco perivitelinico, frag-
A Injecéo intracitoplasmatica de espermatozéidesnentagdo do primeiro CP e presenca de inclusdes citoplas-
(ICSI) é a melhor indicacao para casais com infertilidade deaticas, a segunda foi realizada em 18-20 horas apés a ICSI
causa masculina e com falha prévia na fertilizagaitro  (D1) e observamos a simetria e angulagéo dos pré-nucleos
(FIV). Nesse tipo de tratamento, para que se aumente a pesaiimero e simetria dos nucléolos e a terceira foi realizada
sibilidade de gravidez, sdo transferidos mais de um embriaog dia da transferéncia, 72 horas apoés a ICSI (D3), onde
que se correlaciona com um aumento da taxa de gestac@eslisamos o nimero de blastdmeros, sua simetria e a por-
multiplas. A gestacao miltipla relaciona-se com um maiocentagem de fragmentacéo.
risco de ocorréncia de algumas patologias gestacionais e A andlise estatistica foi feita com Testertre as
com uma maior morbi-mortalidade materno-fetal. A selec@wariaveis. Levou-se em consideracéo a variavel idade, sen-
embrionaria prévia a transferéncia reduz o nUmero de grawde esta categorizada em trés faixas etarias: < 30 anos, 30 a
dez mdltipla, desde que a transferéncia se faga em embri@sanos e > 35 anos de idade. Nao foi achada relagdo esta-
morfologicamente perfeitos. Na ICSI, a estrutura morfoldgitisticamente significativa entre as alteragdes morfologicas
ca dos odcitos apos a retirada @onulus oophorug  estudadas e a qualidade embriondria. Para a variavel idade,
melhor visualizada se comparada coma FIV . houve diferenca significativa quanto a qualidade embrio-
Foi realizado um estudo prospectivo, com 50 ciclogaria (p<0,05). O presente estudo demonstrou a influéncia
de pacientes submetidas a ICSI, num total de 322 odcitoggativa da idade materna na qualidade embrionaria.
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QUANTIFICACAO DOS VOLUMES DO LIQUIDO AMNIOTICO E DO EMBRIAO OBTIDOS PELA
ULTRA-SONOGRAFIA BIDIMENSIONAL E TRIDIMENSIONAL NO PRIMEIRO TRIMESTRE DA

GESTACAO
Patricia Spara lume do liquido amnidtico foi feito pela técnica VOCAL. Em
Orientador: Prof. Dr. Francisco Mauad Filho ambos o volume do liquido amniético foi obtido da subtra-
Tese de Doutorado apresentada em 29/09/2005 ¢éo da medida do volume do saco amnidtico pela medida

volumétrica do embrido. Os dados foram analisados pela
analise de variancia (ANOVA), correlacdo e anélise de re-
O objetivo desse estudo foi determinar os valoregressao. Em todas as andlises foi utilizado como nivel de

do volume do liquido amnidtico e do embrido, pela ultrasignificancia p< 0,05. O volume do liquido amniotico (\V
sonografia bidimensional e tridimensional em gestantgsela ultra-sonografia bidimensional aumentou de 5,45 cm
normais da 82 a 112 semana de gestacéo. Realizamos esfpaia 39,52 cAda 82 para a 112 semana (ANOVA — p< 0,05).
prospectivo longitudinal em 25 fetos normais. Os critério\ correlacdo entre a idade gestacional e o volume do liqui-
de inclusdo foram gestacdes Unicas, avaliacdo clinica e lde amnidtico foi forte e positiva (p< 0,00157r88,3%). No
boratorial normal e os de excluséo, gestantes portadorastudo tridimensional o volume do liquido amniético au-
de patologias maternas e/ou préprias da gestacdo, comentou de 5,75 chpara 42,96 cida 82 para a 11 semana
também as usuarias de fumo, alcool ou drogas. Todas @NOVA — p< 0,05). A correlacdo entre a idade gestacio-
pacientes assinaram o termo de consentimento esclarecitil e o volume do liquido amnidtico foi forte e positiva
pés-informado. Os exames foram realizados por dois obsép< 0,001, ¥ = 98,1%). Concluindo, o volume do liquido
vadores que utilizaram aparelho ultra-songrafico modelamnidtico e do embrido aumenta progressivamente da 82
SA-9900 (MEDISON), transdutor endovaginal volumétrico,para a 112 semana de gestacao tanto na avaliagéo bidimen-
banda larga, de 5- 6,5 MHz, com 1@8 campo visual. Cada sional como na tridimensional. A estimativa do volume do
gestante foi avaliada na 82, 92, 102 e 112 semana de gefitatsido amnidtico na ultra-sonografia tridimensional € me-
¢do. O estudo bidimensional consistiu da determinacéo daer que a bidimensional na 92 e 10* semana gestacional e
medidas volumétricas por calculo matematico baseado maaior na 112 semana de gestacdo. O volume do embrido é
forma do elipséide, averiguando-se o volume do saco amaior pela técnica tridimensional do que pela bidimensio-
niético total e do embrido. No estudo tridimensional o vonal em todas as semanas gestacionais avaliadas.

INFLUENCIA DOS ESTEROIDES SEXUAIS SOBRE A VOZ FALADA EM MULHERES DO

CLIMATERIO
Janaina Mendes Laureano nal hormonal, ndo fumantes, com ciclos menstruais regula-
Orientador: Dr. Gustavo Salata Romao res), grupo com TRH (15 mulheres de 45 a 60 anos,

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 08/11/2005 menopausadas ha mais de 2 anos, usuérias de valerato de
estradiol 1mg/norgestimato 90 mcg ha no minimo 6 meses)

Sao frequientes as queixas entre as mulheres, partigrupo sem TRH (15 mulheres com idade de 45 a 60 anos,
cularmente entre as cantoras, de que ocorrem alteracdesmenopausadas ha mais de 2 anos sem TRH ha no minimo 6
voz apOs a menopausa. Ha relatos na literatura de quenases). Todas as pacientes foram submetidas a avaliacdo
freqléncia fundamental da voz da mulher se altera nesttorrinolaringolégica e videolaringoscopia para confirmar
fase da vida. Como a prega vocal possui receptores paraaositegridade da laringe. Posteriormente, avaliou-se a FO
esterdides sexuais, é possivel que essas alteracdes segam a emissao das vogaes e “i” na altura de fala habi-
decorrentes da deficiéncia estrogénica observada no clital dapaciente. A FO foi analisada através do programa
matério. Dr.Speech 3% Foi utilizado o teste ANOVA para compara-

O presente trabalho teve como objetivo comparar @do das médias de FO entre os grupos. A média da idade
freqléncia fundamental da voz (FO) de mulheres na pédes grupos controle, com TRH e sem TRH foi respectiva-
menopausa usuarias e nao usuarias de terapia de reposénte 30,3 anos, 54,5 anos e 56,5 anos. A média da FO dos
¢do hormonal (TRH) com mulheres no menacme. grupos foram respectivamente: vogal “e”: 215,97 Hz; 206,21

Foram estudadas 45 pacientes: grupo-controle (19z e 200,71 Hz, e vogal “i": 229,89 Hz; 221,79 Hz € 212,79 Hz.
mulheres de 20 a 40 anos, ndo usuarias de anticoncepdis resultados mostraram uma tendéncia de agravamento
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da FO em menopausadas, sendo a média do grupo com TRidlheres no menacme, menopausadas usuarias e nao
mais préxima do grupo-controle que do grupo sem TRHusuérias de TRH. Atendéncia a diminuicédo de FO nas paci-
Entretanto ndo houve diferenca estatisticamente significantes hipoestrogénicas sugere a possibilidade de que pe-
tiva na FO da voz para as vogais “e” (p=0,2127) e “i'quenas diferencas, decorrentes da influéncia hormonal so-
(p=0,193), comparando os trés grupos entre si. bre a laringe, que ndo tenham sido detectadas neste estu-

De acordo com esses resultados, parece ndao haww, possam atingir maiores niveis de significancia, quando
diferenca clinicamente relevante na FO da voz falada entos grupos forem analisados para a voz cantada.

PADRAO DE CRESCIMENTO DOS VOLUMES CARDIACO E PULMONARES DE FETOS POR
ULTRA-SONOGRAFIA TRIDIMENSIONAL

Luciano Silveira Pinheiro Filho obtidos ao final 1530 blocos tridimensionais toracicos por
Orientador: Francisco Mauad Filho meio da ecografia tridimensional. Estes blocos foram anali-
Tese de Doutorado apresentada em 25/11/2005. sados pelos softwar8p Viewe VOCAL™ para a determi-

nacdo dos volumes do coracao e dos pulmdes esquerdo e

Objetivo: Construir uma curva de crescimento para dalireito fetais.
volume cardiaco e para os volumes pulmonares fetais, es-  Resultados:Foi possivel representar os nossos da-
querdo e direito, por meio da ultra-sonografia tridimensiodos sob a forma de curvas de crescimento dos 6rgaos cora-
nal ao longo da gestacéo normal. ¢ao,pulmdes esquerdo e direito. Amédia do volume cardiaco

Introducdo: As doencas cardiacas e pulmonares nentre 20 e 36 semanas variou de 4,76ch8,24cri A média
feto mostram-se algumas vezes inicialmente como uma ae volume pulmonar esquerdo entre 20 e 36 semanas variou
teracdo nos volumes destes 6rgdos. Estas alteracGes dd@,45crha 36,80crh A média do volume pulmonar direito
analisadas normalmente pela determinacgédo dos perimetergre 20 e 36 semanas variou de 4,5%#v,30cr Todas
toracico e cardiaco. A ultra-sonografia tridimensional tenas curvas se mostraram de carater ascendente e puderam
se mostrado uma importante ferramenta para permitir qser representadas por formulas polinomiais do sexto grau.
seja calculado o volume mais aproximado destes 6rgaos, ConclusdesAs curvas mostraram um crescimento
podendo auxiliar na avaliacdo de suas alteracdes e quaastendente com aceleracdo proxima da linear. Esta acelera-
aos seus volumes. ¢80 mostrou uma mais intensa a partir da 242 semana até a

Pacientes, Material e MétodosForam estudadas 342 quando se nota uma mudanca neste padrdo, sugerindo
longitudinalmente 30 pacientes com idade gestacional iniima desaceleracdo. Embora a melhor representacédo tenha
cial de 20 semanas até a 362 semana. Todas estas paciesitespor meio de formulas polinomiais do sexto grau, todas
possuiam um exame realizado no primeiro trimestre pargpaderam igualmente ser por representadas por formulas li-
determinacdo mais aproximada da idade gestacional. Foraraares.

TRATAMENTO DAS LESOES INTRA-EPITELIAIS CERVICAIS DE ALTO GRAU COM CIRUR-
GIA DE ALTA FREQUENCIA EM MULHERES PORTADORAS OU NAO DO VIRUS DA IMUNO-

DEFICIENCIA HUMANA
Patricia Pereira dos Santos Melli gia de alta freqtiéncia (CAF) veio contribuir para o trata-
Orientador: Prof. Dr. Geraldo Duarte mento da LIE, substituindo praticas invasivas e onerosas.

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 20/12/2005 A populagcédo contaminada pelo HPV é composta por paci-
entes imunocompetentes e imunodeprimidas, especialmen-
Introducéo: Sabe-se que a elevada prevaléncia d&e as infectadas pelo HIV, que poderao ter diferente respos-
infeccao pelo HPV na populacdo sexualmente ativa, assta a esta cirurgia.
cia-se ao desenvolvimento de lesdes intra-epiteliais cervi- Objetivos: Avaliar a efetividade da CAF no trata-
cais de alto grau e de baixo grau (LIEAG e LIABG). A cirur-mento das LIEAG no colo uterino e a taxa de complicacfes
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tardias dessa modalidade terapéutica em pacientes ponpacientes ndo portadoras do HI\VZ (= 0,02). As taxas de
doras ou ndo do HIV e avaliar se a infec¢éo HIV favorece@stenose de canal cervical entre as pacientes portadoras
persisténcia de LIEAG ap6s a CAF. do HIV (13,5%) nao foram estatisticamente diferentes da-
Pacientes e MétodosEstudo observacional pros- quelas observadas entre as pacientes ndo portadoras do
pectivo longitudinal onde foram selecionadas 97 pacientdslV (10,5%). A excisdo completa da LIE que motivou a CAF
portadoras de LIEAG e tratadas com CAF divididas em doigcorreu em 69 (71,2%) pacientes. Entretanto, 21 (21,7%)
grupos: 38 pacientes portadoras do HIV e 59 ndo infectaulheres tiveram excisdo incompleta com margens da peca
das por esse virus, todas atendidas em Hospital Universirlrgica comprometida pela LIE. Dessas 21 pacientes que
tario de referéncia terciaria. As pacientes foram submetidapresentaram margens da peca cirlrgica comprometidas
a CAF e reavaliadas com coleta de colpocitologia e colpogpenas cinco tiveram necessidade de novo tratamento.
copia com trés, seis, nove e 12 meses apdés o procedimerftambém foram submetidas a novo tratamento trés das mu-
As taxas de efetividade da CAF consideraram a evolucdleeres que tiveram margens cirdrgicas livres da peca excisada
da doenca cervical ao longo do seguimento desses d@sima paciente com a margem cirargica carbonizada.
grupos de pacientes por um ano. ConcluséesNao foi encontrada diferenca estatisti-
Resultados:Apés o seguimento de 12 meses forantamente significativa entre os dois grupos estudados em
observadas situa¢des de cura (citologia e colposcopia neelacdo ao nimero de complicacbes apds a realizacdo da
mais), melhora (citologia e/ou com colposcopia com sinai€AF e também na necessidade de novo tratamento no caso
de infec¢do HPV ou LIEBG) ou de piora da LIEAG inicial de mulheres portadoras do HIV. Entretanto, o desfecho cli-
(lesdo microinvasoral/invasora). Sendo assim, foram obtiico favoravel (cura e melhora) para essa populacao estu-
dos para as pacientes portadoras do HIV: 55,2% de cumada foi significativamente melhor para as pacientes nao
34,3% de melhora e nenhum caso de piora apés o tratam@ortadoras do HIV que para as infectadas por esse virus
to inicial. Para as pacientes ndo portadoras do HIV os rapds um ano de seguimento p6s-CAF. Arecidiva da LIEAG
sultados foram: 75,4% de cura; 14,1% de melhora e 1,7% déanais freqliente em pacientes com margens cirdrgicas com-
piora, indicando desfecho clinico mais favoravel entre agrometidas, independente da presenca da infec¢éo pelo HIV.

IMUNOLOGIA BASICAE APLICADA

CARACTERIZACAO MOLECULAR DE ALGUNS COMPONENTES DA VIA DE SINALIZACAO
MEDIADA POR NOTCH EM SCHISTOSOMA MANSONI

Lizandra Guidi Magalh&es A reconstituicdain silico demonstrou a presenca

Orientador: Prof. Dr. Vanderlei Rodrigues de transcritos dos principais componentes daNagch

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 12/08/2005 Através da técnica de RT-PCR foi possivel demonstrar que
Notché expresso em baixissimos niveis durante o estagio

Vias de transducgéo de sinal podem desempenhde cercéria, entretantBresenilinae Supressor de Deltex

um papel essencial para o desenvolvimento e a homeoss&o expressos nos principais estagios evolutivos deste

se deSchistosoma mansoitintre as diversas vias de sina-parasita. A analise dos fragmentos amplificados a partir do

lizagao, a via mediada pelo receptmtchse destaca por DNA gendmico mostrou a auséncia de introns nas regifes

ser critico na diferenciacao celular em muitos organismoflanqueadas pelos oligonucleotideos especificos.

Alguns dos componentes dessa via, como o recdptoh Esta caracterizac¢ao inicial constituiu uma aborda-

a proteas@resenilinae a enzima ubiquitina ligaSupres- gem pioneira no estudo dessa via 8mmansoniDesta

sor de Deltexdesempenham papéis fundamentais duranferma, as andlises subseqientes de carater estrutural e fun-

a ativacdo e a regulagéo da Metch O presente trabalho cional poderéo ser empregadas para a elucidagéo dos me-

reconstituiuin silico essa via de sinalizacéo e analisou ccanismos pelo qual a vidotchcoopera para garantir tanto

perfil de expresséo dos referidos genes durante o ciclo daliferenciagdo como o desenvolvimento deste parasita.

vida do parasit®. mansoni.
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POLIMORFISMO DOS MICROSSATELITES DA REGIAO DO FATOR DE NECROSE TUMORAL
EM PACIENTES COM ASMA BRONQUICA

Luiz Otavio de Oliveira Guideroli de acordo com a gravidade da doenca, o grupo de pacien-
OrientadorProf. Dr. Eduardo Anténio Donadi tes com a forma moderada da doenca apresentava baixa
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 13/09/2005 frequiéncia do aleldNFa4,que esta associado com reduzi-
da producédo de TNF, enquanto pacientes com a forma gra-
ve apresentavam freqiiéncias aumentadas dos alelos do
O Fator de Necrose Tumoral (TNF) é uma potentd NFaassociados com baixa producad de TN¥Ha?7) ou
citocina pro-inflamatéria altamente envolvida na patogenifreqiiéncia diminuida do alelo ddNFa associado com
da asma brénquica. O gene que codifica o TNF esta localizetevadaproducéo da citocinaNFa2. TNFblestava as-
do naregido altamente polimérfica do Complexo Principatociado com protecdo, embora o alENFb4apresentava
de Histocompatibilidade apresentando seis locus polimérfsusceptibilidade para o desenvolvimento das formas gra-
cos de microssatélitéRi{{Fa-. como os microssatélites tém ves da doenca. Nenhuma associacao foi obsevada entre os
sido associados com a magnitude da producéo de citoailelos do microsssatélitdNFFc e asma. Os alelddNFd2e
nas, no presente estudo avaliamos a freqiiéncia dos aleloBNFd3 estavam associados com susceptibilidade para o
haplétipos dd@' NFa-eem pacientes apresentando asma brérdesenvolvimento da asma grave, enquanto os diklied4
quica, stratificados de acordo com a gravidade da doenca, TNFd5 estavam associados com protecao contra o de-
ou seja, asma grave, moderada e leve. DNA do sangue pexgnvolvimento das formas grave e moderada, respectiva-
férico foi amplificado e hibridizado com iniciadores especifi-mente. O aleld NFelestava associado com protecao con-
cos. Atipificacdo dos microssatélites do TNF foi realizaddra o desenvolvimento da asma grave. Concluindo, a asma
de acordo com a mobilidade do DNA amplificado em géis dgrave foi associada com aleldsdFarelacionados com baixa
poliacrilamida. Analises estatisticas foram realizadas utiliproducédo de TNF e a asma leve com alelos relacionados
zando-se os programas GENEPOP, GRAPHPADInStat3am alta producédo. Ainda, este estudo mostrou que alelos
ARLEQUIN. Considerando o grupo de pacientes como urmdividuaisTNFa-eestavam associados com formas espe-
todo, o aleloTNFa2estava associado com protecao, emeificas de asma brdnquica. Finalmente, este é o primeiro
bora o TNFe2estivesse associado com susceptibilidadestudo avaliando os alelos dos microssatélites do TNF na
para a asma bronquica. Apés estratificarmos os pacientasma bronquica.

INTERACAO JACALINA-DPS REVELA PROVAVEL MECANISMO DE GLICOSILACAO

BACTERIANO
Ebert Seixas Hanna cimento e/ou injdria oxidativa, com o intuito de manter a
Orientador: Prof. Dr.Marcelo Brocchi integridade do microrganismo através de um processo de-
Tese de Doutorado apresentada em 03/10/2005 nominado de biocristalizacdo do DNA. A fragdo homéloga

a Dps des. enterica&yphimurium (J-Dps) mostrou afinida-

Microrganismos sdo comumente expostos a ambde e especificidade de ligacéo a jacalina em ensaios lectino-
entes de caréncia nutricional, e desenvolveram um nowmzimaticos, e essa interacdo foi inibida por alfa-metil-
sistema de resisténcia independente de energia, onde fgalactose, indicando que o domiminio de reconhecimento
mam estruturas intracelulares muito organizadas, na qudé¢ carboidrato (CRD) esteja envolvido nesse processo.
moléculas de DNA sédo sequestradas e estruturalmenmaalises de espectrometria de massa (ESI-MS) reforcaram
protegidas. Esse mecanismo foi bem caracterizado eanidéia de que a fracao purificada seja glicosilada e que
Escherichia colique produz uma proteina ligante de DNAcontenha manose como um dos constituintes de sua glicana.
denominada DpENA bindingprotein fromstarved cells). Além disso, a busca de um glicopeptideo de digestéo
Uma proteina de 18 kDa, purificada do antigeno bruto deipsinica de J-Dps, por “parent ion scanning”, revelou um
S. enterica@yphimurium, com seqglienciamento parcial apreion m/z 841 que foi objeto de investigacdo, mas nao produ-
sentando 100% de homologia com Dps, foi isolada e caraziu resultados conclusivos. Ressalta-se que a glicosilacéo
terizada por sua habilidade de ligar-se a jacalina imobiliza&am Dps nunca fora descrita anteriormente, e a descricao da
da. Dps é uma proteina presente em altas concentracfepnesenca de cadeias glicidicas ligadas a Dps abre novas
citosol de células bacterianas em fase estacionaria de cresrspectivas ao estudo de glicoproteinas bacterianas.
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CONTRIBUIGAO DA IL-5 E DE LEUCOTRIENOS NA EOSINOFILIA, NA LIBERAGAO DE CITOCI-
NAS E NA PRODUGCAO DE IMUNOGLOBULINAS DURANTE A SINDROME DA LARVA MIGRANS

VISCERAL
Fernanda de Freitas Anibal soro. De forma inédita analisamos o papel dos leucotrienos
Orientadora: Profa. Dra. Lucia Helena Faccioli durante SLMV tanto pelo tratamento com MK-886 ou
Tese de Doutorado apresentada em 16/11/2005 infectando animais 5L0O-KO, onde verificamos que

leucotrienos sdo importantes para mobilizar a saida de
eosindfilos e células mononucleares da medula 6ssea para
Dentre as doencas parasitarias que acometem pria-sangue e favorecer parcialmente a migracdo destas célu-

cipalmente as criancas, podemos destacar a Sindromeldado sangue para o LBA; e que contribui para que ocorra
Larva Migrans Visceral (SLMV) causada pélloxocara infiltrado inflamatério e leséo pulmonar em camundongos
canis,um dos helmintos mais frequientes em cdes. Uma dB#LB/c, mas, ndo em C57BL/6, 129 e 5LO-KO. Demonstra-
principais conseqiéncias desta infeccdo € o aumentaos ainda que a IL-5 é produzida durante a SLMV e que é
sistémico de eosindfilos. Neste trabalho verificamos queignportante para o recrutamento de eosindéfilos e células
possivel induzir SLMV em camundongos C57BL/6 e camononucleares, e que esta citocina modula os niveis de
mundongos 129. Além disso, ambas as linhagens de da-8, IL-10 e IgE nos animas infectados cdntanisNos-
mundongos apresentam aumento: sistémico de eosindfilens resultados sugerem que a IL-5 e leucotrienos contribu-
dos niveis de IL-8, TNF IL-4 e IL-5 nos e de anticorpos em para as alteracdes imunopatolégicas pulmonares pre-
doisotipo IgE, sendo IgG1 e IgG2a detectaveis somente sentes na SLMV em camundongos.

EXPRESSAO DE FRAGMENTOS DE ANTICORPOS HUMANOS RECOMBINANTES CAPAZES
DE INIBIR AS ATIVIDADES FOSFOLIPASICA E MIOTOXICA DO VENENO DE = BOTHROPS

JARARACUSSU
Mirela de Barros Tamarozzi se a producdo de anticorpos monoclonais capazes de inici-
Orientador: Prof. Dr. José Elpidio Barbosa almente inibir uma das atividades do venenoBde

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 07/12/2005 jararacussy a fosfolipasica, utilizando-se a biblioteca de
fragmentos de anticorpos humanos (scFv) “Griffin.1”, pro-
Envenenamentos por peconhas de serpentes repdaizida no Medical Research Council - MRC, Cambridge,
sentam um sério problema de salde publica, especialmeReino Unido. O protocolo adotado para a sele¢céo dos fagos-
nos paises tropicais, onde eles ainda causam altas taxasdtcorpos contra veneno bruto foi o de imobilizacdo das
morbidade e mortalidade. No Brasil, serpentes do génepooteinas em imunotubo. Foram realizados quatro turnos
Bothropsséo responsaveis por mais de 90% dos acidentde selecéo e os fagos-anticorpos selecionados em cada um
ocorridos. O tratamento especifico ainda utilizado para deram analisados por ELISA para a escolha do turno com
casos de envenenamento € a soroterapia, ou seja, a injegaoor titulo de anticorpos especificos para as proteinas. O
de quantidades empiricas de anticorpos, sendo uma paeeceiro e o quarto turnos de selecao foram escolhidos para
(cerca de 20%) direcionada aos componentes do venemgroducao de fagos-anticorpos monoclonais em placas de
Embora a imunoterapia tenha provado a sua eficacia ealtura de 96 pocos. Como o ELISA monoclonal utilizando
reducdo da mortalidade e morbidade em casos de picadasplacas do quarto turno de selecdo demonstrou que a
de serpentes, ela é também responsavel pelas reacdes atgioria dos clones foi capaz de produzir fagos-anticorpos
gicas agudas ou tardias, cuja incidéncia depende principa&lem especificidade para o veneno, estas placas foram es-
mente da quantidade de anticorpos heter6logos injetadoslhidas para a realizacdo dos ensaios de inibicdo de
e da pureza do antiveneno. Os efeitos colaterais sédo prineemoélise. Apds a padronizacao de um método de quantifi-
palmente causados pela sensibilizacao de alguns individtacao da atividade fosfolipasicavitro compativel com as
0s as proteinas de equinos. Algumas alternativas tém sidecessidades deste trabalho, puderam-se identificar qua-
buscadas para evitar esses inconvenientes do uso de ts0-clones capazes de inibir tal atividade. Os quatro clones
ros heter6logos e uma delas é a producéo de fragmentospdedutores de fagos-anticorpos selecionados foram utili-
anticorpos humanos pela tecnologia de “phage displayados para a producdo de fragmentos solUveis de anticor-
para a producdo de antivenenos. Neste trabalho, buscqos, porém, devido a auséncia de marcadores que facilitas-
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sem a deteccao destes anticorpos, a purificacdo dos sakeyenzimatica pelos anticorpos, resolveu-se verificar se a
nao foi conseguida. Visando a obtencdo de scFv puro, digacao destes interferia em outras atividades induzidas pelo
gumas resinas cromatograficas foram testadas e, ao finekneno, como a miotdxica e a anticoagulante. Os clones
nao se conseguiu a purificacéo total do scFv, porém elimselecionados foram capazes de inibir a atividade miotéxica
nou-se boa parte dos contaminantes presentes no meiovivo,porém nao tiveram influéncia sobre a atividade an-
Depois de confirmada a capacidade de inibicdo da atividdeoagulante.

NEUROLOGIA

DISFUNCAO TEMPOROMANDIBULAR NA MIGRANEA EPISODICA E NA MIGRANEA CRONICA.
UM ESTUDO CONTROLADO

Henrique Roberto de Macedo selecionadas pessoas sem cefaléia nos Ultimos 6 meses. Os
Orientador:Prof.Dr. José Geraldo Speciali participantes dos trés grupos foram pareados, de acordo
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 03/08/2005 com sexo e idade. A avaliacdo de DTM foi feita com um

protocolo especifico para essas disfuncfes, para determi-

nac&o do indice de Helkimo (IH). Participantes com Migra-

As disfuncbes temporomandibulares (DTMs) po-nea Crbnica e Migranea apresentaram escores no IH signi-

dem ser definidas como um conjunto de sinais e sintoméisativamente superiores aos obtidos no grupo controle (39
envolvendo os musculos mastigatérios, as articulacées. 29 vs. 22, p < 0.05). Adicionalmente, os escores do IH do
temporomandibulares ou ambos. Informacao anedotal sgrupo Migranea Crénica foram significativamente maiores
gere a correlacdo entre migranea e DTMs. A correlacéo egae os do grupo Migranea (p < 0,05). A intensidade do
tre DTM e migranea crdnica néo foi estudada. Decidimoacometimento também foi maior em pacientes do grupo mi-
entdo, verificar de forma controlada e prospectiva, a relarénea crénica (50% apresentavam DTM intensa), compa-
¢do entre DTMs, migranea e migranea crénica. Trés grupeados com o grupo da migranea (32%) e do controle (10%).
foram formados: 1 — Migranea (n = 31); 2 — Migranea CréniNossos resultados demonstram, que as DTMs estdo asso-
ca (n = 34); 3 — Controle (n = 28). Como controle, forantiadas com as cefaléias refratarias.

AVALIACAO DO DANO NEURONAL E AXONAL TARDIO, SECUNDARIO AO TRAUMATISMO
CRANIENCEFALICO MODERADO E GRAVE, POR TECNICAS QUANTITATIVAS EM RESSONAN-

CIA MAGNETICA
Augusto Elias Mamere e retrégrada nos dias subseqiientes. Ha evidéncias de pro-
Orientador: Prof. Dr. Antonio Carlos dos Santos gressao da perda neuronal e axonal na fase tardia apés o

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 05/08/2005 trauma, observada principalmente pela evolucéo da atrofia
cerebral, secundaria a varios fatores, incluindo a apoptose
neuronal. Com o objetivo de testar a hipétese de que as

O traumatismo craniencefalico (TCE) fechado é, clastécnicas quantitativas em ressonancia magnética (RM) per-
sicamente, um modelo de les&o neuronal e axonal monofditem identificar, de modo néo invasivo, as variaveis biol6-
sica, onde a destruicdo do parénquima, incluindo neur@icas que estimam a perda neuronal e axonal no cérebro
nios e células gliais, ocorre principalmente no momento delacionadas ao TCE moderado e grave e a lesdo axonal

trauma, seguida pela degeneracao Walleriana anterdgratdifusa, na fase tardia, foram avaliados 9 pacientes, sendo 5
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do sexo masculino e 4 do sexo feminino, com idades variale formado por 9 pessoas sadias, pareadas pela idade e
do de 11 a 28 anos (média de 21,1 anos), que foram vitimsesxo. Observou-se aumento estatisticamente significativo
de TCE moderado ou grave (Escala de Coma de Glasggw< 0,05) do IVG e do IVG, nos pacientes, devido ao
menor que 12 na admissao hospitalar apdés o TCE) e gaemento ventricular secundario a atrofia subcortical; au-
tiveram boa recuperacdo. O tempo médio entre o trauma @eento no tempo de relaxacdo T2 na SB e no CC, que reflete
exame de ressonancia magnética foi de 3,1 anos (+ 0,5 anaspumento da concentracdo de agua por provavel perda
Foram utilizados os indices ventriculo-cerebrais bifrontahxonal e gliose; aumento do ADC e reducdo do MTR na SB
(IVC,) e bicaudado (IVQ), a medida do tempo de relaxacdoe no CC, que demonstram lesdo das fibras axonais
T2, o indice de transferéncia de magnetizacao (MTR), mielinizadas, e reducédo do indice NAA/Cre no CC, indican-
coeficiente de difuséo aparente (ADC) e a espectroscopit perda axonal. Nao houve diferenca estatisticamente sig-
de prétonsnulti-voxel,com o célculo dos indices metabé- nificativa nas medidas realizadas na SC e nem no indice
licos N-acetilaspartato/creatina (NAA/Cre) e colina/creatin&ho/Cre p > 0,05). Os resultados encontrados mostram que
(Chol/Cre). Foram estudados a substancia branca (SB) fraas técnicas quantitativas em RM foram capazes de detec-
tal e parietal bilateralmente, o joelho e o esplénio do corptar, de modo néo invasivo, 0 dano neuronal e axonal na
caloso (CC) e a substancia cinzenta (SC). As médias dsgbstancia branca e no corpo caloso de cérebros huma-
valores medidos foram comparadas as de um grupo contims, secundario ao TCE moderado e grave.

ESTUDO NEUROMORFOLOGICO E PSICOFISIOLOGICO DA VIA INIBITORIA GABAérgica
ESTRIADO-NIGRO-COLICULAR E DE SUA INFLUENCIA SOBRE O COMPORTAMENTO DE
DEFESA ELICIADO POR ESTIMULAGCAO DO COLICULO INFERIOR

Lissandra Castellan Baldan postas defensivas (nimero de cruzamentos) eliciadas apos
Orientador: Dr. Norberto Cysne Coimbra as microinjeg¢8es de bicuculina no coliculo inferior. Os re-
Tese de Doutorado apresentada em 05/08/2005 sultados observados apds as microinje¢cdes de muscimol

na SNpr mostraram uma reduc¢éo dos limiares do comporta-

O objetivo deste trabalho foi investigar se as conemento de defesa, evocados pela estimulacdo elétrica do
x0es GABAérgicas estriado-nigro-tectais se estendem awliculo inferior, e causaram um claro aumento das respos-
substrato neural responsavel pela organizacdo dos cotas defensivas (expressas por corridas e rotacdes) elicia-
portamentos defensivos e do medo no coliculo inferior (ClJas ap6s as microinje¢des de bicuculina no coliculo inferi-
de ratos, determinando sua influéncia sobre a modulacéo. Foi também observado um aumento no nimero de rota-
de respostas defensivas eliciadas por estimulagéo elétricdes entre o grupo que recebeu microinjecdo de muscimol
e quimica de aspectos caudais do teto mesencefalico. Tama SNpr comparado com aquele pré-tratado com salina fisi-
bém foi estudada a neuroanatomia funcional das conexdel®gica nessa mesma estrutura.
estriado-nigro-coliculares. Os efeitos do aumento da atividade na via nigro-

O neurotragamento retrogrado realizado com a mieolicular foram investigados, através de microinje¢des de
croinjecao de “fast blue” na substancia negra, parte reticularcuculina na SNpr. Os resultados observados apés as mi-
(SNpr), mostrou células neuroniais e seus prolongamentosoinje¢des de bicuculina na SNpr mostraram um aumento
localizadas no caudado-putame, no globo péalido em sudss limiares do comportamento de imobilidade defensiva e
por¢cBes medial e lateral e nos aspectos dorsais e ventrdes fuga, assim como uma clara diminuigéo das respostas
dos nucleos subtalamicos. Corpos celulares neuroniaisdefensivas (expressas por corridas e saltos) eliciadas apés
fibras axdnicas foram observadas no caudado-putame, aggsmicroinje¢des de bicuculina no coliculo inferior, tendo
as microinje¢des do neurotracador biodextran conjugadahavido também uma redugdo do nimero de cruzamentos,
“Texas red” na SNpr. Este procedimento permitiu-nos idersaltos e rota¢des entre o grupo administrado com bicuculi-
tificar fibras positivas para biodextran nos nucleos corticaia na SNpr quando comparado com o grupo pré-tratado
dorsal e central do coliculo inferior, demonstrando assimeom salina na SNpr.
existéncia da via estriado-nigro-tectal, a qual se destina Os resultados sugerem que a substancia negra, par-
também para sitios caudais do mesencéfalo dorsal. te reticular, envia proje¢des inibitorias para o substrato

Os efeitos da diminui¢do da atividade na via nigroneural envolvido com a organizacdo dos comportamentos
colicular foram estudados, através de les6es neuroquimicdsfensivos no mesencéfalo dorsal e também sugerem uma
com &cido iboténico, ou por meio de microinje¢cdes déuncao adicional da substancia negra, parte reticular, no
muscimol na SNpr. Os resultados obtidos ap0s as lesdesntrole das respostas defensivas organizadas pelas redes
neuroquimicas da SNpr mostraram um aumento das rageurais do coliculo inferior.
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AVALIACAO FISIOTERAPEUTICA CRANIO-CERVICAL EM PACIENTES COM CEFALEIA PRIMARIA

Paulo de Tarso T. Guimaraes as (processo espinhoso e articular posterior de C2-C7, e
Orientador: Prof. Dr. Geraldo Speciali processo mastoideo); estruturas nervosas (nervos occipitais
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 11/08/2005 maior e menor, e supra-orbitario); estruturas musculares
(trapézio, escaleno, esternocleidomastéideo, elevador da
escapula, masseter, pterigdideo, occipital, suboccipital, tem-
N&o encontramos na literatura consultada um exgsoral, frontal) e a abertura e presenca de estalido da Articu-
me fisioterapéutico que possa ser rotineiramente realizatigao Temporomandibular (ATM).
em pacientes com cefaléia primaria. Os grupos com cefaléias apresentaram perda da
No presente estudo, decidiu-se avaliar as alteracdamplitude articular da coluna cervical, sensibilidade dolo-
do segmento cranio-cervical em cento e vinte participantegysa aumentada nos pontos avaliados e alteracdes da Arti-
agrupados em grupos de 30, selecionados em sua primeaitdacdo Temporomandibular (ATM), em relacdo ao Grupo
consulta no Ambulatério de Cefaléias do Hospital das Clini€ontrole (GC) e quando comparados entre si, apresentaram
cas, na cidade de Ribeirdo Preto-SP. Os grupos foram diags mesmas altera¢des, ndo importando o diagndstico dos
nosticados, segundo os critérios da International Headactipos de cefaléias referenciadas nesse estudo.
Society (IHS, 2004), e Silberstein, (1998); em Migranea (M), Concluiu-se que a realizac&o da avaliacéo fisiotera-
Cefaléia do Tipo Tensional Cronica (CTTC), Migranea Transpéutica especifica e direcionada as estruturas cranianas e
formada (MT) e Grupo Controle (GC). Foi proposto um propericranianas se faz necessaria para a analise das caracte-
tocolo de avaliagéo fisioterapéutica do segmento cranioisticas individuais de cada paciente, contribuindo assim
cervical, onde foram analisadas a presenca de dor esporpara a complementacao no diagndéstico e no tratamento das
nea, amplitude articular da coluna cervical, estruturas 0sseefaléias primarias.

ESTUDO SOBRE AJUSTES POSTURAIS DURANTE TESTE DE ATENCAO EM LACTENTES
COM 7 MESES DE IDADE NASCIDOS PRE-TERMO

Silvia Penedo Leme ¢éo de pequeno para idade gestacional (PIG) ou adequado
Orientadora: Profa. Dra. Carolina A. R. Funayama para idade gestacional (AIG).
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 03/10/05 Através de filmagem e posterior analise, foram iden-

tificadas e catalogadas as variagcdes nas posi¢cdes durante
A avaliacdo de movimentos espontaneos tem sidom minuto de exposicdo a estimulo, estando o lactente co-
considerada excelente recurso para o diagndstico neurolécado em decubito ventral ou sentado.
gico. Ajustes posturais frente a situacfes estruturadas €  No presente trabalho, os achados de ocorréncia de
objeto de estudos no sentido de ampliar o conhecimentategorias que ndo se repetiram em maior nimero no grupo
sobre caracteristicas motoras de grupos especificos, cots, sugere maior variabilidade no repertdrio destes
0s nascidos adequados ou pequgrara a idade gesta- lactentes. Juntamente com a analise qualitativa daquelas
cional, deermo ou pré-termo. categorias exclusivas que se repetiram, apresentaram di-
Esse conhecimento pode ajudar na deteccao de pgersificacdo, complexidade e padrdo avancado neste gru-
radmetros que possam correlacionar-se precocemente c@m As categorias com transferéncia de peso foram exem-
processos como atencdo, memoéria e outras funcées coples disto, ndo ocorrendo entre as categorias que se repe-
cais e auxiliar profissionais a detectar o que é patolégiciram nos nascidos PIG.
em padrdes de movimento, reconhecer anormalidades o mais  Nesta amostra de lactentes, foi possivel perceber
cedo possivel para intervir precocemente e auxiliar na redgue aos 7 meses de idade corrigida nascidos pré-termo séo
¢ao de sequelas funcionais. capazes de manter-se em determinada posicao e ajustar-se
Na presente pesquisa, considerou-se importanteela, em momentos que requerem atencao.
comparar caracteristicas nos ajustes posturais durante a  Conclui-se que houve diferencas na quantidade e
exposicao a estimulo visual e auditivo, em criancas nasajualidade de ajustes posturais em situacdo atencional, se-
das pré-termo adequadas e pequenas para a idade gegtardo a relacdo peso/idade gestacional ao nascimento.
cionalsimétricas, com 7 meses de idade corrigida, sem ditouve diferenca quanto a relacéo peso/idade gestacional,
nais de alterac8es neurolégicas, em situacao de atencdsendo desfavoravel para o grupo PIG. Ndo se observou
Os objetivos desta pesquisa foram verificar algunsdiferencas segundo o género. Nao houve correlacdo entre
aspectos de quantidade e qualidade das categorias de as-variaveis relacionadas aos ajustes posturais e o tempo
talogadas, comparar género feminino e masculino e condétal de atencao.
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STATUS EPILEPTICUS NO PERIODO NEONATAL: ASPECTOS CLINICOS E TRATAMENTO
ASSOCIADOS A AVALIACAO POLIGRAFICA

Fabiana Penedo Leme com fenobarbital e fenitoina foi de 66,6% (28 de 42 crian-

Orientadora: Profa. Dra. Regina Maria Franca Fernandesgas), sendo usados midazolam em todos estes casos, dos

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 20/10/2005 quais 7 foram também resistentes a esta droga, necessitan-
do de uso do thiopental.

Crises epilépticas sdo a manifestacdo mais frequien- As etiologias do estado de mal epiléptico foram:
te de comprometimento encefalico no recém-nascido deviencefalopatia Hipoxico Isquémica (11), Hemorragia Peri-
do a maior excitabilidade cerebral nesta época da vida eimtraventricular (7), Malformacdes do SNC (5), Sindromes
comparacdo com outras idades. Através do eletrencefal@enéticas (7), Erros Inatos do Metabolismo (4), Meningi-
grama, as crises epilépticas podem ser melhor diagnostidas (2), Infeccdo Congénita (1), Kernicterus (1) e uma mis-
das, especialmente no recém-nascido, cujas manifestac@etinea de fatores em 4 criancas. Dois casos tiveram diag-
clinicas costumam ser sutis, com maior freqiiéncia de crisaéstico eletroclinico de Sindrome de Ohtahara.
eletrogréaficas sem manifestacao clinica aparente. Devidoa O primeiro registro de estado de mal foi feito em
maior propensao para crises epilépticas e seu alto riscoidade de termo para a maioria das criancas (30 termos e 11
desenvolvimento de encefalopatias priméarias ou secundaré-termos), tendo sido diagnosticatatuscom base em
rias, o recém-nascido também apresenta maior chancedieais clinicos evidentes, em um neonato com intensa de-
manifestar estado de mal epiléptico. Os objetivos deste trpressao cortical, devida a EHI grave. As descargas ictais
balho foram de estudar caracteristicas diversas do estgat@dominaram nas regides do vértex e rolandicas em todas
de mal epiléptico neonatal, diagnosticado através de regess faixas etérias.
tros poligraficos, em servico terciario de referéncia, com O estado de mal epiléptico multifocal relacionou-se
vistas ao melhor conhecimento de aspectos relacionados@n maior chance de refratariedade as drogas de segunda
resposta ao tratamento, ao contexto clinico-etioldgico lenha do que o focal (p=0,02), ndo havendo influéncia da
evolutivo, em conexdo com caracteristicas do tracaddade gestacional nem da idade pds-concepcional da crian-
poligrafico durante o estado de mal, em recém-nascidgs a época do primeiro exame da em relacdo a esta variavel,
atendidos no HCFMRP-USP. bem como, em relacéo a evolucéo favoravel ou desfavora-

Foram incluidos neste estudo os recém-nascidogl, ou ao 6bito. A idade gestacional mostrou tendéncia a
com diagnéstico de estado de mal epiléptico confirmadse correlacionar com o 6bito, com maior risco nos heonatos
por um ou mais registros poligraficos, no periodo de 01 dgue nascem prematuramente, mesmo ciatastenha se
janeiro de 2000 a 01 de janeiro de 2004. Dos 419 neonatiostalado ja em idade pds-concepcional de termo (p=0,08).
submetidos a este exame no periodo, o estado de mal gpiébito ocorreu em 20 das 42 criancas (40,4%) eem 5das 7
Iéptico foi documentado em 42 (10,02%), sendo 20 nascifiancas que usaram thiopental (70,1%). O registro de um
dos pré-termo e 22 a termoStatus EpilepticuéSE) ocor-  ciclo vigilia-sono durante o estado de mal epiléptico ndo
reu em 13,18% (92 de 698) das poligrafias neonatais regteve influéncia na evolucdo favoravel ou desfavoravel apés
tradas no periodo e a taxa de refratariedade ao tratamentestado de mal (p=1,0).

EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MESIAL: ESTUDO CLINICO E HISTOPATOLOGICO DAS
FORMAS FAMILIARES E ESPORADICAS

Luciana Patrizia Alves de Andrade-Valenca rizada do ponto de vista clinico e de neurcimagem, em es-
Orientador: Prof. Dr. Jodo Pereira Leite pecial nos pacientes com bom controle de crises, pouco se
Tese de Doutorado apresentada em 21/10/2005 investigou a respeito do substrato histopatoldgico da atrofia

hipocampal, bem como da possivel influéncia das diferen-
Obijetivo: A epilepsia do lobo temporal mesial famili- tes variaveis clinicas e do prognéstico pés-cirlrgico nos
ar (ELTMF) é uma sindrome clinica heterogénea composgacientes com ELTMF farmacologicamente intrataveis.
por individuos com diferentes controles de crises epiléptNeste estudo avaliamos aspectos clinicos e histolégicos
cas, e com presenca de atrofia hipocampal em um percentdaluma série de pacientes cirlrgicos com ELTM associada
elevado dos casos. Apesar da ELTMF ja estar bem caracéeesclerose hipocampal nas formas esporadica e familiar,
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objetivando definir a influéncia do componente genétichiipocampal, tempo de acompanhamento pds-cirdrgico, e
sobre as variaveis clinicas e histolégicas. progndstico pdés-lobectomia temporal. Ndo observamos
Pacientes e método<Ds pacientes, ELTM espora- também diferencas significativas na intensidade da perda
dica (n = 39) e ELTMF (n = 20), foram selecionados dameuronal nos diferentes subcampos (CA1, CA2, CA3, CA4),
ambulatério de epilepsia de dificil controle do Hospital dapem como também na camada polimérfica do hilo, fascia
Clinicas-Universidade de Sao Paulo-Ribeirdo Preto, e avatienteadaprossubiculurre subiculum Entretanto, detec-
ados com protocolo especifico para epilepsia do lobo tetamos uma maior intensidade na marcag¢éo do Timm nos
poral. Definiu-se ELTMF quando dois ou mais individuosterminais sinapticos da camada molecular interna do grupo
parentes de primeiro ou segundo graus preenchiam critéde pacientes com ELTM esporadica em relacdo ao grupo
0s para ELTM. As amostras teciduais dos hipocampos faem ELTMF { < 0,05).
ram processadas pelatécnica de Nissl/HE e neo-Timm. Os  Concluséo:A despeito da diferenca na intensidade
dois grupos foram comparados em relacdo as variaveis affa reorganizacao sinaptica na camada molecular interna
nicas e histopatolégicas qualitativas e quantitativas (demntre os pacientes com ELTMF e ELTM esporadica obser-
sidade celular em diferentes regides do hipocampo e intewamos um perfil clinico, bem como histol6gico, bastante
sidade da reorganizacédo sinaptica das fibras musgosasyemelhante entre os dois grupos, inclusive uma boa res-
Resultados:Nao houve diferenca significativa en- posta ao tratamento cirdrgico. Provavelmente os pacientes
tre os grupos de pacientes com ELTMF e ELTM esporadiaczom as formas familiares respondem de forma diferente as
nos seguintes parametros clinicos: idade no momento d#éeracdes plasticas induzidas por perda celular, desnerva-
inclusdo no estudo, sexo, presenca e tipo de injaria precigiao neuronal e possivelmente por crises epilépticas. Por
tante inicial (IPI), idade da IPI, idade da primeira crise usuafutro lado, a intensidade da reorganizacado sinaptica na ca-
periodo latente, tempo de doenca, padrdo eletrografiecnada molecular interna parece néo exercer influéncias que
interictal e ictal no video-EEG, avaliacao qualitativa da RMpossam maodificar a histéria natural dos pacientes com
no que se refere a presenca de atrofia ou aumento de siB&lTM farmacorresistentes.

ESTUDO DE CATEGORIAS DE MUDANCAS DE MOVIMENTO DURANTE OS AJUSTES POS-
TURAIS EM LACTENTES AOS 7 MESES DE IDADE EM SITUACAO DE ATENGCAO

Adriana Tonh&o Tribucci “Emilia”, apresentada por um orificio em painel, com anima-
Orientadora: Prof® Dr2 Carolina Araljo Rodrigues Funayamgéo, através de uma gravacao falada, dirigida a crianga. A
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 30/11/2005 mesma foi posicionada em decubito ventral ou, no caso de
desconforto, sentada, em um colchonete a um metro de
distancia do painel. Foram consideradas para estudo, apos
O estudo dos ajustes posturais associados a estiRalise e catalogagéo das categorias: numero total de posi-
mulos externos pode contribuir para novos instrumentages; posi¢cdes com transferéncia de peso; nimero de ve-
de avaliacéo para o diagndstico precoce e avangos no teses de mudancas do eixo, do apoio, decubitos, movimentos
tamento de criancas com atraso no desenvolvimento. Nega coluna cervical e tronco e o tempo total de atengéo visu-
te sentido, o presente estudo tem por objetivo, catalogamaé Os resultados mostraram principalmente que, ndo hou-
analisar algumas categorias de mudangas de movimente diferenga significativa quanto as varidveis estudadas,
durante os ajustes posturais, em situagdo de atencao afgre os grupos nascidos a termo e pré-termo. No grupo
criangas com 7 meses, e a relagdo entre tais categorias gé@-termo com percentis PN/IG > 25, houve maior freqiién-
tempo total de atencao visual, comparando: os grupos nasa no nimero de posi¢cdes com transferéncia de peso e de
cidos a termo e pré-termo com idade corrigida; os percentisudangas dos movimentos do tronco (p<0,05), em relacéo
da relacdo peso ao nascimento/idade gestacional (PN/I@s nascidas com percerttil25. Considerando a amostra
Para isso, foram incluidas 29 criangas, 7 nascidas a termtogal, houve correlagdo positiva significativa entre o nime-
22 pré-termo, com 31 a 39 semanas de idade gestacionabele posi¢fes com transferéncia de peso e tempo total de
peso de 1060 a 3665 gramas ao nascimento, com ausératiengdo visual (r= 0.39; p=0.04), e quanto maior o Percentil
de sinais de lesdo neuroldgica, anormalidades sensori@l/IG, maior a freqiiéncia do numero de posi¢des com trans-
ou motoras e, com desenvolvimento postural esperado pdeséncia de peso. A metodologia utilizada evidenciou dife-
a idade, de acordo com a avaliagdo neuroldgica e fisicoengcas segundo a maturagdo, em algumas variaveis postu-
funcional. Foi realizada filmagem da crianca, com 3 cameraais, e permitiu sugerir a relagao entre niumero de posi¢des
digitais, durante um minuto de exposicdo de uma bonecam transferéncia de peso e a persisténcia da atencgéo.
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ENVOLVIMENTO DE RECEPTORES OPIOIDES u ,E DAS REDES NEURAIS DO COLICULO INFE-
RIOR NA ANALGESIA POS-ICTAL

Tatiana Tocchini Felippotti ecol, 1999; GEBHART & TOLEIKIS, 1978), seja de nature-
Orientador: Prof. Dr. Norberto Cysne Coimbra za opidide (NICHOLS e col., 1989), seja de natureza
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 09/12/2005 monoaminérgica (COIMBRA e col., 1992; COIMBRA &
BRANDAO, 1997).
Neste trabalho, foi realizado o estudo periférico para

A antinocicepcgéo é descrita como redugdo na capavestigar o envolvimento, mais especificamente, dos re-
cidade de perceber a dor, sendo importante componerdeptores opidides pa analgesia que segue as crises con-
para o organismo, quando este esta envolvido em situadlsivas evocadas pela administracdo de um antagonista
¢Oes de emergéncia. Muitos neurotransmissores e saisscanais de digados ao GABA, como € o caso do penti-
receptores estdo envolvidos nas diversas formas de anl@Rotetrazol, administrado por via intraperitoneal, apos o
gesia, como por exemplo, monoaminas, acetilcolina e opigpré-tratamento com o bloqueador opiodide especifico, o
des enddgenos. A analgesia pos-ictal € uma das muitaaloxonazine, administrado em diferentes doses. Assim tam-
formas de antinocicep¢@o em que o recrutamento de cabém, estudou-se a participacéo do coliculo inferior nesse
um desses neurotransmissores € descrito. processo de inibicdo de dor, mensurado pelo teste de reti-

Algumas evidéncias mostram o envolvimento derada de cauda.
estruturas mesencefalicas em processos antinociceptivos O pré-tratamento com naloxonazine, administrado
(GEBHART & TOLEIKIS, 1978; COIMBRA e col., 1992; por via intraperitoneal por tempo prolongado (24h), mas
COIMBRA & BRANDAO, 1997; CASTILHO e col., 1999) O n&o agudamente (10 min), antagonizou a antinocicepg&o
coliculo inferior é a estrutura mesencefalica responsavel/ocada por convulsdes tbnico-clonicas. Microinje¢des de
pela origem e expressao de crises audiogénicas (MCCOWH1dloxonazine realizadas nos nucleos central, cortical exter-
e col, 1987). Estruturas como a substancia cinzent# e cortical dorsal do coliculo inferior antagonizaram a
periaquedutal, camadas profundas do coliculo superioramalgesia induzida por crises convulsivas ténico-clonicas,
nucleo central do coliculo inferior, tém sido implicadas enefeito que segue uma curva dose-resposta, bem como, cau-
processos convulsivos (DE PAULIS e col., 1990; CARDOsaram a reduc¢do do tempo do processo convulsivo induzi-
SO ecol., 1994, MCCOWN e col., 1984). Recentes relataso pelo blogueio ionéforo de canais de cloro ligados ao
demonstraram que a estimulacdo dessas estruturas, em ¢afBA. Em vista disso, podemos sugerir o envolvimento
substrato neural ha neur6nios positivos fiaeadorfinae de receptores, topidides e das redes neurais do coliculo
leu-encefalina (EICHENBERGER e col., 2002; OSAKI e col.inferior na elaboracdo da analgesia pos-ictal, e na modula-
2003) pode gerar processos antinociceptivos (CASTILH@&o de crises convulsivas tbnico-clénicas.

SUBSTRATOS NEUROANATOMICOS E CELULARES DO COMPORTAMENTO DE
AUTOLIMPEZA EXACERBADA (HYPERGROOMING)INDUZIDO PELA INJEGAO DE
OCITOCINA NO NUCLEO CENTRAL DAAMIGDALA, UM MODELO EXPERIMENTAL DE TRANS-
TORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

Simone Saldanha Marroni ndcleo central da amigdala (CeA) induz autolimpeza exa-
Orientador: Prof. Dr. Norberto Garcia-Cairasco cerbada, considerada um sintoma de TOC. Neste trabalho,
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 16/12/2005 ndés estudamos os substratos neuroanatdomicos e celulares
deste comportamento. Nossos dados sugerem uma ligacdo
Ocitocina (OT) é um nonapeptideo neurosecretérientre o CeA e a “area hipotalamicaggeoming (HGA). A
sintetizado nas células hipotalamicas que se projetam pan&A inclui parte do nacleo paraventricular do hipotalamo
a neurohipdfise e para locais extensamente distribuidos ea area hipotalamica dorsal. Nossos dados mostrando co-
sistema nervoso central. As microinje¢des centrais de Adcalizacdo de OT (imunofluorescéncia para peptideo), re-
induzem uma variedade de comportamentos em animais oeptor para OT (ensaio ténding) e marcagédo de células
ambito cognitivo, sexual, reprodutivo, de autolimpeza eetrogradamente depois da injecad-timro-Goldno CeA
afiliativo. O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) in-sugerem que o CeA e conexfes séo substratos importantes
clui uma escala dos sintomas cognitivos e comportamenes circuitos subjacentes de comportamento normal e de
tais que tem alguma relacao com dimensdes de comportptadro patolégico tal como o TOC dependente de OT des-
mento associadas com a OT. A administracdo de OT rwito neste trabalho.
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ESTUDO DO EFEITO DA DIMINUIGAO DE ATIVIDADE DAS PROJECOES NIGRO-TECTAIS
GABAérgicas SOBRE O COMPORTAMENTO DE DEFESA ELICIADO POR RATTUS
NORVEGICUS (RODENTIA, MURIDAE) EM CONFRONTO AGRESSIVO COM CROTALUS
DURISSUS TERRIJICUS(REPTILIA, VIPERIDAE)

Valéria Borelli dos refletem uma sensibilizacdo de areas que elaboram o
Orientador: Prof. Dr. Norberto Cysne Coimbra comportamento de defesa a presenc¢a de um predador natu-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 21/11/2005 ral, provavelmente induzida pela diminuigc&o de atividade da
via GABAérgica nigro-tectal. Com efeito, apés leséo neuro-
téxica da SNpr, os animais exploraram menos a arena, evi-
A Substancia Negra, rica em neurdnios GABAérgicostando claramente o predador, do qual mantinham uma dis-
recebe aferéncias também GABAérgicas provenientes dancia segura. Como o contato com a serpente diminuiu,
corpo estriado e se projeta para o mesencéfalo dorsal, npevavelmente devido ao aumento do medo na presa, hou-
dulando o substrato neural do medo no coliculo superion& uma diminuigdo no nimero de acionamento do chocalho
SCPd. O objetivo deste trabalho consiste em investigar asno desferimento de botes ofensivos por parte do preda-
influéncias das conexdes GABAérgicas nigro-tectais sobigor. Nossos dados séo uma clara evidéncia do envolvimen-
as respostas defensivas eliciadas por confronto entre présala SNpr na modulagéo das emocdes, provavelmente atra-
( Rattus norvegicyse predador Grotalus durissus vés da via nigro-tectal GABAérgica, sugerindo a participa-
terrificus). Adiminuicéo de atividade dessa via foi estudadgéo da Substancia Negra, parte reticulada, na regulagéo e
através da lesdo neuroquimica da substancia negra, panatrole de algumas respostas emocionais, como as sensa-
reticulada (SNpr), com acido iboténico. Os efeitos dessgbes de medo, que propiciam a elaboragdo do comporta-
manipulagdo farmacologica sobre a elaboragdo do companento de fuga.
tamento de defesa foram avaliados pelo registro das diver- Os presentes achados consistem na primeira evidén-
sas respostas comportamentais evocadas pelo confromia de participacéo efetiva das vias GABAérgicas nigro-
aversivo entre roedor e serpente do género Crotalus. Tarnéztais sobre os estados emocionais elaborados no teto me-
a lesdo aguda como subaguda, unilaterais, de neuréngencefalico em um modelo experimental de confronto entre
localizados na parte reticulada da substancia negra caupeesa e predador. Atécnica experimental empregada permite
ram um aumento da eliciacdo de imobilidade defensiva, sanalisar claramente os comportamentos frente a situacdes
guida de ativacéo do sistema nervoso neurovegetativo, ate risco iminente de vida, possibilitando, também, estabele-
sim como uma diminui¢cdo no namero de cruzamentos e @er alguns aspectos da modulagdo do substrato neural res-
ndmero e tempo de interagcdo com a serpente. Esses aghansavel pela organizacdo de respostas emocionais.

OFTALMOLOGIA

CONDICOES OFTALMOLOGICAS E IMUNOGENETICAS DE PACIENTES COM SINDROME
DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS) DE PROGRESSAO LENTA

Marcia Abelin Vargas T CD,, carga viral e uso da terapia anti-retroviral de alta
Orientadora: Profa. Dra. Maria de Lourdes V. Rodrigues poténcia (HAART); 2) verificar se a presenca de subtipos
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 05/08/2005 HLA, descritos como associados a progressao rapida ou
lenta para a aids, influenciam na taxa de sobrevida dos pa-
Objetivos: os principais objetivos deste estudo fo-cientes com aids e retinite por citomegalovirus (RCMV) pré-
ram: 1) avaliar as condi¢cBes oftalmoldgicas de pacientasa, e nos pacientes com aids que nao desenvolveram RCMV;
com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids), soe 3) determinar se o subtipo HLA-B8, que apresentou uma
breviventes de longa data, previamente avaliados por aendéncia a protecdo para o desenvolvimento de RCMV
talmologista, e correlaciona-las com a contagem de célul@ODRIGUES, 2000), protegeu os pacientes com aids com
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fatores de risco para o desenvolvimento de RCMV. ram a sorologia para o CMV apresentaram positividade
Método: estudo observacional de 42 pacientes corsorolégica para 0 mesmo. A estimativa da fungéo de sobre-
aids, subdivididos em dois grupos: Grupo | — 8 pacientegvéncia demonstrou que desenvolver RCMV diminui mui-
com aids e RCMV prévia, Grupo Il — 34 pacientes com aidi® a taxa de sobrevida (p<,0001). Aandlise do uso da HAART
sem RCMV. No momento atual, cada paciente foi submetpelos pacientes com imunidade gravemente comprometida
do a um exame oftalmolégico. Para avaliar a sobrevida, fméo apresentou significancia estatistica. No que diz respei-
ram incluidos pacientes falecidos com aids e RCMV (Gruptm ao perfil HLA, foram encontradas diferencas estatistica-
IlI- 32 pacientes) e pacientes falecidos com aids sem RCMiiente significativas para os antigenos HLA-A23, HLA-A30
(Grupo IV- 33 pacientes). Dados do estado imunolégico e HLA-A33, quando comparados o total dos sobreviven-
datas de 6Obitos foram obtidos pela anéalise dos prontuaritess com o total dos pacientes falecidos; para o antigeno
médicos. Foi realizada sorologia para o citomegaloviruslLA-A30, quando comparados o0s sobreviventes sem
(CMV) nos pacientes do Grupo Il. Para a analise dRCMV e os pacientes falecidos sem RCMV; e ao se compa-
antigenos e alelos de histocompatibilidade, de classesdr os pacientes falecidos com RCMV e os falecidos sem
(HLA-A e HLA-B) e Il (HLA-DRB1* e HLA-DQB1*), foram  RCMV, houve significancia estatistica para os grupos de
utilizados os dados de pesquisa anterior, da qual os paalelos HLA-DRB1*13, HLA-DQB1*02 e HLA-DQB1*06. A
entes desse estudo haviam participado e nos quais taiglise estatistica do HLA-B8 demonstrou significancia ao
antigenos e alelos foram tipificados (RODRIGUES, 2000)se comparar 0os pacientes sobreviventes e os pacientes fa-
Foram considerados fatores de risco para a RCMV a contiecidos, ambos com fatores de risco para o desenvolvimen-
gem de células T CP< 100 células/mre o logaritmo da  to da RCMV.
carga viral > 3,60 (>4.000 cépias/fmindependente do Concluséo:Somente quatro (9,5%) pacientes apre-
uso da HAART e independente de ja ter desenvolvideentaram piora das condi¢cdes oftalmoldgicas por causas
RCMV em alguma época de sua vida. A analise estatistiedribuiveis as sequielas da RCMV. Dez (24,4%) pacientes
foi realizada através do célculo de valores de probabilidapresentaram alteracéo visual decorrente do envelhecimen-
de, método de Kaplan-Meier e teste de Wilcoxon. to. Todos os outros pacientes estavam em boas condi¢cdes
Resultados: a maioria dos pacientes apresentowftalmolégicas e a maioria dos mesmos se encontrava em
acuidade visual (AV) no melhor olho entre logMAR 0.0recuperacao imunoldgica, devido ao uso da HAART. A so-
(68,3%) e 0.1(26,2%). No Grupo |, 87,5% apresentaraea AV brevida foi maior nos pacientes com aids sem RCMYV, de-
logMAR 0.1 em pelo menos um dos olhos. A prescricdmonstrando que ter RCMV aumenta as chances de ébito
Optica para longe beneficiou 57,6% dos pacientes do Gr(p<,0001). Os resultados ndo confirmam associacao entre
po Il, mas nenhum dos pacientes do Grupo I. A presbiopiaoléculas HLA e o tempo de sobrevida dos pacientes com
foi corrigida em 27,3% do Grupo Il e 12,5% no Grupo I. Ndaids. Os antigenos HLA-A23 e HLA-A33 tiveram uma ten-
foram encontradas manifestacdes oculares atuais relaciténcia a proteger do 6bito e o antigeno HLA-A30 apresen-
nadas a aids em nenhum dos grupos. As altera¢cGtmI uma tendéncia ao 6bito, ao se comparar 0s pacientes
fundoscdOpicas encontradas em dez pacientes forasebreviventes e os que faleceram. Ao se comparar 0s paci-
cicatriciais de retinite/retinocoroidite, sendo sete (16,7%g@ntes com fatores de risco para o desenvolvimento da RCMV,
pacientes pertencentes ao Grupo | e trés (7,1%) pacientesubtipo HLA-B8 apresentou uma tendéneiprotecao
pertencentes ao Grupo Il. Todos os pacientes que realizntra o 6bito, mas ndo ao se comparar todos 0s grupos.

ESTUDO DAS CELULAS SATELITES DE MUSCULO OBLIQUO INFERIOR DE PACIENTES COM
HIPERFUNCAO DE MUSCULO OBLIQUO INFERIOR E DE PACIENTES SEM ESTRABISMO

Rosalia Maria Simdes Antunes Foschini conectivos). Ao contrario da musculatura esquelética (ME),
Orientador: Prof. Dr. Harley E. A. Bicas gue é pos-mitética, a MOE apresenta-se em continua reno-
Tese de Doutorado apresentada em 19/08/2005 vacdo celular, as custas das células satélites (CS), que, quan-

do ativadas, expressam o MyoD1, marcador de diferencia-

Alteragc6es no numero de células satélites em difezao celular da linhagem miogénica. Sua expressdo em MOE
renciacdo podem estar correlacionadas com as disfunc@shumanos adultos, sob condig6es normais, ocorre numa
do musculo obliquo inferior comumente encontradas ndseqiéncia de dois a quatro nucleos de CS para cada cem
pacientes com estrabismo. O estrabismo caracteriza-se pei®fibras examinadas. O aumento da forca da MOE guarda
desequilibrio entre as for¢cas que mantém o alinhamenédta relagdo com o aumento no nimero de CS ativadas. Va-
ocular (musculatura ocular externa (MOE) e tecidosiacdes na capacidade de proliferacédo/diferenciacéo das CS

365



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

podem estar relacionadas com as disfungcdes musculakesnente, 29,0 e 3,0% (p<0,0001) para o MyoD1 e de 30,0 e
ocorridas no estrabismo, comotagerfuncdes dos mus- 31,0% (p<0,05) para a expressao simultdnea de PCNA e c-
culos obliquos inferiores (MOI). Outros marcadores paraet. O nimero de fibras avaliadas por paciente e as médias
as CSincluem o PCNA, expresso em CS em proliferacdo eda area seccional e gerimetro foram, respectivamente,
c-met, marcador de CS ativadas, em proliferacdo ou em ngara o GE e GC, 305 (DP 91) e 280 (DP90) (p>0,05), 734 um
pouso. Este estudo teve como objetivos quantificar as QBP 256 urf) e 697 pur(DP 172 urf) (p>0,05) e 98 um (DP
ativadas pela expressao do MyoD1 e as CS em proliferac@6um) e 98 um (DP 12um) (p>0,05). Amarcacdo aumentada
peladupla marcacédo pelo PCNA e pelo c-met em MOMas CS pelo MyoD1 no GE (p<0,0001) em relagéo ao GC
hiperfuncionantes de pacientes estrabicos e em MOI dBostra que os MOI mantém caracteristicas de miofibras
pessoas sem estrabismo, além de investigar hipertrofia mistaturas, com um padrdo de marcacao pelo MyoD1 seme-
cular. Os pacientes foram divididos em: 1. Grupo estrabishante ao encontrado em Mede neonatos. Suas CS possi-
mo (GE) — 26 pacientes submetidos a miectomia porelmente diferenciam-se numa taxa superior aquela encon-
hiperfuncdo do MOI); 2. Grupo controle (GC) — 10 globograda nos MOI do GC, o que poderia estar relacionado com
oculares doados ao Banco de Olhos, de pessoas sem esdiraa heterogeneidade na populacédo de CS. Embora no GE
bismo/doencas neuromusculares). Por estudo imunado tenha sido encontrada hipertrofia (medida pela area
histoquimico em cortes transversais de MOI, as CS forageccional e perimetro) em relacdo ao GC, a hiperfuncdo dos
identificadas por técnica de dupla marcacao para o PCNAMOI no GE pode estar relacionada com o aumento do ni-
0 c-met e pela marcacédo para o MyoD1, sendo os result@ero de CS ativadas, a semelhanca do que ocorre com a
dos expressos e porcentagem de nucleos marcados emhigertrofia da MOE experimentalmente induzida em coelhos
lacéo ao numero total de miofibras. Para a medida da are@om a ME hipertréfica de atletasdApla marcacao pelo
seccional e do perimetro das fibras, estudaram-se corte€NA e c-met ndo revelou diferencas significativas entre
transversais de fibras de MOI de 18 pacientes do GE e 7 de grupos, sugerindo ndo haver correlacéo entre hiperfuncéo
GC. Os GE e GC tiveram marcacdes medianas de, respectd MOI e proliferacdo das CS.

LIBERAGCAO PROLONGADA DE DEXAMETASONA INTRAVITREA EM COELHOS ATRAVES DE

UM SISTEMA BIODEGRADAVEL
Marcelo Guimarédes Brandao do Régo ao eletrorretinograma. Apés oito semanas, esses 12 ani-
Orientador: Prof. Dr. Rodrigo Jorge mais foram sacrificados e tiveram os olhos direitos proces-
Tese de Doutorado apresentada em 19/08/2005 sados para andlise histopatolégica.

A concentracdo intravitrea de dexametasona obser-
O objetivo do estudo foi avaliar o perfil de liberacdovada nos olhos dos animais do grupo | apresentou média
intravitrea de dexametasona a partir de um sistema biodde 613,6 ng/ml na primeira semana de avaliacao; nas sema-
gradavel, em olhos de coelhos, além da ocorréncia de pass dois e trés as médias foram de 308,6 ng/ml e 326,5 ng/
sivel toxicidade retiniana que pudesse ser causada pehh respectivamente. Na quarta semana a média encontrada
presenca da droga ou do polimero na cavidade vitrea. foi de 856,1 ng/ml, e na quinta semana, 2172,3 ng/ml. Ap6s
Foram utilizados sessenta coelhos albinos machegis semanas da cirurgia para a colocacdo do implante a
no estudo. Os animais foram divididos em dois grupos. ®édia foi de 2589,3 ng/ml. Na sétima semana esse valor foi
grupo | era composto de 38 coelhos, que receberam implate 2660,3 ng/ml e na oitava, de 2559,2 ng/ml. Nao foram
tes intravitreos no olho direito preparados com o co-polbbservadas alteracdes morfoldgicas na retina dos animais
mero derivado dos acidos latico e glicélico (PLGA) em prode ambos os grupos ao exame através de microscopia de
porc¢des iguais (50:50) e contendo 1,0 mg de dexametasoh e eletrbnica, assim como sinais de toxicidade retiniana
O grupo Il (grupo controle) era formado por 22 animais noso exame de eletrorretinograma. Um coelho evoluiu com
quais foram colocados implantes também no olho direitendoftalmite e outro com descolamento de retina, ambos
contendo apenas o PLGA, sem a droga. Para o estudoategrupo I.
dosagem de dexametasona pelo méteamyme linked Os resultados mostraram que o implante biodegra-
immunosorbent assdiLISA) foram empregados 48 coe- davel contendo dexametasona permitiu a liberagéo prolon-
Ihos, sendo escolhidos aleatoriamente 32 animais do grugada da droga para a cavidade vitrea em niveis terapéuti-
| e 16 do grupo II. Para o estudo de toxicidade, 12 coelh@®s, sem causar toxicidade. Estudos futuros poderédo ga-
foram utilizados, sendo escolhidos aleatoriamente seis dantir sua aplicabilidade clinica, como uma importante alter-
cada grupo. Vinte e quatro horas antes da cirurgia e meativa para o tratamento de diversas doencas vitreo-
oitava semana, os 6 coelhos do grupo | foram submetidostinianas.
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INVESTIGAGAO DA FLORA OCULAR EM PACIENTES COM CERATITE INFECCIOSA NAO
VIRAL ATENDIDOS NO HOSPITAL DAS CLINICAS DE RIBEIRAO PRETO, BRASIL

Cristiane Santos Bernardes ¢ao aos germes isolados. Ao se comparar os resultados das
Orientador: Prof. Dr. Sidney Julio de Faria e Sousa culturas da borda palpebral inferior de ambos os olhos, nos
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 03/10/2005 meses 1, 3 e 6, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significante entre elas, com relacdo aos germes isolados.
Objetivo: Comparar com a microbiota ocular de am-Um més apés término do tratamento tépico evidenciou-se
bos os olhos na eventualidade de uma ceratite infecciosfeito residual do colirio sobre a flora conjuntival do olho
unilateral ndo viral e identificar com que freqiiéncia as Ulcdratado. Na borda palpebral este efeito ndo foi encontrado
ras corneanas sao causadas pela flora ocular. apos o mesmo periodBtaphylococcus epidermidisi a
Métodos: Foram incluidos os pacientes que procubactéria mais freqiiente na borda palpebral dos pacientes
raram atendimento oftalmolégico no ambulatério do Hosseguida, em ordem decrescente, $taphylococcus au-
pital das Clinicas de Ribeirdo Preto, com ceratite infecciosaus e Streptococcus veridiaffangos nao foram isolados
de etiologia bacteriana ou fungica confirmada através deas culturas da flora palpebral. Fungos néo foram isolados
exame microbioldgico, infec¢éo corneana unilateral e ndoas culturas da flora palpebral. Em 22,80% dos casos foi
usuario de lente de contato. Os pacientes foram submetolado o mesmo germe na Ulcera e na flora palpebral do
dos a exame oftalmol6gico completo e colheita de materialho adelfo e em 77,2% os resultados foram diferentes.
da cérnea infectada e da borda palpebral e conjuntival do Conclusao: No olho normal as floras da borda
olho sadio. Novas culturas de controle da borda palpebrpélpebral e da conjuntiva tendem a ser idénticas num mes-
e conjuntiva, de ambos os olhos, foram colhidas com intemo tempo de exame. Uma vez cessado o estimulo modifica-
valos de 1, 3 e 6 meses apos término do tratamento topiator da flora da superficie de um olho, ela tende a se igualar
Utilizou-se o teste estatistico de McNemar para analise daslora do olho adelfo. Uma vez cessado o estimulo modifi-
amostras. cador da flora ocular, ela tende a se igualar a flora do olho
Resultados:Foram incluidos 57 pacientes no estu-adelfo, mais rapidamente na borda palpebral do que na
do. Quanto aos agentes etioldégicos das ceratites, 80, &njuntiva. No presente trabalho, cerca de ¥ das Ulceras
dos casos foram causados por bactérias e 19,30% por flioram presumivelmente causadas por microorganismos da
gos. As culturas da borda palpebral e conjuntival foram an@r6pria flora ocular. Para um intervalo de confianca de 95%,
lisadas nos meses 0, 1, 3 e 6 e ndo se encontrou difereagxpectativa de ceratites infectadas causadas por microor-
estatisticamente significante entre os dois locais com relganismos da flora varia de 13 a 36%.

METODO DE AVALIACAO DA QUALIDADE DE CORTE NA CONFECCAO DE LAMELA
CORNEANA PEDICULADA POR MICROCERATOMO EM LASER  IN SITU CERATOMILEUSIS

Gustavo Victor de Paula Baptista mos, na confecgcdo de lamelas corneanas pediculadas em
Orientador: Prof. Dr. Sidney Julio de Faria e Sousa LASIK.
Tese de Doutorado apresentada em 07/11/2005 Métodos: Realizou-se estudo clinico prospectivo na

Eye Clinic Day Hospital, S&o Paulo (SP), entre maio e julho
Introducéo: Olaser in situ keratomileus{g ASIK) de 2004, com populacdo composta por 35 pacientes (70
€ atualmente a cirurgia refrativa mais realizada em todalhos) portadores de miopia com ou sem astigmatismo que
mundo para corre¢éo de miopia baixa e moderada, astignse submeteram a cirurgia de LASIK. Para a avaliacdo da
tismo e hipermetropia. O corte feito pelo microceratomo ngqualidade de corte dos microceratomos foram constituidos
confeccgédo da lamela corneana pediculada é relevante pal@s grupos: grupo Hansatome (35 olhos) e grupo Masyk
o0 resultado visual e pode induzir as mais comuns e ma&i85 olhos). Com o emprego de microscopia confocal, em
graves complicacdes do procedimento. A monitoracéo dsada grupo, foram avaliadas as seguintes variaveis: espes-
gualidade de corte dos microceratomos com o objetivo daira do epitélio corneano, espessura total corneana, es-
se obter resultados melhores e mais seguros é imprescingéssura efetiva da lamela pediculada corneana, espessura
vel quando o procedimento e as tecnologias envolvidasfetiva do estroma residual corneano, profundidade e den-
mudam continuamente. Esta pesquisa propde uma metodidade de particulas na interface lamela-estroma corneano,
logia de avaliacdm vivode desempenho de microcerato-presencga, orientagdo e maior diametro de micro-estrias na
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interface lamela-estroma corneano, pico de refletividade@rrecdof = 0,75); 3) Ndo houve correlagéo nos dois gru-
indice de opacificacdo corneana (I0C). pos f = 0,14 ep = 0,93) entre densidade de particulas e
Resultados:1) Ndo houve diferenca entre os doisindice de opacificacdo corneana, espessura total do centro
grupos em relacéo a: sexp< 1,0), idadeff = 1,0), poder dacoérnea e espessura efetiva da lanpetaD(09 p = 0,78)
diéptrico dos meridianos mais planmn«0,81) e mais curvo e entre a espessura efetiva da lamela e o poder corneano
(p=10,98), poder corneano médio«0,94), poder corneano meédio =0,44 g = 0,26); 4) Houve correlacdp£ 0,02) no
central p = 0,86), espessura central da cornea 0,73), grupo Hansatome entre o equivalente esférico e a espessu-
componentes refrativos esfepa=0,88), cilindrop=0,79) ra efetiva média da lamela corneana. N&do houve esta corre-
e equivalente esféricp € 0,79) e acuidade visual LogMAR lag&o p = 0,77) no grupo Masyk; 5) No grupo Hansatome
com a melhor correcap € 0,72); 2) Nao houve diferenca mais de 97% das lamelas corneanas apresentaram espessu-
significativa entre 0os grupos no pés-operatdrio quanto & menor que a programada, enquanto no grupo Masyk
espessura do epitélip & 0,72), espessura da lamelamais de 31% apresentaram espessura maior que a progra-
pediculadafg = 0,87), espessura do estroma residual ( mada.
0,68), espessura total da cornga Q,80), profundidade de Conclusé&o:0 modelo de avaliacao vivoda quali-
particulas f§ = 0,61), densidade de particul@s=0,12), dade de corte de microceratomos pela MC proposto e utili-
presenca, orientacap £ 0,33;p = 0,53;p = 0,56) e maior zado neste estudo mostrou-se ser uma ferramenta util na
didmetro de microestriap € 1,0), pico de refletividad@ &  avaliacdo do corte de microceratomos e poderd ser utiliza-
0,77), indice de opacificacédo corneama 0,67), ablacdo do em controles de qualidade de cirurgias refrativas e no
total (p = 0,79) e acuidade visual LogMAR com a melhordesenvolvimento de novos métodoscéeatomileusis

ESTUDO SOBRE A VARIACAO DA PRESSAO INTRA- OCULAR DURANTE CIRURGIAS OFTAL-
MOLOGICAS EM COELHOS E SEUS EFEITOS NA RETINA DE MACACOS

Eduardo Soares Maia Vieira de Souza Resultados Apesar de transitérios, foram constata-
Orientadora: Profa. Dra. Maria de Lourdes V. Rodrigues dos picos pressoéricos acima de 100 mmHg, chegando a
Tese de Doutorado apresentada em 09/12/2005 quase 200 mmHg. A facoemulsificacdo registrou a maior

variacao e, a facofragmentacéo, a menor. As pressdes mini-

Objetivos: Analisar a variagdo da pressao intra-ocumas, em todas as cirurgias, foram muito préximas de 0 mmHg.
lar e da pressédo de infusdiarante as cirurgias de vitrecto- As etapas que provocaram 0S maiores picos pressoricos
mia e facectomia (extracapsular, facofragmentacéo e facderam a esclerotomia e a introducédo das ponteiras, durante
mulsificacdo), em olhos de coelhos e determinar eventuagsvitrectomia, e a abertura da cérnea, lavagem da camara
alterac@es na retina de macacos-prego submetidos a va@aterior, injecdo de metilcelulose, hidrodisseccédo, amplia-
¢bes semelhantes da pressao intra-ocular. cdo daincisao e refazer a cAmara anterior durante as faceto-

Materiais e Métodos:Um poligrafo computadoriza- mias. A pressédo de infusdo durante a vitrectomia e faco-
do registrou a presséo intra-ocular, através de uma cantitagmentacdo variou menos do que a pressao intra-ocular.
na camara vitrea de coelhos submetidos a vitrectomia (26andlise bioquimica do vitreo evidenciou um aumento sig-
olhos), facectomia extracapsular (14 olhos), facofragmemificativo das proteinas totais nos olhos experimento em
tacdo (14 olhos) e facoemulsificacdo (14 olhos). A pressdelacdo aos olhos controle. A analise histolégica ndo en-
de infusdo foi medida somente durante os procedimentasntrou qualquer alteracdo significativa.
de vitrectomia e facofragmentacdo. Em 4 olhos de 4 maca- Conclusdes:Podem ocorrer grandes variacfes da
COS-pregos provocou-se variagdes controladas da press@oessao durante a realizacao das cirurgias intra-oculares de
intra-ocular, entre OmmHg e 100mmHg, durante 40 minutositrectomia, facectomia extracapsular, facofragmentacéo e
Os olhos adelfos serviram de controle. Os animais forafacoemulsificacdo, em coelhos. A presséo de infusdo néo
sacrificados 22 dias depois e os olhos foram enucleadosostrou uma boa correlacdo com a presséao intra-ocular. A
para posterior andlise bioquimica do vitreo (quantificacdanalise bioquimica e histoldgica da retina de macacos-pre-
de proteinagotais eaminoacidos excitatorios) e histoldgi- go submetidos a variacéo da pressao intra-ocular, segundo
ca daretina (contagem de células ganglionares e medidaalanodelo proposto, ndo constatou lesdo permanente, so-
espessura das camadas retinianas). mente um processo inflamatério reversivel.
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ORTOPEDIA, TRAUMATOLOGIAE REABILITACAO

AVALIACAO DO EFEITO ANTINOCICEPTIVO DO FENTANIL, CETAMINA E CLONIDINA POR
VIA TRANSDERMICA NO CONTROLE DA DOR CRONICA NEUROPATICA

Marcio Matsumoto de dor e coletas sanglineas para medidas da noradrenalina
Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Rocha Lauretti plasmética foram realizadas as: 0 hora, 3 horas e 6 horas
Dissertacao de Mestrado apresentada em 08/08/2005 apds a aplicacdo transdérmica dos medicamentos.
Resultados:Todos os grupos avaliados apresenta-
ram analgesia durante a sexta hora do estudo, mensurada
Introducéo: As dores de origem lombar e cervical, clinicamente através da Escala Numérica de Dor (10 cm)
classificadas como crénicas com componente neuropatic<0,05). Entretanto, apenas nos grupos que incluiram
permanecem como uma das causas prevalentes e onerdsaganil por via transdérmica foi correlacionado valores em
a qual atingem adultos jovens em idade produtiva, usuadeclinio de noradrenalina plasmética a partir da sexta hora,
mente de forma recorrente. O objetivo deste estudo foi avguando era utilizado apenas o fentanil, e a partir da terceira
liar a eficacia analgésica da administracdo por via transdévera quando foi associado clonidina ou cetamina ao fentanil
mica do fentanil, cetamina e clonidina, ou suas combingp<0,05 e p<0,02, respectivamente). O grupo que utilizou a
¢bes, em pacientes portadores de dor cronica de origerambinacéo de clonidina e cetamina por via transdérmica
neuropéatica. nao resultou em analgesia superior a administracao isolada
Metodologia: 54 pacientes com histéria de dor cr6-dos mesmos farmacos, sendo que as concentracfes plas-
nica de origem cervical ou lombar com componentenaticas de noradrenalina mantiveram-se semelhantes du-
neuropatico, em uso de antiinflamatérios ndo-esteroidaisante o periodo de estudo neste grupo, e este mesmo grupo
porém nao satisfeitos com o resultado e ndo responsivapresentou maior incidéncia de sedacao (p<0,05).
aos tratamentos convencionais, foram de forma aleatoria e Conclusdes:Foi demonstrada clinicamente e atra-
duplamente-encoberta, alocados a um dos grupos do estés da mensuracdo plasmatica da noradrenalina, que em
do prospectivo. Os grupos foram seis, com 9 pacientes gmacientes portadores de dor crénica ndo-neoplasica de ori-
cada, denominados Grupos: Clonidina (Clo) (@8g), gem lombar ou cervical, a combinacao de fentanil com clo-
Cetamina (Cet) (25 mg/24 horas), Fentanil (Fenji(ZBora), nidina ou com cetamina transdérmica representam alterna-
Clonidina+Cetamina (Clo+Cet), Fentanil+Cetaminativas promissoras para o controle da dor crénica ndo res-
(Fen+Cet) e Fentanil+Clonidina (Fen+Clo). Valores da EANponsiva aos tratamentos convencionais.

AVALIACAO DO EFEITO ANTINOCICEPTIVO DA MORFINA INTRATECAL ASSOCIADA A
BAIXAS DOSES DE NEOSTIGMINA INTRATECAL NA DOR AGUDA POS- OPERATORIA

Raquel Alves de Almeida 1 a ug de neostigmina). O grupo controle recebeu solucédo
Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Rocha Lauretti salina como droga-teste e o grupo morfina recebeu somen-
Tese de Doutorado apresentada em 12/08/2005 te morfina. O grupo morfina #iy de neostigmina recebeu

a dose fixa de morfina intratecal (1@f) mais Jug de neos-
tigmina. O seguinte grupo, morfina + gghde neostigmina,
Este estudo foi proposto para determinar se a comecebeu morfina espinhal e ggpde neostigmina. Final-

binac&o de baixas doses de neostigmina intratecald)a 5 mente, o grupo da morfina 1§ recebeu morfina espinhal
potencializaria a analgesia de uma dose fixa de morfir@5.g de neostigmina. Os grupos foram demograficamente
intratecal. Sessenta pacientes submetidas a cirurgia gir@milares. A requisi¢do da primeira dose de analgésico, em
colégica foram distribuidas aleatoriamente em cinco gruminutos, foi maior em todas as pacientes que receberam
pos. As pacientes receberam 15 mg de bupivacaina mamrfina intratecal associadas as doses de neostigmina
2ml de droga-teste intratecal (salinaji@de morfinaoude (média de 6 horas) comparadas ao grupo controle (média
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de 3 horas) (p<0,02). O grupo morfina (p<0,05) e os grupate neostigmina espinhal a 1@0de morfina intratecal du-

que receberam a combinacdo de morfina e neostigmimdicou o tempo do primeiro resgate analgésico na popula-
intratecais (p<0,005) requisitaram menos analgésicos ne&o estudada e diminuiu o0 consumo de analgésico nas pri-
primeiras 24 horas pés-operatdrias comparados ao grupwiras 24 horas, sem aumentar a incidéncia de efeitos ad-
controle. Aincidéncia de efeitos adversos foi similar entrgersos. Os dados sugerem que baixas doses podem melho-
os grupos (p>0,05). Sendo assim, adicdo de baixas dosasa analgesia da morfina intratecal

FIXACAO CERVICAL ANTERIOR C2-C3 COM PARAFUSOS: ESTUDO BIOMECANICO

COMPARATIVO
Orli José Néri camento angular (6,5mm) especificos e 0 momento de forca
Orientador: Prof. Dr. Helton Luiz Aparecido Defino do sistema formado pelo segmento C2-C3 e a fixacdo cor-

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 13/09/2005 respondente. Os resultados foram submetidos ao teste ndo-
paramétrico de Mann-Whitney com nivel de significAncia
em cinco por cento. Afixacédo anterior do segmento C2-C3

Foi realizado um estudo experimental com o objeticom parafusos proporcionam estabilidade, € de facil aplica-
vo de comparar a estabilidade biomecanica da fixacao cdsilidade, apresenta menor risco de lesdo das estruturas ad-
vical anterior do segmento C2-C3 com parafusos e a fixacgacentes da coluna cervical superior, contornando as difi-
com placa cervical. Foram utilizadas 80 colunas cervicaisuldades do acesso. N&o foi observada diferenca significa-
de suinos, nas quais o segmento C2-C3 foi dissecaddiea entre os tipos de fixacdo nos testes de flexao e torcéo.
preparado. Ambos os tipos de fixacdo foram avaliadoso entanto, nos ensaios de extensédo foi observada maior
biomecanicamente por meio de ensaios mecanicos de flexastabilidade do sistema de fixacdo com parafusos, quando
extensao, flexdo lateral e tor¢céo, tendo sido formados oitmmparado com a fixacdo com placa cervical. Para flexdo
grupos experimentais com 10 espécimes cada um. Os paldteral, houve maior estabilidade do sistema de fixacdo com
metros utilizados para andlise dos resultados foram a rigi-parafuso, na andlise da carga necesséaria para deflexdo de
dez, a for¢a necessaria para uma deflexao (4,0mm) ou deslgdmm e momento de flex&o lateral.

ESTIMULACAO ELETRICA TRANSCUTANEA DO NERVO: ANALGESIA PREEMPTIVA EM COLE-
CISTECTOMIA POR LAPAROTOMIA

Danilo Ribeiro Guerra da cirurgia: e as do grupo placebo, a uma falsa estimulacéo.
Orientador: Prof. Dr. Luis Vicente Garcia Houve a padronizacéo do cloridrato de bupivacaina (0,5%)
Dissertacdo de Mestrado apresentada em13/12/2005 como droga anestésica, associado ao fentanil (2 ml) para a
realizacéo das colecistectomias; e da medica¢do analgésica

Introducédo. O uso da Estimulacao Elétrica Transcuta-utilizada no p6s-operatorio: dipirona, prescrita de 6 em 6
nea dd\Nervo (TENS) vem sendo muito pesquisado em pédioras, e diclofenaco de sddio, como medicacao de resgate.
operatérios, todavia os estudos ndo analisam se a TENSAléntensidade de dor pds-operatédria foi mensurada pela
baixa freqiiéncia — que estimula a liberacao de opidides discala Numérica de Mensuragéo da Dor (END), em 8 mo-
dogenos — seria eficiente em promover analgesia preemptivaentos (2%, 3Y2, 42, 5%, 7, 8 € 16 horas apés a inducao do

Objetivo. Analisar se essa modalidade de TENSbloqueio anestésico, além de uma ultima verificacdo no mo-
aplicada antes de colecistectomias por laparotomia, podeento da alta hospitalar), e pelo Questionario de Dor McGill
ria proporcionar analgesia preemptiva. (MPQ), aplicado 16 horas apés a inducéo do bloqueio anes-

Casuistica e métodoA pesquisa — clinica, contro- tésico. Outrossim, o grau de satisfacdo das pacientes com o
lada, randomizada e duplamente encoberta — foi realizattatamento foi mensurado pela Escala de Satisfacéo do Paci-
no Hospital S&o Domingos Savio, e teve uma amostra de 8@ite (ESP). Os dados foram analisados por meio de testes
pacientes, todas do sexo feminino: grupo preemptivo (n estatisticos descritivos, Teste de Mann-Whitney, Teste-t
25) e placebo (n = 25). As pacientes do primeiro grupo forane Student para amostras ndo-pareadas e qui-quadrado, sen-
submetidas a aplicacéo da TENS de baixa freqiiéncia ants o nivel de significancia de 95%.
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Resultados A intensidade de dor, mensurada pelacas no pds-operatério e o tempo para 0 primeiro requeri-
END, foi significativamente menor no grupo preemptivomento de diclofenaco de sédio.
nas terceira e quarta coletas. Nao houve diferenca signifi- Conclusdo ATENS de baixa freqiiéncia proporcio-
cativa quanto aos indices obtidos pelo MPQ, e nem quantou analgesia preemptiva apés colecistectomia por laparo-
a satisfacdo das pacientes, o consumo de drogas analgésiia.

EFEITOS DA ELETROESTIMULACAO NEUROMUSCULAR DURANTE A IMOBILIZACAO NAS
PROPRIEDADES MECANICAS DO MUSCULO ESQUELETICO

Jodo Paulo Chieregato Matheus trocnémios foram retirados para a realizacdo do ensaio me-
Orientador: Prof. Dr. Anténio Carlos Shimano céanico de tragdo em uma maquina universal de ensaios
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 14/12/2005 (EMIC®). A partir dos gréaficos cargeersusalongamento
foram calculadas as seguintes propriedades mecénicas:
A estimulacao elétrica neuromuscular (EENM) é umalongamento no limite de proporcionalidade (ALP), carga
importante recurso utilizado na medicina esportiva parao limite de proporcionalidade (CLP), alongamento no limi-
acelerar processos de recuperacdo. O objetivo deste esmaximo (ALM), carga no limite maximo (CLM) e rigidez.
do foi analisar os efeitos da EENM durante a imobilizacdés imobilizacées SP e LP promoveram reducdes significati-
do musculo gastrocnémio, em posi¢cdes de alongamentas (p<0,05) nas propriedades de ALP, CLP, ALM e CLM
(LP) e encurtamento (SP). Para tanto, 60 ratas fémeas f@ndo mais acentuada, principalmente, no grupo ISP. Quan-
vensWISTARoram distribuidas em seis grupos e acompado utilizada a EENM, houve acréscimo significativo (p<0,05)
nhadas durante 7 dias: controle (C), eletroestimuladas (EE)estas propriedades somente no grupo ISP. Ja, em relacao
imobilizadas em encurtamento (ISP), imobilizadas em alor& rigidez, foi observada reducéo significativa (p<0,05) so-
gamento (ILP), imobilizadas em encurtamento e eletroestinente do grupo C para o grupo ISP. Quando utilizada a
muladas (ISP+EE) e imobilizadas em alongamento e eletrBENM, a rigidez do grupo ILP+EE foi significativamente
estimuladas (ILP+EE). Para a imobilizagéo, o membro pogp<0,05) maior e mais préxima do grupo C que a do grupo
terior direito foi envolvido por uma malha tubular e atadu{SP+EE. Neste modelo experimental, a imobilizacéo dos mis-
ras de algodao juntamente a atadura gessada. A EENM failos em alongamento atrasou a queda das propriedades e
utilizada com uma frequiéncia de 50 Hz, 10 minutos por dia estimulacéo elétrica, contribuiu para a manutengéo das
totalizando 20 contragBes em cada sesséo. ApOs 7 diaspepriedades mecénicas durante o periodo de imobiliza-
animais foram submetidos a eutanasia e os musculos ggée, principalmente no grupo ILP+EE.

EFEITOS DO ULTRA-SOM PULSADO DE BAIXA INTENSIDADE SOBRE A CICATRIZACAO
POR SEGUNDA INTENGCAO DE LESOES CUTANEAS TOTAIS EM RATOS, MEDIANTE
AVALIAGAO POR PLANIMETRIA

Adriana da Silva Ferreira Cada grupo foi subdividido em trés grupos, de acordo com
Orientador: Prof. Dr. Claudio Henrique Barbieri o periodo de irradiacdo ultrasdnica; 3, 7 e 14 dias, e a cica-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 21/12/2005 trizacao foi avaliada através de andlise planimétrica. Au-

mento significante (p<0,05) da &rea cicatrizada foi observa-

do no Grupo 2 (141,88+18,50 rnem relacédo ao Grupo 1

Foram avaliados os efeitos do ultra-som pulsado d@ 17,38+15,14 mi), no 14 dia. Nao foram observadas dife-

baixa intensidade sobre a cicatrizacdo de lesdo cutdnea pmAcas entre 0S grupos nOs outros tempos experimentais
duzida na regido dorsal de ratos. Utilizamos 60 ratos mastudados. Concluiu-se que o ultra-som pulsado de baixa
chos (Wistar, peso médio de 300g) divididos em dois gruntensidade ndo apresenta efeitos deletérios e estimula mo-
pos de acordo com o tratamento, sendo: 1) irradiacédo simideradamente a cicatrizacado cutdnea por segunda intencéo
lada (controle); 2) irradiacado efetiva (irradiado) Freqtiénciam condicBes experimentais, com potencial para aplicacdo
fundamental de 1,5MHz, frequéncia de repeticdo de pulsatinica em humanos. Ainda, a planimetria, como método de
de 1KHz, largura de pulso de 208 intensidade de 30mW/ acompanhamento da evolu¢éo da lesdo cutdnea, mostrou-
cn? (SATA), 10 minutos de aplicacdo em dias alternadoske adequada e eficaz.
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OTORRINOLARINGOLOGIA

AVALIACAO AUDIOLOGICA DE CRIANGAS COM ANTECEDENTES DE OTITES MEDIAS NOS
DOIS PRIMEIROS ANOS DE VIDA POR MEIO DE POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS DE

TRONCO CEREBRAL
Milton Malheiros da Silva tuarios médicos no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Orientador: Profa. Dra. Myriam Lima Isaac Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 03/10/2005 (H.C.F.M.R.P. -USP), histodria clinica, otoscopia, imitancio-
metria e audiometria. Foram analisadas as laténcias absolu-
tas das ondas I, Ill e V e os intervalos interpicos destas

Os Potenciais Evocados Auditivos do Tronco Cererespostas. O objetivo principal deste estudo foi comparar
bral (P.E.A.T.C.) foram registrados em um grupo estudo das P.E.A.T.C. destes dois grupos. Os resultados mostraram
doze criangas, com idade de quatro anos a seis anos e ogae o grupo com histdria de otites médias nos dois primei-
meses, historia de otites médias de repeti¢cdes no primeiroas anos de vida apresentou significativo aumento da la-
segundo anos de vida e sem queixas auditivas, e em #@mcia da onda I. Estes resultados indicam que a diferenca
grupo similar de treze criangas sem histéria de otites. Asntre os grupos deve-se a altera¢des mais caudais nas vias
criangas tinham audicdo normal no momento desta avaliauditivas, possivelmente causadas pelas otites médias no
¢do. Os P.E.A.T.C. foram realizados ap6s analise dos prgmeriodo critico do desenvolvimento.

PATOLOGIA

ALTERACOES DE COR, BRILHO E SUPERFICIE DE RESINAS COMPOSTAS FOTOPOLIMERI-
ZAVEIS DENTAIS SUBMETIDAS A ALTAS TEMPERATURAS

Renata Bueno Brand&o danos superficiais dos espécimes foram observados atra-
Orientadora: Profa. Dra. Carmen Cinira Santos Martin ~ vés de microscopio eletrénico de varredura (MEV).
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 01/07/2005 ResultadosA resina Z100® apresentou maior alte-

racdo de cor e brilho apés a exposicdo ao calor do que a

Objetivos: O objetivo deste estudo foi investigar CHARISMA®. Pelos resultados, observou-se um padréo
alteracdes de cor, brilho e superficie em resinas compostaifasico de alteragdo de cor e brilho das resinas compostas
dentais submetidas a altas temperaturas por diferentes tempos a exposicdo ao calor, inicialmente escurecendo e pos-
pos de exposi¢éo para avaliacdo da aplicabilidade em aniériormente clareando em relagéo a sua cor original. Os va-
lises forenses. lores deAL* mostraram-se como melhor parédmetro instru-

Materiais e Método: Foram confeccionados espéci- mental para a avaliagdo das alteracdes visuais observadas
mes (pastilhas) de dois tipos de resinas compostas (Z100@®s amostras de resina. Através da Microscopia Eletrdnica
e Charisma®; n=8), que foram submetidos a um tratamentte Varredura observou-se que a resina Z100 apresentou
térmico em forno especial para fundigdo a 200°C, 400°@yenores danos superficiais pela agdo do calor do que a
600°C e 1000°C por 15, 30 ou 45 minutos. As alteracdes desina Charisma.
cor (AE*) e brilho @AL*) foram obtidas através de espectro- Conclusdes Os resultados indicam que as altera-
fotbmetro na escala de cor CIE L*a*b* pela comparagadgdes de cor e brilho observadas em ambas resinas compos-
entre as amostras submetidas ao calor e o0 grupo contrtées, assim como as alteragdes superficiais séo Uteis como
sem alterag@es térmicas. Os dados foram submetidogyaia para andlise odontoforense funcionando como indi-
Analise de Variancia (ANOVA) e Teste de Tukey para grueadores confiaveis de temperatura e tempo de exposicao
pos amostrais de mesmo tamanhea@.05 ep< 0.01). Os de um corpo ao fogo.
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CELULAS ESTRELADAS HEPATICAS NA FIBROSE ESQUISTOSSOMOTICA HUMANA:
UM ESTUDO IMUNOISTOQUIMICO COMPARATIVO COM A CIRROSE HEPATICA

Daniel Chang se que no figado normal, porém menor que na cirrose. Na
Orientadora: Profa. Dra. Leandra Naira Zambelli Ramalhocirrose, as célulag-SMA predominaram em relagdo as
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 15/08/2005 GFAP-positivas. Houve maior prevaléncia de células GFAP
em relacao as-SMA-positivas na esquistossomose. O in-
dice de marcacéo pelo PCNA foi maior nas célatsviA
A infeccdo peldchistosoma mansopode acarre- que nas GFAP-positivas, ndo havendo diferenga entre FE e
tar fibrose hepética. As células mesenquimais hepétic&H em relacéo a proporcdo de célldaSMA ou GFAP-
(CMH) estédo envolvidas na fibrogénese hepatica. O prgositivas marcadas pelo PCNA. O GFAP tem sido conside-
sente estudo teve por objetivo comparar as populacdes delo marcador de células estreladas hepaticas (CEH) na
CMH e suas atividades proliferativas na fibrose esquistogibrose hepatica humana. A predominancia de células GFAP-
somotica (FE) e na cirrose hepética induzida pelo virus fositivas observada na esquistossomose sugere que as
da hepatite (CH). As CMH foram avaliadas por dupla mar€EH possuem um papel fundamental na fibrogénese da es-
cacgdo imunoistoquimica para antigeno nuclear de prolifejuistossomose humana. O menor nimero de CMH na FE
racao celular (PCNA) e proteina acida fibrilar glial (GFAP), &@m relagdo a CH deve estar associada a resposta inflamat6-
para PCNA e alfa-actina de muisculo liso§MA) em ria menos acentuada induzida pelos ovosSdmansoni
biopsias hepaticas com FE (n=40), CH (n=20) e figado noem comparagdo com o processo necroinflamatério de inter-
mal (n=20). O nimero de CMH foi maior na esquistossomdace desencadeado pela hepatite viral C.

COLONIZACAO HEPATICA PELAS CELULAS TRONCO HEMATOPOETICAS

Marissa Rabelo Tarla sete (n=7) e quatorze dias (n=9), os animais foram sacrifica-
Orientadora: Profa. Dra. Leandra Naira Zambelli Ramalhodos e nas amostras hepéaticas foi realizado o estudo por
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 17/08/2005 hibridiza¢adn situcromatogénica (CISH) para a regido sry
do cromossomo Y (SRY), com dupla marcagao imuno-histo-

Durante a regeneracdo hepatica, a massa teciduglimica para CK19, CD34 e Thy-1. Em ambos os periodos
perdida pode ser restituida, principalmente devido a prolfei possivel identificar células marcadas pelo SRY, algumas
feracdo hepatocitaria. Todavia, as células ovais hepaticgscom morfologia de hepatécitos e colangidcitos. Numero-
podem assumir o papel regenerativo dos hepatécitos quaas células foram marcadas por CK19+; CD34+; Thy-1(-/+),
do estes estdo impedidos de proliferar. Recentemente, fmssivelmente células ovais, porém sem expressao de SRY.
demonstrado que células tronco hematopoéticas, enxertantretanto, parte da populacéo de células CD34+ apresen-
das em tecido hepatico, podem contribuir como uma outtava positividade para o SRY, mas nao para CK19 e Thy-1
fonte de reserva nos processos de regeneracao hepaticdCO34+, SRY+; CK19- e Thy-1-), provavelmente eram célu-
objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade das de origem hematopoética. Assim, é possivel que o feno-
colonizacao e transdiferenciacdo das células tronco henmaeno da transdiferenciacdo de células hematopoéticas em
topoiéticas durante a regeneracdo hepatica. Ratas féméasdo hepatico, ndo ocorra através das células ovais, sen-
Wistar foram submetidas a tratamento com 2- acetilaminao estes progenitores uma outra reserva de células capaz
fluorene e hepatectomia parcial, seguida por infuséo portdk colonizar o figado e diferenciar-se diretamente em hepa-
de medula 6ssea oriunda de ratos isogénicos machos. Afgésitos e colangiécitos.

EXPRESSAO DE P63 EM ADENOMAS E ADENOCARCINOMAS COLORRETAIS

Fabiana Pirani Carneiro lorretal. Imuno-histoquimica com o p53, p16 e p63 foi reali-
Orientadora: Profa. Dra. Leandra Naira Zambelli Ramalhozada em 30 adenomas e 30 adenocarcinomas colorretais com
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 25/08/2005 diferentes graus de diferenciacdo. Os casos p63-positivos
foram submetidos a estudo de dupla marcagéo com citoce-
ratina 5 (CK5). A expressao de p53 e p16 foi observada em
O objetivo deste estudo foi determinar a relagdo dalguns adenomas assim como em adenocarcinomas mas
expressao de p63 com o desenvolvimento da neoplasia ¢@o houve relagdo com o grau de diferenciacao. A expres-
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séo de p63 foi encontrada principalmente em adenocarg63 e CK5 tém sido descritos como marcadores de células
nomas pouco diferenciados e nos adenomas vilosos. Psecursoras em varias neoplasias, principalmente de ori-
adenocarcinomas pouco diferenciados também exibiram cgem escamosa, é possivel que a co-expresséo destes mar-
expressao de p63 e CK5. Os dados deste estudo suportzaaores observada no presente estudo possa estar relacio-
achados prévios que sugerem possivel papel do p63 nada com o fendmeno de diferenciacéo divergente durante
regulacao da diferenciacao e proliferacéo epitelial. E como desenvolvimento do cancer colorretal.

QUANTIFICACAO ABSOLUTA DO GENE E7 POR PCR EM TEMPO REAL EM AMOSTRAS
CERVICAIS DE MULHERES INFECTADAS POR HPV

Jussara de Sousa Ribeiro Bettini A PCR em tempo real € um método de detec¢céo mo-
Orientador: Prof. Dr. Edson Garcia Soares lecular, que utiliza-se dgrimerse sondas fluorogénicas
Tese de doutorado apresentada em 31/08/2005 para determinar a presenca ou auséncia de uma seqiéncia

especifica de DNA ou RNA em amostras clinicas e industri-
ais, usando termocicladores para amplificar essas seqién-
O Papiloma virus humano (HPV) é conhecido comaias de acidos nucléicos e medir a concentracdo dos mes-

agente etiolégico do cancer de colo uterino. Ha muitos an@sos simultaneamente.
sabe-se que o genoma do HPV persiste em tumores malig- Foram coletadas sessenta amostras de esfregaco
nos. Porém, pouco se sabe sobre os determinantes de riséovico-vaginal, de mulheres infectadas pelo HPV, sem e
da infeccdo persistente do HPV. Estudos epidemioldgicasom LSIL ou HSIL ou cancer cervical invasivo e 10 amos-
tem indicado que quando uma mulher é persistentemerttas de mulheres sadias, sem les6es de colo uterino. Nés
infectada por tipos oncogénicos de HPV, ela esta mais sushservamos que nas amostras HPV16, a quantidade, em
ceptivel para desenvolver cancer cervical, do que se estilmero de cépias do gene E7, é bastante superior as quan-
vesse sendo infectada transitoriamente. O gene E7 diidades deste mesmo gene nas amostras infectadas pelo
HPVs de alto grau oncogénico, principalmente HPV16 e biIPV18.Nessa analise tambéwram observadas diferen-
HPV18, atuam diretamente sobre os genes que regulantas significantes entre os grupos de amostras HPV18 sem
crescimento celular, levando ao desenvolvimento de lesdksdes de colo uterino e HPV18 com LSIL ou HSIL ou can-
intraepiteliais escamosas (SIL - Squamous intraepitheligler cervical invasivo, com relacdo ao nimero de copias do
Lesions), que podem evoluir para cancer cervical invasogene E7 que € maior no grupo com lesdes.

PLASMOCITOS NA HEPATITE CRONICA PELO VIRUS C: HA ASSOCIACAO COM A GRAVI-
DADE DA DOENCA?

Luciana Ximenes e alfa actina de musculo lisa-SMA), respectivamente.
Orientadora: Profa. Dra. Leandra Naira Zambelli RamalhoApesar de um maior nimero de PC néo ter sido observado
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 13/12/2005 em concordéncia com a atividade inflamat6ria, observou-
se um importante aumento do niumero de plasmaocitos nos
casos de fibrose moderada e acentuada, o que nao foi visto
A hepatite C é uma doenca inflamatéria crénica dmos casos de fibrose leve. Nos pacientes com hepatite C
figado que frequentemente resulta em cirrose. O presertmnica, houve um acentuado aumento de células estrela-
estudo objetivou determinar a relacdo entre plasmocitatas hepaticas nos estadios mais avancados da doenca,
(PC) e a gravidade da doenca nos pacientes com hepatita€sociado ao grau de fibrose. Este aumento foi associado a
(HC), assim como a associacado entre PC e células mesem maior numero de plasmdcitos. Porém, o aumento do
quimais hepaticas (CMH) na determinacédo da fibrose hgrau de fibrose ndo esteve associado com as outras varia-
patica. Foram avaliadas oitenta bidpsias hepéaticas de paeeis como depdsitos de ferro, presenca de auto-anticorpos
entes com hepatite C crénica com diferentes graus de inflau a um especifico genétipo viral. A presenca de plasmécitos
macdo (atividade) e fibrose. Em todas as bidpsias forana hepatite C crénica é um achado freqliente e esta associ-
determinados: indice de atividade histoldgica (HAI), graado a fibrose hepatica.
de fibrose e depdésitos de ferro. A presenca de auto-anticor- Sugere-se assim que os PC podem estimular as CMH,
pos e o0 gendtipo viral também foram pesquisados. O nUmas quais sdo responsaveis pela fibrogénese hepatica, e as-
ro de PC e de CMH foram avaliados pelo método deim contribuir na progressao para cirrose nos casos de he-
imunohistoquimica para os marcadores plasma cell markpatite crénica pelovirus C.
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EFEITO DA EXPANSAO RAPIDA DA MAXILA SOBRE AS DIMENSOES DA CAVIDADE NASAL,
RESISTENCIA AEREA NASAL E MORFOLOGIA FACIAL

Carla Enoki entre 07 e 10 anos, na fase da denticdo mista, portadoras de
Orientadora: Profa. Dra. Wilma T. Anselmo Lima mordida cruzada posterior, uni ou bilateral, envolvendo
Tese de Doutorado apresentada em 14/12/05 caninos e molares deciduos e primeiros molares permanen-

tes, sem qualquer tipo de tratamento otorrinolaringologico

A expansdo rapida da maxila € um procedimentou ortodontico. Os exames rinolégicos e documentagfes
ortoddntico com o propdésito de corrigir atresia da maxilagrtodénticas foram realizados em trés tempos: antes, imedi-
que é uma displasia esquelética transversal, podendo esitamente e ap6s 90 dias a expanséo. Os resultados mostra-
associada a problemas respiratérios. O objetivo deste tnam que ndo houve diferencas na area de secc¢éo transver-
balho foi avaliar o efeito da expansao rapida da maxila ssa ao nivel da valvula e concha nasal inferior, entretanto,
bre a cavidade nasal através da rinometria acustica e rinmeuve diferencas estatisticamente significantes na resis-
manometria computadorizada e determinar as alteracdestémcia nasal que diminuiu apés a expansao. Com relacéo as
padrédo morfolégico da face, no plano transversal, horizomnedidas ortodénticas, houve diferencas em determinados
tal e vertical analisado por meio das radiografias cefaloméempos da pesquisa para a altura facial anterior (N-Me) e
tricas frontal e lateral, ap6s a expanséao rapida da maxilosterior (AFP), inclinacdo do plano mandibular, largura
Foram selecionadas vinte e nove criangcas com respiracadssea nasal e maxilar, posicdo da maxila e inclinacao de
bucal e ou mista, de ambos os géneros, com idade variaridoisivos superiores.

DETERMINACAO DE CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS, IMUNOISTOQUIMICA E GENE-
TICA NA DIFERENCIACAO ENTRE MOLA HIDATIFORME COMPLETA, MOLA HIDATIFORME
PARCIAL E ABORTO HIDROPICO

Mariana Spigiorin Maggiori imunoistoquimica de Fator VIII e p57kip2; bem como a
Orientador: Prof. Dr. Luiz César Peres ploidia através do método de CISH em cortes histoldgicos.
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 16/12/2005 A hiperplasia trofoblastica foi comum nas molas, sendo di-

fusa nas MHC e focal nas MHP e nos AH. A hipoplasia

trofoblastica esteve presente nas trés condi¢des, da mes-

Dentre as perdas gestacionais do primeiro trimestmma forma que as pseudoinclusdes trofoblasticas e as cis-

encontram-se trés condi¢fes distintas, quer seja do porteynas centrais, apesar de terem intensidades diferentes.
de vista histo e patogenético, quer seja prognoéstico, cuf@s vasos sanglineos foram vistos somente na MHP e AH,
diagnostico diferencial € usualmente facil, mas ocasionatonfirmados pela IH para Fator VIII, porém nao em todos
mente podem causar muitas dificuldades. S&o elas as motsscasos. Quanto a expresséo de p57kip2, nenhum dos ca-
hidatiformes, parcial e completa, e o aborto hidrépico. Asos de MHC apresentou acima de 50% de positividade, o
duas primeiras fazem parte da chamada Doenca Trofoblastmaosto da MHP e AH. Com o0 método CISH, identificou-se
Gestacional (DTG), enquanto a Ultima é resultado da reteque dos 20 casos de MHC e AH, 19 foram dipldides e ape-
¢do placentaria apds a morte embrionaria ou fetal. O objetias um caso, diagnosticado previamente como MHC, apre-
vo do presente estudo foi identificar quais aspectos histeentou uma constituicao genética triploide, sendo reclassi-
patolégicos, imunoistoquimicos e genéticos, representadicado como MHP. Dos 10 casos de MHP, 9 apresentaram
pela Hibridacddn situCromossdmica (CISH), sdo adequa-um genotipo tripléide e um caso apresentou constituicdo
dos para a distingdo entre elas em casos de apresentaggoide que, associado aos achados morfolégicos e
histoldgica duvidosa. Foram selecionados 10 casos de cadaunoistoquimicos, foi reclassificado como AH. Nosso es-
uma das trés condi¢des dos arquivos do HCFMRP-US®do demonstrou que nenhum critério histolégico isolado
submetidos a andlise histolégica em que se avaliou a prfei suficiente para a distingdo entre as trés condi¢des e que
senga ou auséncia de hiperplasia trofoblastica, hipoplasinbas expresséo de p57kip2 e técnica de CISH foram es-
trofoblastica, pseudoincluséo trofoblastica, cisterna cersenciais na diferenciagdo entre as trés condic¢des, permitin-
tral e vasos sanguineos intravilositarios; a expressaio a reclassificacdo de dois casos.
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SAUDE DA CRIANCAE DO ADOLESCENTE

O EFEITO DO TRABALHO INFANTIL NA ESTATURA FINAL DE ADULTOS JOVENS E CARACTE-
RISTICAS DE SUA ESCOLARIDADE - ESTUDO DA COORTE DE NASCIDOS VIVOS ENTRE
1978/79, NOS HOSPITAIS DE RIBEIRAO PRETO, SP

Solange Aparecida Estevao Cortez fatores associados a altura final também foi realizada, sepa-
Orientador: Prof. Dr. Marco Antonio Barbieri radamente por sexo.
Tese de Doutorado apresentada em 05/08/2005 Resultados:A altura média foi 176,0 cm (IC 95%

175,6 —176,4) parahomens e 162,7 cm (IC 95% 162,3 - 163,0)

Justificativa: Efeitos negativos a salde da criancgpara mulheres. Trabalho antes dos 14 anos de idade foi
tém sido associados ao trabalho infantil. Entretanto, seabservado em 20,4% dos homens e 12,4% das mulheres e
efeitos sobre o desenvolvimento humano ainda precisammabalho entre 14 — 16 anos foi observado em 41,7 % dos
ser melhor avaliados em razéo do pequeno nimero de edti@mens e 36,7% das mulheres. Na andlise bivariada o tra-
dos existentes da deficiéncia de controle de fatores socioalho infantil foi associado & mais baixa estatura final tanto
econdmicos. para homens (p= 0.007) quanto para mulheres (p=0.004).

Obijetivo: avaliar o efeito do trabalho infantil na esta-No entanto, esta associacdo ndo se manteve apds o con-
turafinal e algumas caracteristicas da escolaridade de jovemmsle pelos fatores de confusdo. A andlise seqlencial suge-
entre 22-25 anos pertencentes a coorte de nascidos vivesque tanto para 0S meninos como para as meninas as
de parto Unico hospitalar de Ribeirdo Preto, SP - 1978/79.variaveis socio econdmicas interferiram na associagao do

Métodos O presente estudo incluiu 2063 jovens, perirabalho infantil e altura final. Ter trabalhado na infancia
tencentes a coorte inicial de 6827 nascidos vivos na cidadesultou em pior resultado escolar comparados com quem
de Ribeirdo Preto, Brasil (1978/79). Foram seguidos 30,2%#0 trabalhou na infancia. Aqueles que iniciaram no traba-
dos homens e 33,5% das mulheres. O trabalho infantil ftho antes dos 14 anos e que n&do estudavam no momento da
classificado de acordo com a idade de inicio do primeirpesquisa, 62,3% pararam seus estudos no ensino médio
trabalho: < 14, 14-16 e 17+ anos. Determinantes da altusendo que 30,2% pararam de estudar antes de completar
foram considerados variaveis de confusdo na andlise, 8@anos de estudo. Para quem iniciou o trabalho entre 14-17
nascer (restricdo do crescimento intra-uterino — RCIU; comanos, 66% chegaram ao ensino médio e 16,4% tem escolari-
primento ao nascer, idade materna, escolaridade materdade acima de 12 anos.
habito de fumar na gravidez e ocupacao do chefe de familia) Concluséo: Os resultados deste estudo n&o corro-
e na vida adulta (cor/etnia, nimero de irmaos e atividad®mram com a hipdtese de associagdo independente entre
fisica). Para as mulheres, idade da menarca também foi carabalho infantil e altura final. Este resultado se explica pela
siderada. Analise de regresséo linear multipla estratificadagdo dos confundidores sociais. Observou-se também que
por sexo foi realizada apds andlise bivariada. As variaversio ter trabalhado na infancia propicia um melhor resulta-
foram selecionadas para o modelo utilizando-se o procedio escolar, sendo observado que 60,2 % dos que iniciaram
mento passo a passo com selecao retrograda das variavaetsidade laborativa apés 17 anos tem escolaridade alta (aci-
Interag@es plausiveis foram testadas. Andlise seqliencial doa de 12 anos).

IMUNIZACAO GESTACIONAL COM A VACINA PNEUMOCOCICA POLISSACARIDICA EM
MULHERES INFECTADAS COM O VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA. SEGURANCA,
IMUNOGENICIDADE, TRANSFERENCIA PLACENTARIA E CINETICA DE ANTICORPOS
CONTRA O STREPTOCOCCUS PNEUMONIE ATE 6 MESES DE IDADE

\olia de Carvalho Almeida em maiores niveis de anticorpos em recém-nascidos, permi-
Orientadora: Profa. Dra. Marisa Marcia Mussi Pinhata  tindo niveis protetores de anticorpos até 2 meses de idade.
Tese de Doutorado apresentada em 10/08/2005 Criancas nascidas de maes portadoras do virus da imuno-

deficiéncia humana (HIV) podem ter risco aumentado de
Introdugdo: Vacina Pneumocdcica Polissacaridicadoenca pneumocécica mesmo se néo infectados com HIV,
(VPP) tem sido usada em mulheres saudaveis resultandonsiderando-se que estas crian¢as ndo sdo amamentadas
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e sao freqlientemente expostas a pessoas colonizadagém, contagens de CD4 ndo variaram. Em geral, anticorpos
infectadas com pneumococo. Imunizacao durante a gesRV > 1,3 ug/ml foram encontrados em 48 a 82% de 44 mu-
¢do com VPP, assim como a transferéncia de anticorptigeres. Apds vacinacéo, 36 (85,7%; 95% CIl:67-91) respon-
contra o0 pneumococo, néo foi estudada em mulheres infederam a pelo menos 4 de 6 PCP. Aumentos significantes da
tadas pelo HIV. concentracdo de anticorpos PTV foram encontrados para
Objetivos: Avaliar a seguranca e imunogenicidadetodos os sorotipos, exceto o sorotipo 3. Em ambos os gru-
da VPP 23-valente em gestantes infectadas pelo HIV vag@es VPP+ e VPP—houve uma queda progressiva de anticor-
nadas durante o terceiro trimestre da gestagdo. Quantifiqaos até 6 meses de idade. Em recém nascidos, VPP+ foi
anticorpos pneumocaocicos contra os sorotipos 1, 3, 5, 6Biaior que VPP- apenas para sorotipos 6B (2,2 vs. 1,2 pg/ml),
9V e 14, do nascimento até 6 meses de idade em crian@5(1,2 vs. 0,8 ug/ml) e 14 (4,8 vs. 2,3 pg/ml). Com um més,
nascidas de maes infectadas pelo HIV, e verificar a propasomente anticorpos contra sorotipo 14 mantiveram titulos
¢do de criangas com niveis protetores em diferentes idad®sis elevados quando comparados VPP+ com VPP- (2,7 vs.
comparando aquelas cujas mées foram vacinadas com agl& pg/ml). A partir dessa idade, as concentracfes foram
las ndo vacinadas durante a gestacao. semelhantes para os dois grupos. A frequéncia de criancas
Métodos: Anticorpos anti-polissacaridicos capsula-com niveis protetores contra 0s sorotipos estudados foram
res (PCP) sorotipo especificos 1, 3, 5, 6B, 9V e 14 cujas casemelhantes em ambos 0s grupos (recém-nascidos=37-70%;
centracdes foram aferidas por ELISA, foram analisados atim=29-57%; 2m=7-53%; 3m=9-37%; e 6m=9-23%). Com ex-
tes da vacinacdo com VPP e que ocorreu entre 32 e 34 sero@céo dos S6 e S14, limites inferiores aos protetores foram
nas de gestacdo e no parto, em 44 gestantes infectadas pasitimados a partir de 1 més em 4 de 6 sorotipos, indepen-
HIV. Todas possuiam contagens CE200céls/mrf) 97,7%  dente do grupo a que pertenciam.
eram assintomaticas e 97,8% receberam profilaxia antiretro- ConclusdesA vacina 23-valente é segura em ges-
viral durante a gestacdo antes de serem imunizadas. Remtes infectadas pelo HIV. Polissacarideos capsulares 1, 5,
posta adequada foi definida como concentracao de antic@B, 9V e 14 foram imunogénicos enquanto o PCP 3 néo.
pos pés vacinais (PT¥)1.3 ug/ml ou > 4x niveis pré-vacinais Diferentemente de criangas nascidas de mulheres sauda-
(PRV). As criangas foram seguidas prospectivamente a pafeis vacinadas durante a gestagdo, criangas nascidas de
tir do nascimento (0, 1, 2, 3 e 6 meses de idade). Anticorpasaes infectadas pelo HIV vacinadas durante a gestacéo
IgG contra 6 sorotipos do pneumococo foram quantificadasdo possuem niveis protetores de anticorpos apés 1 més
em 44 criancas de mées VPP+ e 40 de mées VPP-. de idade contra a maioria dos sorotipos estudados, exceto
Resultados:Reac6es locais leves foram encontra-S14. Para avaliar se criangas expostas ao HIV irdo se bene-
das em 3/44 (6,8%) mulheres. Carga viral do HIV foi maigiciar pelo aumento dos niveis de anticorpos maternos, mais
baixa ap6s vacinagéo do que antes (2,96 vs. 1,59 log), pestudos serdo necessarios.

AVALIACAO DA DEFICIENCIA DE VITAMINAA EM CRIANCAS ATENDIDAS EM UMA UNIDADE

DE SAUDE
Viviane Imaculada do Carmo Custddio RDR (relative dose response), sendo o mesmo capaz de
Orientador: Prof.Dr. Julio César Daneluzzi detectar a deficiéncia de vitamina A ainda em niveis

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 15/09/2005 subclinicos. No momento da entrada da crian¢a no estudo
foram avaliadas as seguintes variaveis e sua relacdo com a

A vitamina A é uma substancia lipossolivel obtidaDVA: peso e estatura, exame parasitoldgico de fezes, valo-
através da dieta e sua deficiéncia € um sério problema des de hemoglobina, ferro sérico, capacidade latente de fi-
saude publica em diversas regides do globo, inclusive n@cao do ferro, saturacdo da transferrina, proteina C-reativa,
Brasil, gerando aumento da morbimortalidade infantil, prinei1-glicoproteina acida e zinco sérico. Foram realizadas en-
cipalmente devido a infecc¢des do trato respiratdrio e digetrevistas com os responsaveis diretos das crian¢as a fim de
tério em populacdes de risco (desnutridos, baixas taxas ge obterem informag¢des sobre a presenca de doencas
aleitamento materno, baixo nivel sdcio-econdmico etc). Ndiarréicas e/ou febris, participacdo em estudo anterior de
Centro Médico Social Comunitario de Vila Lobato, vincula-dosagem de vitamina A, grau de escolaridade dos pais, ren-
do a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universita per capita da familia e nUmero de pessoas residentes no
dade de Sé&o Paulo, nos ultimos anos foram verificados alemicilio. Nao foram encontrados sujeitos com xeroftalmia,
tos indices de deficiéncia de vitamina A em lactentes e pr&0,4% das criancas apresentaram DVA subclinica e nenhu-
escolares previamente higidos. De forma a prosseguir a wvea das variaveis analisadas foi considerada como fator de
rificacéo da situacdo dessa vitamina em criancas entre 5jSco relacionado a DVA, tal resultado demonstra ser esse
anos e 11 anos atendidas nessa unidade, foi pesquisadfistirbio também um problema de saude publica nessa po-
presenca de xeroftalmia e realizado o teste conhecido ppulacao.
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TESTE DE ESTIMULO COM ACTH POR MEIO DA DOSAGEM DO CORTISOL SALIVAR EM RE-
CEM-NASCIDOS PRE-TERMO NA PRIMEIRA SEMANA DE VIDA

Cristina Calixto tacional entre 25 e 34 semanas, idade pés-natal entre 3 e 7
Orientador: Prof. Dr. Francisco Euldgio Martinez dias de vida e clinicamente estaveis. Cada recém-nascido
Tese de Doutorado apresentada em 28/09/2005 pré-termo foi submetido aos dois testes, aleatoriamente com

ACTH (3,5ug/kg) e soro fisiolégico, com intervalo de 24
horas entre um teste e outro. A saliva foi coletada basal e
Existem muitos pontos a serem esclarecidos quan®0, 60, 90 e 120 minutos apés o estimulo com ACTH ou SF
ao perfil do cortisol salivar em recém-nascidos pré-term@ara a dosagem do cortisol.
N&o se encontra na literatura, por exemplo, o padrédo da Enquanto as concentracdes salivares do cortisol
resposta do cortisol salivar ap6s estimulo com ACTH. permaneceram sem diferenca estatisticamente significativa
O objetivo do presente estudo foi estabelecer o tenmo teste controle, elas aumentaram progressivamente apés
po de resposta ao teste com ACTH por meio da dosagenestimulo com ACTH. A partir de 30 minutos a diferenca
seriada do cortisol salivar em recém-nascidos pré-termo eatre 0s grupos ja atingiu significancia estatistica, mas a
primeira semana de vida. Como objetivos secundarios prdiferenca foi mais significativa com 120 minutos. Tomando-
curou-se definir a variacdo da concentragéo salivar do cae como definicdo de resposta ao ACTH aumento de 175 %
tisol a ser considerada como indicativo de resposta ao e concentracao basal com 120 minutos encontrou-se sen-
timulo com ACTH e analisar as caracteristicas dos recémibilidade de 81% e especificidade de 91 %. Os recém-nas-
nascidos que respondem ou ndo ao estimulo com ACTdilos com concentracBes mais altas de cortisol salivar e
seguindo o critério de definicdo de resposta. com quadro clinico mais grave seriam 0os com maior possi-
Foram estudados 49 recém-nascidos, com idade gdslidade de ndo responderem ao estimulo com ACTH.

ESTUDO DO GENE DO RECEPTOR DO MINERALOCORTICOIDE EM FAMILIAS BRASILEIRAS
COM A FORMA RENAL DO PSEUDOHIPOALDOSTERONISMO TIPO 1

Fabio Luiz Fernandes Rosa cdomissens€lL848P) em dois individuos da segunda fami-
Orientador: Prof .Dr. Sonir Roberto Rauber Antonini lia. As duas mutacdes encontradas nas familias brasileiras
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 12/12/2005 com PHAL estéo localizadas na regido do gene do MR que
codifica o dominio de ligacao ao horménio (LBD). RIERE

A forma renal do pseudohipoaldosteronismo tipo lal. (2004) descreveram previamente a mutacéo R947X, em
(PHA1L) é uma doenca genética rara, transmitida por padréeterozigose, no gene do MR em dois individuos de uma
de heranca autossémico dominante ou esporadico, carad@milia turca com a forma renal do PHA1. A mutacéo L848P
rizada por perda urinaria de sal no periodo neonatal, vdmido havia sido descrita previamente e é a Unica alteracao
tos, desidratacdo e baixo ganho pondero-estatural. Os paséscrita no éxon 7 do gene do MR até o momento. Na anali-
entes afetados apresentam hiponatremia, hipercalemia, @e-de toda a regido codificadora e regides de transicao intron-
mento da atividade de renina plasmética e concentracdéson do gene do MR encontramos dois polimorfismos. O
muito elevadas de aldosterona plasmatica, secundariogpalimorfismo 1180V foi encontrado em heterozigose nos in-
uma resisténcia renal & aldosterona. Mutacdes inativadordisiduos carreadores da mutacdo R947X, mas ndo nos in-
do gene do receptor do mineralocorticéide (MR) estédo aslividuos nao-carreadores, sugerindo segregacdo comum.
sociadas a forma renal do PHA1 em varias familias afetad@spolimorfismo A241V foi encontrado em homozigose em
cujo padrao de heranca é autossémico dominante bem cotados os individuos analisados nessa familia, carreadores ou
em casos esporadicos. No presente trabalho estudamosé&m da mutacédo. Nas duas familias estudadas houve uma
gene do MR em duas familias brasileiras com individuogariacao de apresentacéo fenotipica, seja em relacdo a apre-
afetados por PHAL. Encontramos duas mutacfes esentacao clinica ou em relacdo a concentracao de aldostero-
heterozigose no gene do MR, uma mutagédasense na. Os polimorfismos no gene do MR nao estédo associados
(R947X) em trés geracBes de uma familia e uma nova muta-esta variacdo fenotipica nos individuos estudados.
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SAUDE NA COMUNIDADE

RISCO DE DESNUTRICAO EM IDOSOS NA COMUNIDADE

Larissa Joana Exposto de Carvalho Matos MAN é um método viavel e de facil aplicabilidade em ido-
Orientadora: Profa.Dra.Amabile Rodrigues Xavier Man¢osos vivendo em comunidades brasileiras e que nossos re-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 12/08/2005 sultados foram semelhantes a maioria dos estudos que usa-
ram a MAN como instrumento de investigacdo da preva-

O trabalho estudou o estado nutricional de umé#éncia de “risco de desnutricdo” na comunidade. Paralela-
amostra aleat6ria (n = 98) de idosos vivendo na zona urbarente, acreditamos que a variavel IMC ndo é um bom
na do Distrito Bonfim Paulista e procurou identificar al-parametro para caracterizacdo de desnutricdo e que o esta-
guns fatores relacionados ao risco de desnutricdo. Os idde de saide mental do idoso contribui fortemente para o
sos selecionados foram avaliados quanto ao estado nuseu estado nutricional. Em relagéo ao consumo energético
cional através daMini Avaliacdo Nutricional” (MAN) e  podemos dizer que, continua sendo uma das principais cau-
através do recordatério alimentar de 24 horas. Também feas de desnutricdo na terceira idade e pode estar presente
elaborado um questionario domiciliar especifico contendmesmo entre os idosos caracterizados como nutridos. Para
questdes relacionadas a escolaridade, renda do idoso eaglaliacdo de associacdes de determinados fatores, discri-
familia, perfil multidimensional, impressé&o subjetiva de saiminados no questionario geral, com o estado nutricional,
de e de qualidade de vida, atividade de trabalho, moradiamontamos tabelas 2X2 e usamos o teste exato de Fisher.
doencas crbnicas, atividade de vida diaria e participacd@rocuramos observar associacdes entre algumas variaveis
social. Procuramos, desta forma, identificar a prevalénciegom dois grupos: o primeiro que tinha escore inferior a 23,5
de desnutricdo e risco de desnutricdo na comunidadeeeoutro que possuia escore superior a 24 na MAN acredi-
identificar fatores associados com a menor pontuacao t@ndo que estes valores definem, respectivamente, um pior
MAN, ou seja, fatores que possam contribuir para um picg melhor estado nutricional. Desta forma foi possivel ob-
prognéstico nutricional. Participaram do trabalho 98 voservar que fatores como o analfabetismo, baixa renda fami-
luntarios sendo 30 (30,6%) idosos do sexo masculino e &i@r, falta de participacdo social e em atividades de trabalho
(69,4%) do sexo feminino. Detectamos a prevaléncia deossuem forte correlacdo com escores inferiores na Mini
11,2% de idosos desnutridos, 37,7% de idosos sob risco Aealiacdo Nutricional apesar de ndo fazerem parte do seu
desnutricdo e 51,1% de bem nutridos de acordo com MANonteldo. A auto avaliacado do estado de saldde ou impres-
Apés avaliacdo da normalidade, usamos testes n&do subjetiva de salde possui forte correlacdo com a maior
paramétricos Kruskall-Wallig quando estes trés grupos ou menor pontuacdo na MAN. Finalmente, apesar de nao
foram comparados em relacdo as diferentes variaveis estar havido correlacéo estatistica, acreditamos que haja uma
dadas como idade, IMC, consumo energético, gasto endéendéncia a maior prevaléncia de desnutricdo em faixas eta-
gético e variaveis neuropsiquiatricas. Observamos queres mais elevadas.

SAUDE MENTAL

SEGUIMENTO DE CRIANGAS ATENDIDAS EM UM PROGRAMA DE SUPORTE PSICOPEDAGO-
GICO NA ESCOLA: AUTOCONCEITO E COMPORTAMENTO

Cynthia Barroso Okano to das criancas em idade escolar, requerendo medidas que
Orientadora: Profa. Dré&Sonia Regina Loureiro atuem com mecanismos de protecdo, incluindo-se com tal o
Tese de Doutorado apresentada em 08/07/ 2005 suporte psicopedagoégico. Objetiva-se identificar indicado-

res de protecdo associados a um programa de suporte
As dificuldades escolares tém sido reconhecidapsicopedagoégico oferecido na escola a criangas com difi-
como condi¢Bes de vulnerabilidade para o desenvolvimenuldades escolares. Para tal desenvolveu-se um estudo de
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seguimento prospectivo, de comparacdo de grupos confiFH e da Escala Piers-Harris de Autoconceito e aplicou-se
derando-se as variaveis pessoais das criancas relativasain as maes a Escala Comportamental Infantil A2 de Rultter,
maturidade, ao comportamento e ao autoconceito, em dasim questionario com informacdes gerais. Os dados foram
momentos de avaliagdo. O primeiro momento, nos anos irdedificados, quantificados conforme as recomendacdes téc-
ciais de escolarizacdo fundamental, quando do atendimemicas, e tratados por procedimentos estatisticos, compa-
to em um programa de suporte psicopedagdgico na escalando-se o perfil dos grupos nos dois momentos (p<0,05).
e 0 segundo momento, apds aproximadamente dois a ti@sgrupo que freqiientou o suporte psicopedagogico (G1)
anos dessa primeira avaliacdo. Foram estudadas 48 criapresentou, no segundo momento, melhoras significativas
cas de ambos os sexos, com nivel intelectual pelo mengsanto ao comportamento e ao autoconceito, inclusive na
médio (Raven), alunas do ensino fundamental, distribuid@sea status intelectual, ainda que permanecendo com indi-
em trés grupos. O Grupo 1 (G1) foi composto por 16 criarcadores de imaturidade. O G2 que freqiientou somente o
¢as que apresentaram dificuldades escolares e receberansino regular permaneceu com as dificuldades comporta-
suporte psicopedagdgico na escola, quando frequentavanentais e ndo melhorou o autoconceito status intelectual.
a 12 ou 22 série; 0 Grupo 2 (G2) foi composto por 16 crianc&G3, sem dificuldades escolares, permaneceu com indica-
que apresentaram dificuldades escolares e nao receberdanes mais positivos quanto a maturidade e o autoconceito,
qualquer suporte psicopedagdégico, quando frequentavasngerindo que o bom rendimento no inicio da escolarizagéo
a 12 ou 22 série do ensino regular; e o Grupo 3 (G3) fédi um bom preditor de um desenvolvimento favoravel.
composto por 16 criancas, que nao apresentaram dificuld@ensidera-se que o suporte psicopedagdgico, oferecido
des escolares quando freqlientavam a 12 ou 22 série do ea-escola, foi benéfico para as criancas com dificuldades
sino fundamental. Nos dois momentos, as criancas foraescolares no que diz respeito ao rendimento académico e a
avaliadas por meio do teste Desenho da Figura Humanaecializagéo.

ESPECTROSCOPIA DE PROTON POR RESSONANCIA MAGNETICA EM PACIENTES ESQUIZO-
FRENICOS: CORRELACOES COM RESPONSIVIDADE ELETRODERMICA E DEFICITS NA ATEN-

CAO SELETIVA
Rafael Faria Sanches da Escala de Avaliagédo de Sintomas Positivos e Negativos
Orientador Prof. Dr. Antonio Waldo Zuardi da Esquizofrenia (PANSS), Inventario de Dominancia de
Tese de Doutorado apresentada em 29/07/2005 Edimburgo e Stroop Color Word Test (SCWT). Os patrtici-

pantes foram também submetidos a medidas de condutéancia

O diagnéstico atual da esquizofrenia, baseado eeletrodérmica e avaliagdes por espectroscopia de proton
agrupamentos de sintomas, pode justificar muitos result@or ressonancia magnética. Comparados aos controles, os
dos contraditdrios encontrados nas pesquisas com paci@sgquizofrénicos apresentaram valores significativamente
tes esquizofrénicos. Uma das formas de diminuir esta diffnenores nas razées de NAA/Cre+Cho na regido dorsolateral
culdade seria a selecao de amostras mais homogéneagdefrontal direita e cingulo bilateralmente. Confirmando
pacientes com esquizofrenia. A atividade eletrodérmica tedados anteriores, o grupo de esquizofrénicos eletrodermi-
sido considerada como uma variavel eletrofisioldgica capaamente ndo responsivos apresentou significantemente mais
de identificar subgrupos de esquizofrénicos. O presente trarros no SCWT. Entretanto, os dois subgrupos de esquizo-
balho tem como objetivo verificar se subgrupos de pacierirénicos, divididos segundo a responsividade eletrodérmica,
tes com esquizofrenia, com diferentes caracteristicas quargo diferiram entre si na concentracdo de NAA, nas areas
to a condutancia da pele, apresentam diferencas nas razéssidadas. A variavel “nivel basal de condutancia” identifi-
de N-acetilaspartato/creatina+colina (NAA/Cre+Cho) nacou claramente dois subgrupos de pacientes esquizofréni-
regido dorsolateral pré-frontal, cingulo e lobo parietal. Parteos, unmcom nivel comparavel aos controles normais e outro
ciparam do estudo 37 pacientes, emparelhados com volurem baixo nivel de conduténcia. Este subgrupo de esquizo-
tarios saudaveis em relagéo ao sexo, idade, nivel socio-eé@nicos, com baixo nivel de condutancia eletrodérmica, apre-
némico pessoal e dos pais, escolaridade e dominancia ns@ntou diminui¢céo dos niveis de NAA/Cre+Cho no cingulo
nual. Todos os pacientes estavam em uso de antipsicotiesjuerdo, que foi estatisticamente significante em compa-
e tiveram seu diagnostico de esquizofrenia confirmado poacéo aos controles normais e ao outro subgrupo de pacien-
meio da Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV (SCID)tes esquizofrénicos. Estes resultados sugerem a existéncia
Os sujeitos foram avaliados individualmente, por meio dde um subgrupo de esquizofrénicos caracterizado pelos bai-
entrevista clinica e dos seguintes instrumentos: Escala ges niveis de condutancia da pele e que apresentam uma
Avaliacéo Psiquiatrica Breve (BPRS), Subescala Negativ@ducéo significativa de NAA no cingulo esquerdo.
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PROBLEMAS EMOCIONAIS E DE COMPORTAMENTO EM CRIANCAS DE 6 A 12 ANOS CA-
DASTRADAS EM UM NUCLEO DE ATENGCAO PRIMARIA E SAUDE DA FAMILIA

Ludmila Palucci Puntel vam escola, 65% apresentavam desempenho compativel ao
Orientadora: PréDr2 Edna Maria Marturano da série cursada. Quanto ao nivel intelectual, resultado com-
Dissertacéo de Mestrado apresentada em 16/09/2005 pativel com deficiéncia mental foi encontrado em 2% da
amostra total. Os problemas de comportamento mais fre-
A literatura evidencia associagfes entre problemagiientes segundo o SDQ foram sintomas emocionais,
de comportamento, dificuldades de aprendizagem e a preiperatividade e problemas de conduta. No CBCL, os pro-
senca de eventos de vida adversos como condi¢bes de bkemas mais freqiientes foram ansiedade/depresséo, pro-
co para disturbios psiquiatricos em criangas e adolescellemas de atencao e retraimento. Com relagdo a comorbidade
tes. E as criangas na fase escolar, por sua vez, representada problemas internalizantes e externalizantes no CBCL, os
maior parte da demanda por atendimento psicolégico rdados mostraram essa associagdo em 17% da amostra. A
rede publica de saude e nas clinicas-escola de Psicologiarrelagdo entre o SDQ e o CBCL foi de 0,81 para os escores
Nesse sentido, faz-se necessaria a obtengdo de infornbautos totais e 0,60 para a classificagdo clinica, indicando
¢Bes mais precisas sobre as condi¢gbes de risco ao desmenor concordancia nos resultados que remetem a normas.
volvimento psicossocial, a fim de promover a melhor estruSegundo o SDQ, 19% das criancas apresentavam proble-
turacéo dos servigos e implantacao de estratégias prevemtas de comportamento em nivel clinico, ao passo que o
vas na area da saude mental infantil. Esse interesse conv@BCL classificou como clinicos 38% dos casos. Houve con-
ge com os objetivos do Programa de Salde da Familia, qeerdancia entre os instrumentos na classificacéo clinica de
enfatiza ac6es de protecdo e promocdo a salde de cdéeariancas. Esse grupo de criangas que apresentaram clas-
membro da familia, identificando as condi¢Bes de risco pasdficacdo clinica tanto no CBCL como no SDQ foi compara-
a saude do individuo. Este trabalho tem como objetivo idemo com o grupo de criancgas classificadas como normais em
tificar criancas em risco para transtornos emocionais / corambos os instrumentos, em relagao a variaveis demograficas,
portamentais na clientela de um Nucleo de Atengdo Primanmessoais e ambientais. Ndo foram encontradas diferencgas
do Programa de Atencéo Primaria e Saude da Familia. Corsignificativas entre os grupos para género, idade, escolari-
objetivos subsidiarios, buscou-se identificar criancas comiade das maes, composicéo familiar e nivel socio-econdmi-
sintomas emocionais e de comportamento em nivel acimada. O grupo clinico apresentou desempenho mais pobre no
faixa considerada normal, descrever o perfil das dificuldateste de desempenho escolar e mais eventos de vida adver-
des comportamentais e investigar associagdes entre indisas. Os participantes do grupo clinico apresentaram mais
dores de problemas emocionais / comportamentais, desesituacdes adversas nos contextos familiar e escolar, assina-
penho escolar e adversidade ambiental. As familias foraladas por problemas financeiros, problemas no relaciona-
convidadas a participar da pesquisa pelo agente comunitdento do casal parental, mudanca de escola, suspenséo e
rio de saude. Cem criangas (48 meninos e 52 meninas) detéaca de professora. O estudo fornece indicios para a iden-
12 anos foram avaliadas. A avaliac&o foi realizada com a méficacéo precoce dos individuos em situagao de vulnerabi-
ou responsavel. A identificagdo foi feita empregando-se dolglade, essencial no atendimento primario a salilde mental da
instrumentos, um de rastreamento, o Questionario de Camaianca. Os resultados poderao facilitar a atuacéo da equipe
cidades e Dificuldades da Crianga — SDQ, e um de diagndde Programa de Salde da Familia frente a populacgao estu-
tico de problemas emocionais e de comportamento, o ldada, contribuindo com informacdes sobre o perfil psicos-
ventario de Comportamentos da Infancia e da Adolescéncsacial e as condigBes ambientais que apresentam risco ao
de Achenbach — CBCL. Foi empregado também um teste desenvolvimento da crian¢a na faixa etaria de 6 a 12 anos.
nivel intelectual — o Teste de Matrizes Progressivas ColorEom base nessas informacdes, as equipes do PSF podem
das de Raven, bem como o Teste de Desempenho Escadar. instrumentalizadas para identificar casos em risco e pro-
Através dos resultados apresentados no teste de desempever condutas e encaminhamentos no sentido de reduzir
nho escolar, verificou-se que, das criangas que frequenta+isco de desadaptagéo psicossocial na adolescéncia.

ADAPTACAO E VALIDACAO DE CONSTRUTO DE UM QUESTIONARIO DE LEVANTAMENTO
DO COMPORTAMENTO DE DEFESA EM SERES HUMANOS

Rosana Shuhama Da teoria darwiniana da evolucao por sele¢cédo natu-
Orientadora: Profa. Dra. Cristina Marta Del Ben ral, cumulativa, deriva a hipétese de um passado filogenético
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 16/09/2005 comum as espécies e um conseqiente compartilhamento
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de estratégias defensivas entre mamiferos humanos e nastudo. Quando as respostas mais freqiientemente escolhi-
humanos. Sobre o tema, destacam-se os trabalhos de s pelas mulheres brasileiras e havaianas foram compara-
quisadores da Universidade do Havai, que tém investigadias, houve concordancia em nove dos 12 cenérios. Esta
como as topografias desses comportamentos de defesacercordancia foi de oito em 12 cenéarios na comparacao en-
relacionam com caracteristicas especificas do contexto tte os homens. Quando se considerou as estratégias de de-
ameaca. Para estudar as estratégias de defesa em huméiess, preferenciais comparadas entre os géneros, observou-
este grupo construiu um questionario que tem por base @@ que os homens escolheram, quando houve diferenca,
narios que descrevem ameacas co-especificas. O objetiaspostas que sugerem menor defensividade ou maior
do presente estudo foi traduzir e adaptar este instrumensgressividade do que as mulheres. Esta diferenca pode re-
o Defensive Behavior: a survey of normal responses tfletir o dimorfismo da espécie, com os homens geralmente
threats visando estudar a sua validade de construto a panais fortes. E ainda pode refletir prescri¢cfes culturais. Se
tir de aplicacdo em amostra de universitarios da cidade fier verdadeira a hipétese de que as estratégias sejam niveis
Ribeirdo Preto, Sdo Paulo. O enfoque transcultural do estde defesa da menos urgente — investigar, a mais urgente e
do justifica-se pelo reconhecimento da possivel influéncidramatica — atacar defensivamente, como parece ser o0 caso,
de atitudes culturalmente adquiridas sobre a experiéncig respostas de ameaca vocal e de ameaca de ataque devem
emocional. Como resultado, elaborou-se uma versdo eser consideradas como legitimos elementos deste escalona-
portugués do questionario, denomin&giaestionario de mento defensivo e ndo apenas respostas inclusas no ques-
Avaliacdo do Comportamento Defensivo em Seres Hum#enario por terem probabilidade alta de ocorréncia entre
nos(QCD). Na analise dos dados de 248 alunos de Medidiumanos. A resposta de procurar algo para ser usado como
na, de ambos os géneros, aos quais 0 QCD foi aplicadirma pode ndo ter uma correspondéncia topogréafica em ro-
foram observadas semelhancas com o original havaiano. ©&dores, mas é observada em primatas. O mesmo pode ser
cenarios do QCD que ocuparam os extremos das cinco dito quanto a resposta vocal de pedir desculpas, que € uma
mensdes influentes da resposta de defesa corresponderéonma humana para a estratégia de reconciliacdo. As seme-
em sua maioria, aos que ocuparam estes posizsfansive  |hancas observadas entre os estudos e a concordancia dos
Behavior As mulheres e homens da amostra brasileira avachados com o predito na literatura sobre animais ndo-hu-
liaram as dimens@es diferentemente em alguns cenarios gh@nos sugerem que a adaptacdo do questionario foi ade-
QCD. A avaliacdo sistematica das ameacaPefensive quada e que este instrumento é valido, realmente investi-
Behaviorcomo mais intensas pelas mulheres havaianagando as estratégias defensivas e a sua relacdo com carac-
comparativamente aos homens, ndo foi encontrada nesteisticas das situacdes de ameaca.

ESTUDO DOS EFEITOS DO CANABIDIOL EM SINTOMAS PSICOTICOS INDUZIDOS POR
DOSES SUBANESTESICAS DE (S-) KETAMINA

Daniel Carneiro da Cunha Bosi sbes: uma em que recebeu placebo e outra CBD (600mg), em
Orientador: Prof. Dr. Antonio Waldo Zuardi ordem aleatéria, de maneira duplo-cega. Em seguida foi ad-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 25/11/ 2005 ministrado ketamina (0,26 mg/kg, em bolus, e 0,25mg/kg nos
préximos 30 minutos.
Os efeitos psicopatoldgicos foram medidos através

Estudos prévios sugerem que um dos componentéa utilizacdo da Escala de Avaliacdo Psiquiatrica Breve
da Cannabis sativa, o canabidiol (CBD), poderia ter efeit(BPRS) e Escala Clinica de Avaliacao de Estados Dissociati-
antipsicético. Este possivel efeito antipsictico do CBDros (CADSS). Observou-se que o CBD foi capaz de atenuar
pode estar relacionado a uma interagdo com o sistema gluba-sintomas negativos da ketamina, porem intensificou os
matérgico, uma vez que o CBD reduz a neurotoxicidade isintomas positivos, de ativacdo e de ansiedade, medidos
duzida pelo glutamato. O objetivo deste estudo foi avaliar pela BPRS. Este efeito duplo do CBD poderia ser explicado
efeito do CBD no modelo de psicose induzida em voluntarpela diminuicdo na atividade glutamatérgica, que no lobo
os sadios pela ketamina, um antagonista dos receptores dhontal levaria a uma reducédo dos sintomas negativos, en-
tamatérgicos. quanto no lobo temporal poderia intensificar os sintomas

Participaram do estudo 10 voluntarios do sexo magositivos. O CBD também reduziu a manifestacéo dos sinto-
culino, com idades entre 18 e 40 anos, sem antecedentesiies dissociativos medidos pelo fator despersonalizacdo da
patologia psiquiatrica, o que foi verificado pela aplicacdo dEADSS. Estas observa¢cbes sugerem que o CBD interfere
entrevista diagnostica estruturada para populacdo de nd@wn sintomas psicéticos, possivelmente, devido a sua inte-
pacientes (SCID-NP). Cada um foi submetido a duas ses¢cdo com o sistema glutamatérgico.

382



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

TESES 1° SEMESTRE DE 2005

BIOQUIMICA

CONTRIBUICAO PARA O ESTUDO DAS ENZIMAS FORMADORAS DE ANGIOTENSINA Il DO
LEITO ARTERIAL MESENTERICO DE RATO

Milene Kyoto Moysés a extremidade carboxiterminal livre ou amidada; peptideos
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Brandt de Oliveira fluorescentes apagados; e substratos fluorogénicos. Utili-
TESE de Doutorado apresentada em 29/06/2005 zando-se os substratos sintéticos verificamos que a enzi-

ma elastase-2 do LAM de rato, apesar de apresentar uma
especificidade ampla por diferentes substratos, ndo hidro-
O leito arterial mesentérico (LAM) isolado de rato élisou qualquer peptideo que contivesse a ligagdo Phe- His,

capaz de liberar, aparentemente sem estimulo externo, ercdono aquela hidrolisada na Ang |. O estudo da agéo da
e exopeptidases para a solucéo de perfusdo. Entre esslastase-2 sobre as duas séries de peptideos contendo a
enzimas uma elastase-2 foi descrita como a principal enzireatrutura da Ang | truncada revelou a importancia da se-
formadora de Angiotensina (Ang) Il nesse leito. No preguéncia lle-His-Pro-Phe na interacdo enzima- substrato,
sente trabalho verificamos a existéncia de outra seriredém de indicar auséncia de interacdes eletrostaticas im-
protease conversora de Ang |, que é responsavel por appmrtantes do residuo carboxiterminal do substrato com a
ximadamente 25% da Ang |l formada pelo perfusato do LAMelastase-2. O substrato Ang I- amidado, um analogo isoes-
de rato. Propriedades bioquimicas e enzimolégicas deswaico da Ang | desprovido da carga negativa terminal, foi
enzima indicam que ela possui alguns aspectos em comindrolisado pela enzima elastase-2 do LAM de rato com um
com quimases e elastases-2, como por exemplo, a inibic&IND. m’de 111 ‘micro’M e ‘K IND. cat’ de 1724 ‘min EXP.
por quimostatina, Ac-AAPL-CK e CH5450. Até o momentol’, indicando uma eficiéncia catalitica de 15,5 ‘micro”™M EXP.
€ dificil separar as contribui¢cdes das enzimas como elastagéimin EXP. 1’. Além disso, esse peptideo também apresen-
2 e quimase nas vias de geracdo de Ang Il independentes atividade contratil em preparacéo de anéis de car6tida
da ECA. Isso ocorre pelo fato de que substratos e inibidisolada de rato. Para estudos funcionais e enzimoldgicos
res considerados especificos e seletivos para quimase, ['Remtamos produzir a elastase-2 do LAM de rato recombi-
EXP. 11'-D-'Ala EXP. 12']-Ang | e CH-5450, respectivamen-nante, através da sua expressao como pré-pré-enzima, pro-
te, interagem produtivamente também com a elastase-2 dozima ou na forma madura, em bactérias E. coli BL21(DE3)
LAM de rato. A sintese de substratos e inibidores especifEodon Plus ou na linhagem de células HEK293T de mami-
cos para a elastase-2 é importante para o estudo da partferos. Apesar de trabalhos anteriores terem relatado a ex-
pacao especifica dessa enzima e de outras na conversapassado da enzima elastase-2 pancreatica de rato, no pre-
Ang | no LAM de rato e em outros leitos vasculares. N@sente trabalho ndo verificamos a presenca da proteina
presente trabalho foram sintetizados diversos substratetastase-2 do LAM de rato recombinante, nos meios de
peptidicos, estruturalmente relacionados com a Ang |, ireultura ou extratos celulares, através de medidas da ativi-
cluindo analogos truncados na porgao aminoterminal conlade ou SDS-PAGE e imunotransferéncia.

FARMACOLOGIA

EFEITO ANTINOCICEPTIVO DA ESTATINA, ATORVASTATINA, NA HIPERNOCICEPCAO MECA-
NICA INFLAMATORIA EM CAMUNDONGOS

Tania Santodomingo Garzon As estatinas inibem competitivamente a enzima 3-
Orientador: Prof. Dr. Sérgio H. Ferreira. hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase.
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 29/06/2005 Esta enzima catalisa 0 passo limitante da sintese de coles-
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terol pela via da HMG-CoA no figado e outros tecidos, significativamente a hipernocicep¢do mecéanica induzida por
induz a sintese de acido L-mevalonico (mevalonato), utradicinina (500 ng / pata), fator de necrose tumoral-alfa (50
importante produto intermediario da sintese do colestergbg / pata), interleucinaBl(1 ng / pata), quimiocina deriva-
As estatinas também inibem a sintese de derivados do ada do queratinocito (KC, 20 ng / pata) e prostaglandjna E
do L-mevalonico, isoprenoides, os quais séo important§®GE) (100 ng /pata). O pré-tratamento com L-NAME ou L-
para o deslocamento de pequenas proteinas G para a mé&HwMA (ambos, 90 mg.Kg), mas ndo 1400W, inibidor sele-
brana. tivo da 6xido nitrico sintase induzivel, (1.5 mg¥gu ani-
Atualmente, as estatinas sao as drogas mais prawsais deficientes para iINOS, reverteram o efeito anti-
critas no mundo, sendo que 200 milhdes de pessoas aph@ernociceptivo da ATV em camundongos estimulados
sentam critério para tratamento e somente 25 milhGes usawom PGEou LPS. Por outro lado, foi avaliado o efeito da
estatinas. Além de seu efeito sobre a reducéo dos niveisAEV sobre a producao de I1LB%¥ PGE no tecido subcuta-
colesterol, as estatinas apresentam efeitos pleitropicasgo plantar dos animais injetados com LPS. O pré-trata-
dentre tais, destacam-se as acfes antiinflamatériamgnto com ATV (30 mg.K§ uma vez/dia) reduziu a libera-
imunomodulatdrias e aumento da expressdo da sintase g de IL-B e PGE (50% e 85%, respectivamente). Em con-
Oxido nitrico endotelial (NOSe). Porque tem sido descrito traste, demonstramos que o efeito anti-hipernociceptivo
efeito antiinflamatério das estatinas, o objetivo do presema ATV é independente da reducédo da sintese colesterol
te estudo foi avaliar o efeito da atorvastatina (ATV, Pfizeou de intermediarios isoprendides. Além disso, observa-
Inc) na hipernocicep¢do mecanica inflamatéria. mos que ndo ha diferenca na migracao de neutrofilos para o
Os experimentos foram feitos em camundongo$oco inflamatério entre camundongos pré-tratados com ATV
swiss e a hipernocicepcao mecénica foi quantificada como grupo controle. Embora tem-se descrito que as estatinas
uma versao eletrdnica do teste de filamentos de von Freyloqueiam a ligacdo LFA1-ICAM e estimula a liberacdo da
Nossos resultados indicam que o pré-tratamento paitocina anti-inflamatéria IL-10, nenhuma diferenca foi en-
via oral com ATV (3, 10, 30 mg.Kguma vez ao dia), inibiu contrada no efeito anti-hipernociceptivo da ATV, quando
dose e tempo dependentes, a hipernocicepcdo mecanaministrada em camundongos deficientes para ICAM -/-
inflamatéria induzida por administracao intraplantar (i.pl.Jou IL-10 -/- estimulados com LPS.
de LPS (100 ng / pata) ou albumina bovina metilada (mBSA, Em concluséo, os nossos dados demonstram que o
90 ug / pata). Para avaliar o mecanismo pelo qual ATV induefeito antinociceptivo da ATV deve-se a inibicdo da produ-
anti-hipernocicepcao, foi avaliada o efeito desta sobre @io de IL-B e PGE, bem como a ativagéo da via L-arginina/
hipernocicepcéo induzida pela cascata de mediadores tNOS/NO, atuando assim, tanto na prevencdo quanto
flamatorios liberados pelo LPS. AATV (30 mg:Kgnibiu ~ antagonizando diretamente a sensibilizacdo do nociceptor.

NEUROLOGIA

O DESEMPENHO FUNCIONAL DO IDOSO COM DEMENCIA

LUcia Aparecida Bressan co confirmado de deméncia, atendidos pela Terapia
Orientador: Prof. Dr. José Geraldo Speciali Ocupacional do Ambulatério de Neurologia Comportamen-
Tese de Doutorado apresentada em 09/06/2005 tal do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto- USP, no pe-

riodo de 1999 a 2001. Um numero de 26 pacientes e 26 cui-

A avaliacdo constitui uma etapa importante no prodadores participaram do estudo, podendo-se observar na
cesso de tratamento em terapia ocupacional. O seu resuliostra um equilibrio de sujeitos do sexo feminino (54%) e
do, com base nos recursos e potencialidade remanescearasculino (46%), escolaridade até 4 anos (73%), a maioria

tes, oferece subsidios para o plano e estratégias do tratasada (54%), e idade acima de 71 anos (54%). O cuidador
mento. Nesse sentido, o objetivo do presente estudo é coem geral € o conjuge (58%), na maioria a mulher (81%), com

parar as informacdes fornecidas pelo cuidador a um avali@ade entre 51 e 70 anos (46%) e escolaridade entre 4 e 8

dor com o desempenho do paciente, observado por outaos (54%), dedicando a maior parte do seu tempo ao cui-
examinador, frente a um mesmo protocolo de avaliacddado (64%). O questionario de Atividades Funcionais de
Participaram do estudo todos os pacientes com diagnéshfeffer foi aplicado simultaneamente ao paciente, que reali-
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zava as tarefas de atividades de vida diaria, e ao cuidadam-se mais pessimistas e avaliaram mais negativamente o
que informava sobre o desempenho funcional do pacientesempenho do paciente. A comparacéo entre os resulta-
Uma analise estatistica realizada, utilizando-se o coeficiedos da aplicacdo do Questionario de Atividades Funcio-
te Kappa e o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. Os resulais de Pfeffer e os resultados obtidos no Mini Exame do
tados mostraram diferencas significativas entre o deserastado Mental (MEEM), Escala Clinica de Deméncia (CDR),
penho do paciente e as informacdes do cuidador. Podefsscala de Deterioracéo Global (GD) e Instrumental de Ativi-
concluir que as informacdes fornecidas pelos cuidadoremdes de Vida Diaria (Lawton e Brody)) ndo revelaram cor-
na avaliacdo nao sao fidedignas. Os cuidadores mostrafacédo contraditéria.

SAUDE MENTAL

COMPORTAMENTO, AUTO-PERCEPCOES E AMBIENTE FAMILIAR DE CRIANCAS QUE CONVI-
VEM COM MAES COM HISTORIA RECENTE DE DEPRESSAO

Luciana Mian Procedeu-se as analises de comparagdo dos grupos, atra-
Orientadora: Profa. Dra. Sonia Regina Loureiro vés dos testes ndo paramétricos de Mann-Whitney, Exato
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 07/01/2005 de Fisher e Qui-quadrado e a integracéo dos dados, pelas
correlag8es univariadas e andlise fatorial, considerando um

A infancia se constitui no periodo de desenvolvip< 0,05. Observou-se diferengas significativas entre os gru-
mento em que ocorrem as principais aquisicdes e que detpps tanto para as variaveis das criangas como para o ambi-
minados eventos tém maior impacto, dentre estes se destate familiar. Com relagdo as variaveis pessoais das crian-
ca a doenga psiquiétrica dos pais, em especial a depresgés, as de G1 foram referidas pelas maes como apresentan-
materna. Objetiva-se compreender o significado de vulnerdo maior dificuldade de comportamento e maior necessida-
bilidade para criangas em idade escolar do convivio comde de cuidados especializados do que as de G2. As criancas
depressdo materna, em comparagdo com criancas que cda-G1 se auto perceberam com um autoconceito comporta-
vivem com maes sem historia psiquiatrica. Foram avaliadasento mais negativo e fizeram uma avaliagdo mais negativa
40 criangas, de ambos os sexos, com idade entre 7 e 12 anmpsnto a auto-eficacia académica. Quanto as caracteristicas
com nivel intelectual pelo menos médio, sem doencas orgde ambiente familiar, foi observada a presenca de menos
nicas crénicas e sem deficiéncias sensoriais aparentes, dirgeursos e uma menor organizacao das rotinas para as crian-
didas em dois grupos: G1- 20 criangas, cujas méaes tém hisgé&s de G1. N&o foi observada diferenga significativa entre
ria recente de Depressao e G2- 20 criangas sem histdria pgss-grupos na avaliacdo geral de ocorréncia de eventos ad-
quiatrica recente ou pregressa. As criancas foram seleciersos. Com base nas analises de integragdo dos dados
nadas através do Teste das Matrizes Coloridas de Raveretativos as variaveis pessoais das criangas e do ambiente
as maes através da Entrevista Clinica Estruturada pardamniliar caracterizou-se a depresséo materna como uma con-
DSM-IV (SCID), com o objetivo de avaliar sistematicamentalicdo adversa ao desenvolvimento destas criangas. Tal dado
a presenca ou auséncia de sintomas psiquiatricos. As criafama a atengdo para a necessidade de promover mecanis-
¢as foram avaliadas em sessdes individuais, por meio do®s de protecao que possam ser efetivados em praticas de
instrumentos: Escala Infantil Piers-Harris de Autoconceitsalde mental que focalizem as criangas que experimentam
e Roteiro de Avaliacdo do Senso de Auto-eficacia. As maeal condigdo, que déem suporte as suas maes e orientem
responderam a Escala Comportamental A2 de Rutter, ao lsuas familias no sentido de prevenir dificuldades futuras,
ventario de Recursos do Ambiente Familiar e a Escala geoporcionando condi¢des favoraveis a superagédo do im-
Eventos Adversos. Os dados foram codificados e quantifpacto negativo da depressdo materna para o desenvolvi-
cados de acordo com as recomendacdes de cada técnimanto de criangas em idade escolar.
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