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Biologia Celular e Molecular

O PAPEL DOS TRANSPORTADORES DE POTASSIO NA REPLICACAO
E PATOGENESE DE Legionella pneumophila

Juliana Issa Hori
Orientador: Prof. Dr. Dario Sim&es Zamboni
Tese de Doutorado apresentada em 21/10/2011

Legionella pneumophila € uma bactéria Gram-negativa intracelular responsdvel por causar a “Doenca dos Legio-
ndrios”. Estudos genéticos em camundon gos demonstraram que proteinas presentes na célula hospedeira como NAIPS,
NLRC4 e ASC participam do controle da infec¢@o bacteriana em macréfagos em um processo dependente da ativacdo de
caspase-1. E ainda, que a ativac@o desta via ocorre em resposta a flagelina de L. pneumophila. Porém, macréfagos de
camundongos selvagens ainda apresentem ativacdo de caspase-1 mesmo quando infectados com bactérias deficientes
para flagelina, sugerindo o envolvimento de outros mecanismos bacterianos nessa via de controle. Para determinar se
outros fatores bacterianos estariam envolvidos na ativacdo do sistema imune inato, foi realizado um screening genético em
macroéfagos e identificado o gene kupA como sendo importante para a replicacdo intracelular de Legionella. KupA € um
transportador de potassio funcional que nao interfere na multiplicagio bacteriana em meio axénico; porém, a sua auséncia
prejudicou a multiplicacdo bacteriana em Acanthamoeba castellanii e também retardou a replicacao inicial da bactéria em
macréfagos de camundongos. Esse defeito na multiplicacdo inicial pode ser correlacionado com um defeito no estabeleci-
mento do LCV (Vactolo Contendo Legionella). Contudo, bactérias kupA foram mais resistentes ao clearance por macro-
fagos. Anélises posteriores demonstraram que KupA interfere com a expressao de flagelina, porém, a ativacao de caspase-
1 mediada por KupA ¢ independente de flagelina. Essa ativacéo ndo esta relacionada com o inflamassoma de NLRC4 e
parece estar envolvida com um inflamassoma dependente de ASC. Por fim, bactérias kupA também foram mais resistentes
ao clearance in vivo e apresentaram um defeito no recrutamento de neutréfilos para o pulmio de animais infectados.
Coletivamente, esses dados identificam KupA como um transportador funcional de potassio que facilita a replicagdo
intracelular de L. pneumophila, porém contribui para a ativacao do sistema imune, por meio de um inflamassoma depen-
dente de ASC.

A2BP1 E COMPONENTE DE COMPLEXOS CONTENDO ME31B E MRNAS MATERNOS
NO FOLICULO OVARIANO DE Drosophila melanogaster

Mayara Terra Villela Vieira
Orientadora: Profa. Dra. Maria Luisa Pag6 Larson
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 07/11/2011

A A2bpl € membro de uma nova familia de proteinas conservadas em metazodarios e com funcdes relacionadas ao
metabolismo de mRNA, tais como, splicing alternativo e controle transcricional. Trabalhos em nosso laboratério t€ém
identificado A2bpl como possivel componente de p-bodies em células S2R+ de Drosophila, sugerindo novas funcdes
para essa familia de proteinas. Considerando a importancia de proteinas de p-bodies para a oogénese e embriogénese,
neste trabalho investigamos a localizag¢@o subcelular de A2bp1 nas células dos foliculos ovarianos, e sua interagdo com as
proteinas de p-bodies Dcpl e Me31B. No ovério de Drosophila melanogaster, estas proteinas estdo presentes nos
sponge bodies, estruturas subcelulares relacionadas com o transporte de moléculas das células nutridoras para o odcito
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durante o desenvolvimento do ovdrio. Utilizando um anticorpo gerado em nosso laboratério, contra fragmento comum a
todas isoformas de A2bp1, observamos que A2bp1 colocaliza-se com Dcpl-YFP e Me31B-GFP nas células nutridoras em
focos citoplasmaticos e perinucleares. Também semelhante ao padrdo de Dcpl-YFP e Me31B-GFP, a marcagdo de A2bpl
no odcito apresentou-se intensa e concentrada na regido posterior durante os estigios pré-vitelogénicos. Através de
experimentos de co-imunoprecipitacdo de extratos ovarianos, tratados ou ndo tratados com RNase, observamos que
A2bpl interage com Me31B-GFP de modo independente de RNA. Visto que Me31B participa de particulas envolvidas no
transporte e silenciamento de mRNAs de origem materna, a interagdo de A2bpl com complexos contendo os mRNAs
maternos oskar, gurken e bicoid foi analisada através de RIP (RNA immunoprecipitation). Observamos que esses mRNAs
sdo enriquecidos nos imunoprecipitados de A2bpl. Além disso, verificamos que o padrio de localizagdo subcelular de
A2bpl € significativamente alterado nos ovdrios apds tratamento com colchicina, de modo reminiscente ao descrito para
os sponge bodies e proteinas envolvida no transporte e silenciamento de mRNAs. O conjunto de resultados obtidos
indicam que A2bpl1 faz parte de complexos de mRNP presentes nos sponge bodies/P-bodies sugerindo que possa atuar em
processos de transporte, localizacio e/ou repressdao de mRNAs; fungdes ainda ndo demonstradas para essa familia de
proteinas.

PRODUGAO E CARACTERIZAGAO DE LINHAGENS TRANSGENICAS PARA O ESTUDO FUNCIONAL
DE jazigo DURANTE O DESENVOLVIMENTO DE Drosophila

Lucas Anhezini de Araujo
Orientador: Prof. Dr. Ricardo Guelerman Pinheiro Ramos
Tese de Doutorado apresentada em 20/12/2011

Durante o desenvolvimento dos metazoarios hormonios esterdides regulam fendomenos tdo distintos quanto dife-
renciagdo e morte celular. Na metamorfose de Drosophila, dois pulsos sequenciais do hormonio esteréide 20-hidroxiecdisona
(20E) disparam respostas estagio e tecido especificas fundamentais para o desenvolvimento do inseto. O primeiro pulso
estimula a glandula salivar larval a produzir os polipeptideos "glue" e dispara a morte celular do intestino médio larval. O
segundo pulso dispara a morte celular programada (MCP) da glandula salivar larval e a diferenciagdo de varios tecidos.
Virios genes de resposta inicial a ecdisona, tais como: BFTZ-F1, BR-C, E74A e E93 sdo essenciais para a ativagdo dos
genes de morte celular como reaper (rpr) e head involution defective (hid). As similaridades observadas entre a MCP em
insetos e humanos e o conjunto de ferramentas genéticas disponiveis em Drosophila fazem com que esse inseto seja um
modelo ideal para a identificac@o de novos genes. Em um "screen” genético prévio, foi identificado uma mutagao (insergéo
de elemento-P) que afeta a MCP da glandula salivar larval durante o desenvolvimento de Drosophila. Os individuos
homozigotos para a insercio do elemento-P apresentam glandulas salivares persistentes. O gene mutado pela insercao do
elemento-P foi nomeado Jazigo (jaz) e codifica uma proteina que compartilha alta homologia com as proteinas forminas, as
quais t€m sido implicadas no remodelamento do citoesqueleto de actina em diferentes processos bioldgicos. Jazigo é
induzido pelo segundo pulso de ecdisona conjuntamente com outros genes de morte celular. Com base no fenétipo
mutante jazigo, na importancia bioldgica de forminas e na regulacio desse processo por ecdisona, neste trabalho foram
construidas e caracterizadas linhagens transgénicas tanto para o knockdown in vivo de jazigo quanto para a sua expres-
sdo ectopica. Andlises dos niveis de transcrito por PCR em tempo real mostraram que as linhagens produzidas sdo efetivas
no silenciamento do gene em diferentes contextos e tecidos durante o desenvolvimento, bem como reproduziram o
fenétipo de glandulas salivares persistentes. Similarmente aos mutantes ja caracterizados de jazigo, o silenciamento
promoveu alteracdes no citoesqueleto de actina das glandulas salivares persistentes. Trés linhagens transgénicas produ-
zidas para a expressdo ectépica do mRNA jazigo inteiro, ou deletado dos dominios FH2 e GBD mostraram efetiva indugdo
do transgene pelo sistema UAS-GAL4. Geramos ainda linhagens em que o locus jazigo foi deletado pela utilizagdo de
transposons que flanqueiam a regido genomica. A combinagao dessas linhagens (background nulo para jazigo) com as
construcdes de super-expressido contendo dele¢des é uma anélise essencial para avaliagao da fung@o de jazigo como uma
formina durante o desenvolvimento. Algumas anélises funcionais foram realizadas utilizando "drivers" de expressdo no
olho em desenvolvimento e em células miogénicas durante a embriogénese. O silenciamento da expressdo de jazigo no
olho resultou em alteracdes fenotipicas evidentes como: cerdas duplicadas, omatidias fusionadas e com formato aberran-
te. J4 o silenciamento de jazigo nas células da linhagem miogénica durante a embriogénese gerou letalidade embrionéria.
A andlise do citoesqueleto de actina dos embrides afetados demonstrou severas alteracdes da distribui¢ao de actina
filamentosa. O envolvimento de jazigo no desenvolvimento ocular e na miogénese sugerem novas fungdes de jazigo
durante o desenvolvimento, porém, todas essas possiveis fungdes devem ser confirmadas.
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Clinica Cirurgica

EXPRESSAO E CORRELAGAO DOS RECEPTORES AMPA (GluR2), NMDA (NR1), GABAA (02, B3, E 12)
E DOS MICRORNAS 181B, 219 E 195 EM AMiGDALAS E HIPOCAMPOS DE PACIENTES
COM EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MESIAL

Osmi Hamamoto
Orientador: Prof. Dr. Carlos Gilberto Carlotti Junior
Tese de Doutorado apresentada em 18/10/2011

Introducio: Na epilepsia do lobo temporal mesial as crises originam-se na amigdala, no hipocampo ou em ambas as
estruturas. O aumento da susceptibilidade do tecido nervoso as crises epilépticas tem sido ligado a uma anormalidade na
neurotransmissdo, por meio de um aumento da excitatéria ou por uma diminui¢do na neurotransmissao inibitéria, ou por
ambos os mecanismos. A procura por novas drogas antiepilépticas fez com que os estudos caminhassem no sentido de um
melhor entendimento das bases celulares e moleculares da epilepsia. A descoberta de pequenas moléculas de RNA,
chamadas de MicroRNAs mostrou que elas possuem um importante papel no desenvolvimento e regulacdo da plasticida-
de sindptica no sistema nervoso de vertebrados e virios estudos tém mostrado o envolvimento dos MicroRNAs em
muitas doencgas neuroldgicas, porém poucos t€ém associado os MicroRNAs com epilepsia.

Objetivo: Visando ao melhor entendimento desta patologia, estudamos o perfil de expressdo das subunidades dos
receptores de neurotransmissores AMPA (GluR2), NMDA (NR1), GABAA (a2,b3, g2) e dos MicroRNAs 181b,219 e 195 em
amigdalas e hipocampos de pacientes operados para tratamento da epilepsia do lobo temporal mesial, refratiria a medica-
¢do e comparamos com controles.

Pacientes e Métodos: A pesquisa foi aprovada pela comissio de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-SP (Processo no. 8728/08). Por meio da técnica de PCR em tempo real, avaliamos
o envolvimento dos MicroRNAs 181b, 219 e 195 com a expressdo génica de alguns receptores de neurotransmissores
excitatorios e inibitérios em amigdalas e hipocampos de pacientes com epilepsia e realizamos também a mesma andlise em
12 amigdalas e hipocampos retirados de necrdpsias de pacientes ndo neuroldgicos ou psiquidtricos.

Resultados: O MicroRNA 219 foi menos expresso em amigdalas epilépticas quando comparado com controles e
houve uma relacdo inversa com o receptor NMDA(NR1). No hipocampo, 0 MicroRNA 219 estava aumentado e a relagao
inversa com NR1 também foi encontrada. O MicroRNA 195 foi menos expresso em amigdalas epilépticas e houve relagio
inversa com subunidade GABAA g2, porém nao houve diferenca entre hipocampos epilépticos e controles. O MicroRNA
181b ndo mostrou diferenga na expressdo entre epilépticos e controles.

Conclusido: Observamos aumento da subunidade NMDA (NR1) nas amigdalas de pacientes com crises convulsi-
vas do lobo temporal mesial. As subunidades GluR2 do receptor AMPA estdo aumentadas em amigdalas de pacientes
epilépticos e 0o MicroRNA 181b ndo estd envolvido na modulacdo desta subunidade em amigdalas e hipocampos epilép-
ticos. O MicroRNA 219 modula a expressdo das subunidades NR1 do receptor NMDA em amigdalas e hipocampos de
pacientes epilépticos. O MicroRNA 195 pode modular especificamente a subunidade GABAA y2 em amigdalas de pacien-
tes com epilepsia do lobo temporal mesial.

EXPRESSAO DOS GENES RELACIONADOS A VIA EXATRI'NSECA DA APOPTOSE FAS,
CASPASE 3, CASPASE 8 E c-FLIP EM CANCER DE BEXIGA

Denis Henrique Valdez Esteves
Orientador: Prof. Dr. Adauto José Cologna
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 21/10/2011

Introducao: O cancer de bexiga representa o quarto tipo de tumor mais frequente no sexo masculino e € responsavel
por cerca de 7% de todas as neoplasias. A apoptose, ou morte celular programada, é um processo fisioldgico vital para o
desenvolvimento embrioldgico e manuten¢do da homeostase, estando também envolvida em muitos processos patologi-
cos e no surgimento do cincer. Centenas de genes iniciam, executam e regulam esse processo. O conhecimento pormeno-
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rizado da apoptose pode ser util no tratamento das neoplasias malignas, incluindo o cancer de bexiga. O objetivo do
estudo foi avaliar a expressdo de genes relacionados a apoptose em amostras de pacientes portadores de carcinoma
urotelial de bexiga.

Pacientes e Métodos: Foram utilizadas 60 amostras de cincer de bexiga (20 Grau I, 20 Grau II e 20 Grau III) e como
controle, 20 amostras de tecidos vesicais normais provenientes de necrépsias para o estudo da expressao génica de genes
apoptéticos responsdveis pela ativagao da via extrinseca (FAS, CASPASE 8 e CASPASE 3) e do gene anti-apoptético c-
FLIP por meio da técnica de PCR em tempo real.

Resultados: Foi observado aumento na expressao do gene FAS nos trés graus do tumor, com diferenca estatistica-
mente significativa entre controle e Grau I, controle e Grau II e tumor Grau I e Grau III (p<0,0001); aumento na expressdo da
CASPASE 8 nos Graus I e II, porém sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,0770); maior expressdo de CASPASE
3 no Grau II, com diferenca estatisticamente significante entre controle e Grau I, controle e Grau II, tumor Grau [ e Grau I1
e tumor Grau II e Grau III (p<0,0001). O gene anti-apoptético c-FLIP mostrou maior expressdo nos trés graus do tumor
quando comparado ao controle, sendo maior no Grau III.

Conclusdo: Os resultados mostraram que a expressdo dos genes apoptoticos relacionados a via extrinseca foi
baixa, principalmente no Grau III, demonstrando que este mecanismo celular € baixo neste tipo de tumor, fato refor¢cado
pela maior expressao do gene anti-apoptético c-FLIP.

EFEITOS DA BRADICININA NA LESAO’DE ISQUEMIA E REPERFUSAO
EM MUSCULO ESQUELETICO DE RATOS

Luciano Rocha Mendonca
Orientador: Prof. Dr. Carlos Eli Piccinato
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 21/10/2011

Contexto: Alguns agentes farmacolégicos em estudos de modelos animais demonstraram protecdo nas lesdes de
isquemia e reperfusdao do miocardio. Entre eles, a bradicinina desempenha papel cardioprotetor durante a reperfusao do
miocardio. Os efeitos desta substancia no musculo esquelético isquémico nao sdo conhecidos.

Objetivo: Demonstrar os efeitos da bradicinina administrada apds 2 horas de isquemia total seguidas de 4 horas de
reperfusdo em musculo esquelético de ratos com base nos efeitos sobre enzimas musculares (aspartato aminotransferase
- AST, lactato desidrogenase - LDH, e creatinino fosfoquinase - CPK), membrana celular, recrutamento de leucdcitos e
apoptose.

Materiais e Métodos: Foram estudados 18 ratos da linhagem Wistar distribuidos em 3 grupos com 06 animais e
submetidos a 2 horas de isquemia total pelo método do torniquete do membro pélvico e 4 horas de reperfusdo. Durante o
periodo de reperfusdo o grupo Controle recebeu solugdo salina, o grupo Bradicinina recebeu solucdo de bradicinina na
dose de Img/Kg e o grupo HOE recebeu solucio de icatibant (HOE 140), um antagonista do receptor B2, na dose de 125 ug/kg.
Coletou-se 1,5ml de sangue da veia cava inferior antes do inicio da isquemia, ao final do periodo de isquemia e apds a
reperfusdo para dosagem das enzimas AST, LDH e CPK. Colheuse também, ap6s a reperfusdo, biépsia do musculo gastroc-
némio (membro pélvico esquerdo) para dosagem tissular de malondialdeido (MDA), mieloperoxidase (MPO) e para avalia-
¢do imunohistoquimica da apoptose (TUNEL).

Resultados: Houve aumento significativo da AST apds a reperfuséo apenas no grupo Bradicinina. O valor da LDH
no grupo Bradicinina foi maior em relag@o aos demais antes da isquemia, apds a isquemia e ap6s a reperfusido. Observou-
se que nos trés grupos ocorreu diminui¢do significativa de LDH apds a reperfusdo. Ocorreu aumento significativo dos
valores da CPK ap6s a reperfusdo nos trés grupos. Nao houve diferenca dos valores de CPK entre os grupos antes da
isquemia. Os valores de CPK no grupo Bradicinina foram maiores quando comparados aos grupos Controle e HOE apds
aisquemia e apés a reperfusdo. O MDA elevou-se significativamente ap6s a reperfusdo no grupo Bradicinina em relagiao
aos grupos Controle e HOE. Ap6s a reperfusdo, a MPO, elevou-se significativamente no grupo Bradicinina em relagdo ao
grupo Controle. O numero de nucleos apoptdticos foi semelhante entre os grupos.

Conclusao: A bradicinina (1mg/Kg) aplicada continuamente, intra-arterial, durante 4 horas de reperfusdo agrava a
les@o de isquemia e reperfusdo em musculatura esquelética de ratos submetidos a 2 horas de isquemia total, com base na
elevagdo de enzima muscular (CPK), no aumento de indicador de lesdo de membrana celular (MDA) e no maior recrutamen-
to neutrofilico (MPO).
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CONCORDANCIA ENTRE PRESSOES RESPIRATORIAS ESTATICAS MAXIMAS PREDITAS
E VALORES ENCONTRADOS EM PACIENTES ELETIVOS DE CIRURGIA CARDIACA.
AVALIACAO ENTRE DUAS FORMULAS

Ricardo Kenji Nawa
Orientador:Prof. Dr. Paulo Roberto Barbosa Evora
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 23/11/2011

Introducao: A cirurgia cardiaca (CC) determina alteragdes sistémicas que demandam cuidados especificos no p6s-
operatdrio, dentre elas as alteracdes pulmonares. A consciéncia da importancia da disfuncdo da musculatura respiratéria
na contribuicio da insufici€ncia respiratéria motivou o desenvolvimento de diversos estudos conduzidos em individuos
saudaveis, a fim de se avaliar a forca muscular de forma indireta por meio de valores de pressao inspiratéria maxima
(PIMAX) e pressio expiratéria maxima (PEMAX). Assim, dentre as diversas equagdes disponiveis na literatura, duas sdo
amplamente utilizadas. Este estudo se justifica com o intuito de verificar a concordancia existente entre os valores de
pressdes respiratdrias estdticas maximas preditas propostas pelas equagdes de Black & Hyatt e Neder et al., com valores
observados em pacientes eletivos submetidos a cirurgia cardiaca.

Materiais e Métodos: Os dados foram coletados da ficha de avaliacao utilizada pelo Servico de Fisioterapia Cardio-
respiratéria da Divisdo de Cirurgia Tordcica e Cardiovascular do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, durante o periodo compreendido entre Janeiro de 2004 a Dezembro de 2010. Pela andlise estatistica verifi-
cou-se a concordancia existente entre os valores observados e os preditos pelas equacdes de Black & Hyatt e Neder et al.,
sendo utilizado o coeficiente de concordancia de Lin e o grifico de Bland-Altman. Posteriormente, os dados foram
submetidos a regressdo linear multipla e a analise de variancia, para proposi¢ao de novas férmulas.

Resultados: Para PIMAX, observou-se uma fraca concordancia de 0,22 € 0,19 e para PEMAX 0,10e 0,32, para as
férmulas de Black & Hyatt e Neder et al., respectivamente. A ANOVA tanto para PIMAX quanto para PEMAX foram
significativas (p<0,0001), permitindo a proposigao das seguintes formulas: PIMAX = 88,82 - (0,51 x Idade) + (19,86 x Sexo),
e para PEMAX =91,36 - (0,30 x Idade) + (29,92 x Sexo).

Conclusio: As férmulas de Black e Hyatt e Neder et al. predizem valores de PIMAX e PEMAX muito discrepantes,
nao devendo ser utilizadas para identificar fraqueza muscular em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

REPRESENTAGCAO MOTORA AVALIADA POR RESSONANQIA MAGN’ETICA FUNCIONAL DE
CRIANCAS SUBMETIDAS A INTERVENCAO FISIOTERAPEUTICA POS-HEMISFEROTOMIA

Maira Yuli Yanaguita
Orientador: Prof. Dr. Hélio Rubens Machado
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 28/11/2011

A hemisferotomia é um procedimento cirdrgico que envolve a desconexao total de um dos hemisférios cerebrais e
pode diminuir ou até mesmo extinguir a ocorréncia das crises farmaco-resistentes em criangas com epilepsia. Apesar de a
extincdo das crises ocorrer em até 79% dos pacientes, a maioria apresenta uma hemiparesia residual. Esta apresenta-se com
maior grau de acometimento do membro superior, no compartimento distal. Para evitar a imobilidade e suas consequéncias,
como instalagio de deformidades articulares, e minimizar os déficits na funcdo do membro superior acometido, exercicios
terapéuticos sdo propostos. Hipotetiza-se que a atuagdo da fisioterapia direcione a recuperagdo funcional. Contudo, os
efeitos de tais procedimentos na reorganizagdo do sistema nervoso ndo sao conhecidos. Com o objetivo de analisar se a
reabilitacdo pode induzir mudangas na representacdo cortical motora, os pacientes foram submetidos, logo apds
hemisferotomia, a protocolo de intervenc¢ao fisioterapéutica, com énfase em membro superior.

Sujeitos e Método: Constituiram o Grupo Pacientes (GP) 04 sujeitos com idades entre 12 e 19 anos e o Grupo
Controle (GC) 10 sujeitos com idades entre 06 e 13 anos. Tanto no periodo pré-cirtrgico quanto ap6s término do protocolo
de reabilitagdo foram realizadas avaliacdes funcionais cerebrais, através da fMRI, e avaliagdes fisicas, que englobaram:
forca muscular, amplitudes de movimentos ativos e passivos, tonus muscular e qualidade da fungdo de membros superio-
res, avaliada por meio das escalas Melbourne Assessment e QUEST. Os resultados obtidos pela avaliacdo fisica foram
analisados de forma qualitativa. O nimero de voxels ativados antes da cirurgia foram comparados com o obtido logo apds
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reabilitacdo, através de teste t pareado. Foram comparados o nimero de voxels ativados entre os hemisférios contralateral
e ipsilateral através de testes t.

Resultado: A forca muscular do membro superior parético ndo diminuiu na maioria dos pacientes e se apresentou
mais acometida na extensao de punho e extensio de dedos. As amplitudes de movimento ativo e passivo foram menores
em extensdo de cotovelo, extensdo de punho e supinadores. Foi encontrado tonus muscular elevado em biceps braquial,
triceps braquial, flexores de punho, flexores de dedos e supinadores. Os resultados obtidos pela Melbourne Assessment
detectaram melhora na qualidade da funcdo de membro superior em dois pacientes, piora € manuten¢ao nos demais,
enquanto pela QUEST houve um caso de melhora e manuteng@o nos demais. Pela realizac@o de tarefa motora com a mao
parética foram encontrados, em relagdo aos valores pré-cirirgicos, diminuicao de ativag@o cerebral (voxels ativados)
contralateral, na maioria dos pacientes, e aumento de ativagdo em dreas motoras ipsilaterais. O Grupo Controle apresentou
diminuig¢do de ativacdo cerebral apds reabilitacio, principalmente em BA2, BA6 e BA7.

Conclusao: Pacientes submetidos & hemisferotomia apresentam resultados com a reabilitacio que, em comparagdo
com sujeitos saudaveis, sdo semelhantes no hemisfério contralateral 2 mio parética e diferentes no hemisfério ipsilateral
amesma.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE CARCINOMA E ADENOMA DO CORTEX ADRENAL EM
CRIANCAS. COMPARACAO ENTRE TRES CLASSIFICACOES HISTOPATOLOGICAS

Victor Pereira Paschoalin
Orientador:Prof. Dr. Silvio Tucci Junior
Tese de Doutorado apresentada em 08/12/2011

Introducio: Os sistemas histopatolégicos para o diagnéstico diferencial de tumores benignos e malignos do cortex
adrenal sdo motivos de controvérsia, sobretudo em pacientes pedidtricos.

Objetivos: Comparar os sistemas de Weiss et ai., Van Slooten et al e de Wieneke et al. em amostra de criancas e
adolescentes portadores de adenoma e carcinoma do cértex adrenal.

Casuistica e Métodos: Foram incluidos, neste estudo retrospectivo, 57 pacientes menores que 18 anos (mediana =
3 anos), portadores de adenoma ou carcinoma do cértex adrenal, funcionantes ou no, atendidos e tratados cirurgicamente
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, no periodo de janeiro de 1975 a dezembro de 2010.
Os prontudrios de todos os pacientes foram revisados, e num estudo cego (dois patologistas desconheciam a evolugdo
dos pacientes), uma nova leitura das laminas ja coradas foi efetuada para classificar os tumores em benignos ou malignos
segundo os trés sistemas. A comparacao dos trés sistemas foi feita com base na evolucéo dos pacientes apds seguimento
médio de 203,6+111,6 meses e mediano de 204 meses.

Resultados: Desta casuistica, 16 pacientes faleceram devido a doenca e 41 ficaram livres da neoplasia apds cinco
ou mais anos de seguimento. A comparacdo das curvas de sobrevida dos pacientes com tumores "benignos" e "malignos"”
pelo teste Logrank revelou p=0,39 para o sistema de Van Slooten et al., p=0,05 para o de Weiss et al. e p<0,0001 para o de
Wieneke et al.

Conclusdo: O sistema de Wieneke et al. € o que apresentou a melhor correlagdo clinicopatolégica na amostra
estudada, razdo porque sugere-se sua adocdo, ou inclusdo, na avaliacdo histopatoldgica para diagnéstico diferencial
entre tumores da cortex adrenal benignos e malignos.

EFEITO DO ACIDO ROSMARINICO SOBRE A PRESSAO ARTERIAL
EM RATOS NORMOTENSOS E HIPERTENSOS

Luciana Garros Ferreira
Orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto Barbosa Evora
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 12/12/2011

A hipertensdo arterial sist€émica (HAS) é uma doenca cardiovascular comum que afeta milhdes de pessoas no
mundo. Existem diversas maneiras de se tratar a HA, como por exemplo, o uso de inibidores da enzima conversora da
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angiotensina (iECA). Nos tltimos anos, vem sendo demonstrado o efeito inibitério de algumas espécies de plantas sobre
a enzima conversora de angiotensina (ECA) e o 4cido rosmarinico (AR) é um dos constituintes de destaque dessas
espécies, porém seus efeitos sdo relativamente pouco estudados no sistema cardiovascular. Considerando o exposto,
propds-se o desenvolvimento deste trabalho, cujos objetivos foram verificar se 0 AR exerce algum efeito sobre a pressao
arterial (PA) e se possui alguma atividade inibitéria sobre a ECA, além de comparar o efeito deste dcido ao de um inibidor
classico (captopril), em animais normais e hipertensos. Para tanto, foram utilizados ratos Wistar, machos, normotensos e
hipertensos. A HAS foi induzida cirurgicamente pelo clampeamento renal unilateral. A aferi¢do da pressao arterial sistélica
(PAS) foi realizada semanalmente para adaptar os animais a rotina de verificacio de PA e para avaliar o desenvolvimento
da HAS. Quatro semanas ap0s a cirurgia os animais foram divididos em dois grupos: (1) estudo do efeito direto do AR
sobre a PA pela administracdo de 3 doses crescentes de AR e (2) possivel efeito inibitério do AR sobre a ECA e a
comparacio deste com o captopril. O efeito do AR sobre a atividade da ECA in vivo foi estudado por curvas dose-resposta
para angiotensinas I (Ang I) e Il (Ang II) e bradicinina (BK) simultaneamente & monitorizagdo da PA. A atividade da ECA
plasmatica in vivo e in vitro foi mensurada por fluorimetria, utilizando o substrato Hipuril-histidil-leucina. Além disso, ap6s
as curvas dose-resposta, foram realizadas dosagens de nitrito (NO2-) e nitrato (NO3-) plasmatico (NOx) e andlise histol6-
gica dos rins. A cirurgia de inducdo da HAS mostrou-se efetiva, com elevag@o da PA a partir da primeira semana de cirurgia
no grupo hipertenso, enquanto o grupo normotenso permaneceu com a pressao praticamente inalterada. A andlise histo-
l6gica do rim esquerdo (clampeado) de ratos hipertensos, quando comparado ao ndo clampeado (ratos normotensos),
demonstrou que ndo houve alteracdes morfoldgicas entre os grupos. Quanto ao efeito direto do AR sobre a PAS, esta se
apresentou reduzida de maneira dose-dependente, principalmente no grupo hipertenso. A partir das curvas dose-resposta
para Ang I verificou-se que o AR promoveu menor variaciao da PAS (DPAS), podendo talvez caracterizar a inibi¢do da ECA
in vivo, apenas no grupo hipertenso. O grupo dos animais pré-tratados com captopril também apresentou menor DPAS
apds administracao de doses crescentes de Ang I, porém esta reducao ocorreu tanto no grupo hipertenso quanto normotenso.
O estudo de curvas doses-resposta para BK demonstrou que tanto o AR, quanto o captopril promoveram redu¢do da PAS,
porém apenas no grupo captopril esse efeito mostrou-se significante. Apds a curva dose-resposta para Ang II, observou-
se uma reducdo na DPAS no grupo hipertenso AR, enquanto o tratamento com captopril promoveu maior DPAS induzida
pela administracdo de Ang II. Pela andlise da atividade da ECA plasmética in vivo ndo se observou reduc¢do nos animais
pré-tratados com AR, ocorrendo redu¢@o apenas nos grupos pré-tratados com captopril. Pela andlise da atividade da ECA
plasmadtica in vitro também nio se observou reducdo nos animais pré-tratados com AR em relacio ao controle. A andlise
das dosagens de NOx plasmatico demonstrou que ndo houve diferenca significante entre os grupos. A partir dos resulta-
dos obtidos no presente estudo, concluiu-se que o AR mostrou-se promissor quanto a reducdo da PA nos animais
hipertensos, demonstrando ser seletivo, uma vez que, ao contrario do captopril, ndo promoveu redu¢@o da PA no grupo
normotenso. A reducio da PA obtida a partir de curva dose-resposta para Ang I sugere uma possivel atividade inibitéria
e/ou moduladora do AR sobre a ECA in vivo. Provavelmente, além do possivel efeito sobre a ECA, o AR pode estar
envolvido com a atividade vasodilatadora endotelial, pela ativagdo das vias de NO, EDHF e PGI2 e com a atividade
antioxidante. No entanto mais estudos devem ser realizados para confirmacao de tais possibilidades.

EFEITOS DE PRESSOES DE PERFUSAO ELEVADAS E DO FLUXO’PULSATIL EM VEIAS SAFENAS
HUMANAS: ESTUDO in vitro COMPARANDO PACIENTES DIABETICOS E NAO DIABETICOS

Marina Junqueira Ferreira Rosique
Orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto Barbosa Evora
Tese de Doutorado apresentada em 16/12/2011

Introduciao: Na circulacdo arterial, o enxerto venoso € submetido a alteragdes hemodinamicas, maior pressdo e fluxo
pulsatil, com alteracdes morfoldgicas e funcionais que podem contribuir para sua faléncia precoce. Enxertos de veias
safenas de pacientes diabéticos apresentam redugio na vasodilatagdo dependente do endotélio. Em estudo prévio reali-
zado neste laboratério, segmentos de veia safena magna humana (VSH) perfundidos com fluxo ndo pulsatil e pressoes
crescentes por trés horas mostraram alteracdes morfoldgicas tanto maiores quanto maior a pressdo de perfusio. O presen-
te estudo da continuidade a esta linha de pesquisa, acrescentando a perfusdo com fluxo pulsatil de segmentos de VSH e
a comparagdo entre veias de pacientes diabéticos e ndo diabéticos.
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Objetivos: Determinar o efeito da perfusdo de segmentos de VSH com pressoes elevadas e fluxo pulsatil, durante
trés horas, quanto a possiveis alteragdes morfoldgicas; alteracdes na expressdo imuno-histoquimica das isoformas da
6xido nitrico sintase; alteragdes na dosagem tecidual de nitrito/nitrato; e alteragdes nos produtos do estresse oxidativo.

Materiais e métodos: Trinta e seis (n=36) segmentos de VSH foram obtidos de pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio. Os segmentos foram perfundidos in vitro em um sistema experimental com solucdo de
Krebs oxigenada por trés horas, com fluxo pulsatil de 100 ml/min e pressdes de 250x200 mmHg ou 300x250 mmHg. Doze
segmentos foram utilizados como controle, sem realizac¢ao de perfusio (pressdo zero mmHg e fluxo zero ml/min). Foram
definidos seis grupos (n=6): trés grupos de pacientes diabéticos e trés grupos de pacientes ndo diabéticos. Apos a
perfusio, os segmentos venosos foram submetidos a: 1) anélise morfolégica da parede venosa, com microscopia 6ptica,
com quantificago de alteragdes, calculo da area do limen e da porcentagem do perimetro luminal coberta por endotélio;
2) andlise da expressdo imuno-histoquimica das isoformas da 6xido nitrico sintase; 3) andlise da expressdo imuno-
histoquimica do CD34; 4) dosagem tecidual de nitrito/nitrato; 5) andlise dos produtos do estresse oxidativo, por meio da
expressdo imuno-histoquimica da nitrotirosina e da dosagem tecidual de malondialdeido (MDA).

Resultados: 1) A microscopia 6ptica mostrou dreas de desnudamento endotelial associadas a sua descamacdo e
presenga de fendas na luz em todos os segmentos submetidos a pressdo de perfusdo 300x250 mmHg nos grupos de
pacientes diabéticos e ndo diabéticos. Algumas veias submetidas a pressao de perfusao 250x200mmHg também apresen-
taram estas alteragdes, que ndo foram observadas nos segmentos dos grupos controle. A drea do limen nao apresentou
diferenga estatisticamente significante entre os grupos. A porcentagem do perimetro luminal coberta por endotélio dimi-
nuiu conforme se aumentaram as pressdes de perfusio, sendo a diferenga significativa comparando os grupos com
pressdo de perfusdo de 300x250 mmHg diabéticos e nao diabéticos com os grupos controle. 2) Observou-se diminui¢do
estatisticamente significante na expressdo imuno-histoquimica de eNOS nas trés tinicas das veias de pacientes diabéti-
cos submetidas a pressdes de perfusio de 250x200 mmHg e 300X250 mmHg em relagdo aos grupos controle diabético e ndo
diabético. Esta diminuig@o significativa ndo foi observada nos grupos ndo diabéticos. Observou-se expressao imuno-
histoquimica das isoformas iNOS e nNOS da éxido nitrico sintase em todas as tinicas das veias, ndo havendo diferenga
significativa entre os grupos. 3) A expressdo imuno-histoquimica do CD34 foi observada nas trés tinicas com predominio
no endotélio, com diferenca estatisticamente significante entre o grupo com pressdo de perfusdo de 300x250 mmHg néo
diabético e o grupo controle ndo diabético. 4) Os niveis teciduais de nitrito/nitrato ndo apresentaram diferenga significa-
tiva entre os grupos. 5) Nao houve expressdo imuno-histoquimica de nitrotirosina na parede venosa e a dosagem tecidual
de MDA nio apresentou diferenca significativa entre os grupos.

Conclusdo: Os segmentos de veia safena humana submetidos a perfusdo com fluxo pulsatil e pressdes elevadas
por trés horas apresentaram alteragdes morfoldgicas, diminuig¢do na expressdo de eNOS em todas as ttinicas das veias de
pacientes diabéticos, com redugao em sua capacidade de liberar 6xido nitrico. Houve maior expressdo do CD34 no endotélio
em veias de pacientes nao diabéticos submetidos a pressdes elevadas.

Clinica Médica

PERFIL NUTRICIONAL E ESTRESSE OXIDATIVO DE JOGADORES DE FUTEBOL

Francine Milani
Orientador: Prof. Dr. Alceu Afonso Jorddo junior
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 10/10/2011

O exercicio fisico aumenta o consumo de oxigénio e, consequentemente, de espécies reativas de oxigénio (EROs),
podendo esta producio ser superior ao sistema de defesa antioxidante endégeno, causando o chamado estresse oxidati-
vo. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o estado nutricional e estresse oxidativo de jogadores de futebol jovens. A
amostra foi composta de 20 atletas de futebol adolescentes, em periodo competitivo, com média de 16 anos de idade, IMC
de 21,9 kg/m? e 2,6 anos de experiéncia futebolistica. Estes foram submetidos a um jogo-treino de 60 minutos continuos de
duracido, e avaliados em trés momentos: Pré (antes do jogo), P6s I (30 minutos apds o término) e Pds II (24 horas ap6s). Foi
avaliado o estado nutricional a partir de antropometria (equagdes preditivas e bioimpedancia elétrica-BIA) e exames
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bioquimicos para perfil lipidico e dano muscular (creatina quinase-CK e creatinina). A ingestdo alimentar foi determinada
por meio de registro alimentar de 3 dias antecedentes e nio consecutivos a partida avaliada. O estresse oxidativo foi
avaliado através das técnicas de dano oxidativo (substancias reativas ao 4cido tiobarbitirico-TBARS e proteinas
carboniladas-PC) e antioxidantes ndo-enzimaticos (glutationa reduzida-GSH, vitaminas E, C e A). O percentual de gordura
corporal foi muito semelhante em todos os métodos avaliados, sendo 11,5%; 10,9% e 11,4%, respectivamente para equa-
¢oes preditivas e BIA. Os atletas apresentaram uma ingestao energética média de 37,6 kcal/kg, estando dentro dos valores
de recomendagdo, porém com uma distribuicdo de macronutrientes inadequada, apresentando uma dieta hiperprotéica
(1,62g/kg), hiperlipidica (1,12g/kg) e normo a hipoglicidica (5,28g/kg). Nenhum jogador atingiu a recomendacio de vitami-
nas E e A, e 65% atingiu para vitamina C, porém ndo havendo homogeneidade no grupo. O perfil lipidico apresentou-se
dentro do recomendado e ndo sofreu alteracdes com o estresse fisico da partida, entretanto CK e creatinina aumentaram
significativamente no P6s I (34,4% e 25.4%, respectivamente), demonstrando degradagdo muscular, porém voltaram aos
valores basais no P6s II. As vitaminas E, C e A aumentaram significativamente no Pés I (14%, 8,6% e 26,3%, respectivamen-
te), sendo que a E e a A mantiveram-se elevadas no Pé6s II. O recrutamento da defesa antioxidante nido-enzimatica,
principalmente as custas das vitaminas dietéticas antioxidantes, impediu a ocorréncia da peroxidag¢do lipidica, visto que os
valores de TBARS n#o apresentaram alteragdes significativas em nenhum momento. Em contrapartida, tal defesa dietética
e, principalmente a endégena, representada pela GSH (cujo valor diminuiu 38,6% no P6s II), ndo foram suficientes para
combater a oxidag@o protéica, que apesar do aumento discreto das PC no Pés I1 (10%), foi matematicamente significativo.
Portanto, é importante uma adequada nutricio a fim de melhorar o sistema de defesa antioxidante e, consequentemente, a
resposta metabdlica, evitando assim o estresse oxidativo induzido pelo exercicio.

AVALIACAO DE FATORES DE RISCO, COM ENFASE NA PRESSAO ARTERIAL,
NA SINDROME DA FRAGILIDADE EM IDOSOS

Rachel Gabriel Bastos Barbosa
Orientadora: Profa. Dra. Nereida Kilza da Costa Lima
Tese de Doutorado apresentada em 11/10/2011

O propésito do estudo foi avaliar os fatores de risco cardiovascular na Sindrome da Fragilidade, com énfase na
pressdo arterial (PA). Este foi um estudo transversal com os seguintes critérios de exclusao: idade inferior a sessenta anos,
acamados, fazendo uso de cadeira de rodas, déficits sensoriais graves, fase terminal de doenga, com doenga de Parkinson
grave, dificuldade de fala, depressio grave, diagndstico de deméncia ou grave déficit cognitivo. Todos os 77 pacientes,
sendo 23 frageis, 23 ndo-frageis e 31 pré-frageis, foram submetidos a avaliagdo médica, com aplica¢@o de um questiondrio
para se confirmar a Sindrome da Fragilidade, ao Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) para exclusao de declinio cogniti-
vo, além de medidas antropométricas, medidas da PA no consultério, exame de Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao
Arterial (MAPA) e de Monitorizagdo Residencial da Pressao Arterial (MRPA). Os grupos fragil e ndo-fragil foram subme-
tidos a coleta de sangue com jejum de 12 horas. Para a andlise estatistica foi utilizado o teste exato de Fisher, ANOVA, teste
de Levene, modelo de regressdo linear com efeitos mistos e coeficiente de correlagdo de Spearman. A idade média foi de
74,5(7,5) anos, prevaléncia do género feminino (88,3%), raca branca (60,0%), estado civil casado (37,7%), escolaridade de
3,7(£3,1) anos, recebendo entre 1 e 3 saldrios minimos (72,7%). A prevaléncia de hipertensao arterial foi de 56,5% entre nado-
frageis, 61,3% entre pré-frageis e 73,9% entre os frageis, porém sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,41). Na
avaliac¢@o cognitiva, observou-se que a pontuacio do MEEM foi menor entre os frageis do que no ndo-frageis (p=0,02) e
pré-frageis (p<0,01). Nao foram encontradas diferencas quanto a PA obtida em consultério e na MRPA. Avaliando a PA
sistolica (PAS) e da PA diastdlica (PAD) da MAPA, observou-se maior PAS no grupo dos frageis em relagdo aos nao-
frageis nas 24 horas, na vigilia e no sono (p=0,03). Ndo houve associacio entre os fatores de risco cardiovascular e a PAS
medida no consultério, porém houve maior PAD entre os voluntarios nao-frageis com maior circunferéncia abdominal
(CA) e cintura. Quando comparadas as médias da MAPA de 24 horas com alguns fatores de risco, observou-se que houve
associagdo positiva, apenas nos ndo-frageis, entre a circunferéncia da cintura e a PAS, e a CA e a PAD. Os grupos
estudados ndo diferiram quanto ao peso e ao IMC, entretanto os frageis apresentavam CA maior (p=0,04). Houve excelente
correlacdo entre a CA e o IMC nos trés grupos estudados, portanto, os métodos parecem ser adequados na avaliagdo dos
individuos. Comparando-se o nivel de HDL entre frageis e ndo-frageis, observou-se que este foi menor nos primeiros
(p=0,01). Houve também maior nivel sérico de homocisteina (p=0,02) e menor de 4cido félico nos frageis (p=0,04). Estudan-
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do o perfil e os fatores de risco relacionados a PA em idosos frageis, ndo-frageis e pré-frageis, concluiu-se que houve maior
PAS obtida pela MAPA nos idosos com a Sindrome da Fragilidade, maior CA, menor HDL e maior nivel de homocisteina,
mesmo considerando que a perda de peso ndo intencional era um critério de fragilidade, caracterizando maior risco
cardiovascular associado a Sindrome da Fragilidade.

ESTUDO DA EREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS, OBESIDADE E HIPERTEN,SAO ARTERIAL
SISTEMICA NA POPULACAO DE 30 A 69 ANOS DE LUANDA-ANGOLA/AFRICA

Anténio Dias Assuncao Evaristo Neto
Orientador: Prof. Dr. Milton Cesar Foss
Tese de Doutorado apresentada em 13/10/2011

Com o objetivo de estudar a prevaléncia de diabetes mellitus, obesidade e hipertensdo arterial sistémica numa
amostra da populacio da cidade de Luanda-Angola/Africa, foi realizado um estudo transversal usando o método de
amostragem por conglomerados. O trabalho de campo foi desenvolvido entre Marco de 2009 e Abril de 2011. Foram
selecionados aleatoriamente 709 individuos de uma érea representativa da cidade de Luanda, sendo 409 (58%) do sexo
feminino. O indice de resposta do grupo inicialmente selecionado foi de 71%. O inquérito foi realizado em duas etapas. Na
primeira etapa foi aplicado o questionario I que se destinava a coleta de informacdes clinicas, medicao de caracteristicas
antropométricas e determinacao da glicemia apds jejum de, pelo menos, oito horas. Foi utilizado o método de determinagdo
da glicemia capilar com glicosimetro porttil. O resultado era considerado positivo se a glicemia capilar fosse = 100 mg/dl
(ponto de corte) e negativo se a glicemia capilar fosse < 100 mg/dl. Os individuos com diagndstico prévio de diabetes e
aqueles com glicemia capilar = 200 mg/dl eram classificados como diabéticos e prescindiam da segunda etapa.Todos os
individuos com resultado positivo (glicemia capilar = 100 mg/dl, mas < 200 mg/dl), eram convocados para a segunda etapa
do inquérito (questiondrio II), que inclufa a determinacdo da glicemia capilar 2 h apds ingestdo de uma solugdo de 75 g de
glicose em 300 ml de 4gua. Se a glicemia capilar pos sobrecarga de glicose fosse <140 mg/dl, o individuo era considerado
normal (tolerancia a glicose normal), se = 140 mg/dl e < 200 mg/dl era classificado como individuo com tolerancia diminuida
a glicose e se 3200 mg/dl como individuo diabético. Cada sexto individuo com teste negativo também era convocado para
a segunda etapa. A prevaléncia de diabetes na amostra estudada foi de 7,1%, sendo que 12,9% apresentaram tolerancia
diminuida a glicose. De um total de 50 diabéticos, em 32 deles (64%) o método de diagnédstico foi através da glicemia em
jejum e nos restantes 18 (36%) através do teste de tolerancia oral a glicose. Vinte e trés destes diabéticos (46%) eram
previamente conhecidos. A frequéncia de diabetes aumentou com a idade, sendo que entre as mulheres houve um predo-
minio significativo da frequéncia na faixa 60 a 69 anos. Em ambos os sexos, a frequéncia das alteragdes da homeostase
glicémica aumentou com a idade. A prevaléncia de obesidade, sobrepeso e obesidade abdominal foi de 18,8%, 9,3% e
47,1%, respectivamente. Sobrepeso e obesidade estdo presentes na maioria do grupo de diabéticos (62%) e dos individu-
os com tolerancia diminuida a glicose (61,9%), assim como, a obesidade abdominal também esté presente na maioria dos
diabéticos (78%) e dos individuos com tolerancia diminuida a glicose (84,8%). A prevaléncia de hipertensao arterial foi de
21,2%. A frequéncia relativa de HAS foi maior nos diabéticos (48%) do que nos individuos com tolerancia diminuida a
glicose (25%) e do que nos individuos sem alteragdes da homeostase glicémica (18%).

ACOES DO OLEO DE PEIXE E TRIGLICERIDEOS DE CADEIA MEDIA NA ESTEATOSE HEPATICA
E ESTRESSE OXIDATIVO INDUZIDOS PELA DIETA HIPERLIPIDICA EM RATOS

Bianca Bellizzi de Almeida
Orientador: Prof. Dr. Alceu Afonso Jorddo Junior
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 14/10/2011

Introducdo: A doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica € caracterizada pelo aciimulo hepatico de lipideos, princi-
palmente na forma de triglicerideos. Devido a atividade inflamatdria progressiva pode evoluir para uma forma mais grave,
a esteatohepatite ndo alcodlica. Os dcidos graxos poli-insaturados dmega-3 sdo associados a efeitos metabodlicos positi-
vos para reducio da esteatose hepdtica, no entanto, sdo mais susceptiveis a peroxidacdo lipidica. Os triglicerideos de
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cadeia média (TCMs) promovem a prevengdo do bloqueio da b-oxidacdo de dcidos graxos e reducdo da peroxidagdo
lipidica, no entanto os efeitos na reducao da esteatose ainda sdo controversos.

Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar as implicagdes da dieta hiperlipidica (HL+) com 6leo de peixe ou com dleo
de TCM no desenvolvimento da esteatose hepatica, no perfil de dcidos graxos hepdticos e no estresse oxidativo em ratos.

Metodologia: Cinquenta ratos machos da linhagem Wistar foram divididos em 5 grupos. Os animais receberam agua
e comida a vontade durante 45 dias. A adaptag@o a dieta HL+ foi realizada nos primeiros 15 dias. A composi¢ao da dieta do
grupo que recebeu somente a gordura animal (HL+GA) era de 50% de gordura animal, e a dieta dos grupos HL+OS,
HL+TCM e HL+OP era composta por 35% de gordura animal e 15% de dleo de soja, 6leo de TCM e dleo de peixe,
respectivamente.

Resultados: Todos os grupos que receberam as dietas hiperlipidicas apresentaram maior actimulo de gordura total
e de triglicerides hepaticos e somente os grupos HL+GA e HL+TCM apresentaram maior aciimulo de colesterol total
hepatico em relacio ao controle. O grupo HL+TCM apresentou maior aciimulo percentual de gordura e um exacerbado
actimulo de triglicerideos hepdticos em relagc@o aos grupos alimentados com as dietas HL+. A reducio do colesterol total
sérico foi observada nos grupos HL+TCM e HL+OP, comparados ao controle. A maior incorporacéo hepatica dos acidos
graxos EPA e DHA no grupo HL+OP contribuiu para o aumento do Indice de Peroxibilidade dos dcidos graxos e das
substincias reativas ao 4cido tiobarbitiirico livres e totais e para a depleco da vitamina E no figado. A maior razdo aAGS/
AAGPI hepatica observada no grupo HL+TCM contribuiu para a preservagio dos antioxidantes hepaticos. A alanina
aminotransferase, um marcador de dano hepético, apresentou-se aumentada em todos os grupos que receberam as dietas
HL+.

Conclusoes: A dieta hiperlipidica foi eficiente na inducéo do acimulo de gordura hepdtica. O uso do 6leo de TCM
foi associado a uma maior concentragio de lipideos e preservagao dos antioxidantes hepaticos. A dieta hiperlipidica com
6leo de peixe foi associada ao aumento significativo na peroxidagao lipidica, apesar do menor acimulo de colesterol e
triglicerideos hepaticos.

ESTUDO DA DISTRIBUICAO DOS GENOTIPOS E SUBGENOTIPOS DO ViRUS DA HEPATITE B (HBV)
E DAS MUTACOES NAS REGIOES PRE-CORE E PROMOTORA BASAL DO CORE EM PACIENTES
ATENDIDOS NO HOSPITAL DAS CLIiNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE
RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Silvana Floréncio Chacha
Orientadora: Profa. Dra. Ana de Lourdes Candolo Martinelli
Tese de Doutorado apresentada em 14/10/2011

A infeccdo cronica pelo virus da hepatite B (HBV) é comum no Brasil e no mundo. Existem variagdes singulares no
que diz respeito a evolugdo da doenga, de acordo com a regido geografica estudada. Fatores inerentes ao hospedeiro e
fatores vitais parecem influenciar o curso da infeccio e a progressdo para cirrose hepdtica e carcinoma hepatocelular
(CHC). A variabilidade genética do HBV tem ocupado papel central no estudo dos fatores virais capazes de influenciar o
curso da infecgdo.

Os objetivos deste trabalho sdo: determinar os gendtipos e subgenétipos do HBV presente nos pacientes inclui-
dos; analisar a presenga de mutagdes na regido do promotor basal do core (BCP) e pré-core do HBV; avaliar a associagdo
entre os diferentes gendtipos encontrados com a presenga das mutacdes BCP e pré-core; avaliar a associagdo entre a
infeccdo pelos diferentes gendtipos e a presencga de mutagdes BCP e pré-core com a evolugdo da infeccéo cronica e com
a gravidade da doenga hepatica. Foram incluidos 193 pacientes portadores da infeccao cronica pelo HBV. Foram realizadas
avaliacdes: clinica, por meio de entrevista estruturada; laboratorial; histoldgica; viroldgica, por meio da determinagdo da
carga viral por PCR em tempo real. A determinagdo dos genétipos e subgenétipos do HBYV, foi feita por meio de reacdes de
sequenciamento da regido S/polimerase do genoma do HBV e posterior andlise filogenética. A pesquisa das mutacgdes pré-
core e do promotor do core foi realizada por meio do sequenciamento automatico desta regido do genoma, e posterior
andlise visual do alinhamento das sequéncias de nucleotideos. Mutagdes BCP e pré-core foram encontradas respectiva-
mente em 42,8% e 59% dos pacientes incluidos. A dupla mutacdo A1762T/G1764A esteve presente em 12,1%, a tripla
mutagdo T1753C(G/A)/A1762T/G1764A em 15,4%, a mutagdo G1862T em 14%, a mutagdo G1896A em 15% e a dupla
mutacdo G1896A/G1899A em 14,5% dos pacientes. Foi possivel determinar o gendtipo do HBV de 166 pacientes. Foram
encontrados os subgenétipos Al, A2, D1, D2, D3, D4, F2a e F4, nas seguintes propor¢des: 29%, 6%, 4%, 10%, 44%, 2%,
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4% e 1%. A mutacdo G1862T esteve associada ao subgenétipo Al do HBV, as mutacdes G1896A e G1896A/G1899A
estiveram associadas ao gendtipo D. A presencga das mutacgdes pré-core esteve associada as formas HBeAg negativas da
infeccdo cronica pelo HBV. As mutacgdes da regido BCP estiveram associadas as fases ativas da doenca cronica pelo HBV
(hepatite cronica HBeAg positivo e hepatite cronica HBeAg negativo). Nao se encontrou associacao entre a infec¢cdo
pelos diferentes gendtipos do HBV e a evolucio da infecgdo. Da mesma forma, ndo se observou associagio entre a
infeccdo pelos diferentes genétipos do HBV com a presencga de cirrose hepdtica ou de CHC.

Conclusio: os gendétipos A, D e F foram encontrados. O subgenétipo D3 foi o mais frequente, seguido pelo
subgendtipo Al. A presenca do gendtipo D3, mutante pré-core associou-se as formas HBeAg negativas da infec¢éo pelo
HBV. A dupla mutag¢do A1762T/G1764A esteve associada a atividade da doenca hepética cronica.

ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DE Pseudomonas aeruginosa IMIPENEM - SENSiVEIS
E IMIPENEM - RESISTENTES ISOLADOS EM HOSPITAL UNIVERSITARIO

Denissani Aparecida dos Santos
Orientador: Prof. Dr. Roberto Martinez
Tese de Doutorado apresentada em 25/10/2011

As infec¢des nosocomiais por Pseudomonas aeruginosa ocorrem frequentemente em pacientes fragilizados e sdo
dificeis de controlar pela ndo sensibilidade da bactéria a varias classes de antimicrobianos e pelo rapido desenvolvimento
de resisténcia a novos farmacos. O propdsito deste estudo foi comparar a epidemiologia hospitalar de pacientes infecta-
dos por P. aeruginosa imipenem-resistente (IPM-R) e imipenem-sensiveis (IPM-S) e investigar caracteristicas fenotipicas
das bactérias particularmente a sensibilidade a antimicrobianos alternativos, antissépticos e substincias nado-
antibacterianas, avaliando também o eventual sinergismo dessas drogas em testes in vitro. P. aeruginosa sensivel a
imipenem (IPM-S) e a outros antimicrobianos (n=76) e imipenem multidroga-resistente (IPM-R) (n=76), foram isolados do
sangue(N=46) e da urina(N=106) de pacientes da Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, entre 2005 e 2008. A producao de metalo b-lactamase, Amp C, e
ESBL foi avaliada por testes fenotipicos de triagem. A sensibilidade dos isolados a fosfomicina e a polimixina B foi realizada
com métodos de disco-difusdo e ou Etest. Determinou-se a concentragdo inibitéria minima (CIM) para antimicrobianos,
antissépticos e drogas ndo-antibacterianas por microdiluicdo em caldo. A eficacia in vitro de duas drogas ou trés drogas
combinadas foi avaliada pelo método checkerboard para quatro isolados selecionados de P. aeruginosa, dois IPM-S e
dois IPM-R. A producdo de enzimas de resisténcia bacteriana s6 ocorreu em isolados IPM-R. A polimixina B atuou contra
todos os isolados de P. aeruginosa, detectando-se resisténcia intermedidria em alguns deles. Apenas 52% de isolados
IPM-S e 35% de IPM-R apresentaram susceptibilidade a fosfomicina. Polivinil-pirrolidona-iodo e clorexidine apresentaram
CIM semelhantes para IPM-S e IPM-R. Drogas nio antibacterianas, como fluoxetina, sertralina, resveratrol, quinidina,
cloroquina, propranolol, propafenona, alendronato, N-acetilcisteina, atuaram in vitro contra P. aeruginosa somente em
elevadas concentragdes. Ribavirina apresentou CIM mais baixa, quer para IPM-S como para IPM-R. A avaliacdo da eficacia
de 72 combinagdes de antimicrobianos e de outras drogas sobre dois isolados IPM-S, revelou sinergismo em respectiva-
mente 14% e 37%; os mesmos testes foram feitos em dois isolados IPM-R mostrando sinergismo em respectivamente 30%
e 25%. Associagdes de b-lactdmicos ou ciprofloxacina com tobramicina e fosfomicina tiveram maior indice de sinergismo,
que também ocorreu quando a segunda droga da associag@o foi gentamicina, rifampicina e ribavirina. A adi¢do de uma
terceira droga geralmente aumentou o sinergismo dos isolados contra um dos isolados IPM-R. Concluimos que polimixina
B pode ser sugerida para monoterapia de infecgdes por P. aeruginosa IPM-R, enquanto fosfomicina deve ser testada para
cada isolado. Ndo houve diferenca da CIM de antissépticos e de drogas ndo antibacterianas para P. aeruginosa IPM-S e
IPM-R, sugerindo diferente mecanismo de resisténcia dos antimicrobianos convencionais. Combinagdes de antimicrobia-
nos com potencial acdo contra P. aeruginosa e outros antimicrobianos apresentaram significativa taxa de sinergismo,
algumas das quais com redu¢@o do CIM suficientes para sugerir sua utilizag@o na terapéutica clinica. Combinacdes de
antimicrobianos com ribavirina mostraram sinergismo contra P. aeruginosa. A associagdo de trés drogas também propi-
ciou reduc@o de CIM das drogas isoladas em nivel satisfatério para uso in vivo.
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Farmacologia

PAPEL DA FRACTALCINA NA GENESE DA HIPERNO(;ICEPGAO INFLAMA~TORIA: ELO ENTRE A SENSI-
BILIZACAO DOS NEURONIOS NOCICEPTIVOS PERIFERICOS E A ATIVACAO DAS CELULAS SATELITES

Guilherme Rabelo de Souza
Orientador: Prof. Dr. Sérgio Henrique Ferreira
Tese de Doutorado apresentada em 21/10/2011

Ativacdo das células satélites presente no ganglio da raiz dorsal (GRD) parece desempenhar um importante papel
na nocicepgao. Neste trabalho, testamos a hipdtese de que a fractalcina € o elo entre a inflamacdo periférica e a ativagio
das células satélites e estd envolvida na cascata de eventos responsaveis pela génese da hipernocicepg¢io inflamatoria.
Inicialmente, observamos que a inje¢do intraplantar de carragenina induziu uma reducio no limiar nociceptivo mecanico
(hipernocicepg¢do) e um aumento significativo na expressao da proteina e RNAm de GFAP. Estes eventos foram inibidos
pela administragio do anticorpo anti-fractalcina no GRD (i.gl.). A hipernocicepgao induzida por TNF-a e IL1-$ e PGE,
também foi reduzida pelo tratamento com anticorpo anti-fractalcina (i.gl.). Adicionalmente, a administrag¢do direta de
fractalcina no DRG (L5) de ratos produziu hipernocicep¢do mecanica de maneira dose dependente e este efeito foi bloque-
ado pelo tratamento com um anticorpo contra CX3CL1 e CX3CR1. Sobre o mecanismo pelo qual a fractalcina (i.gl.) medeia
a nocicepc¢ao inflamatdria, observou-se que o efeito hypernociceptivo da fractalcina foi bloqueado pelo tratamento com
infliximab, IL1-ra e indometacina. In vitro, a incubagio das SGC isoladas com fractalcina induziram a produgdo / liberagio
de TNF-0,, IL-1f e PGE,. Em geral, estes resultados sugerem que durante a inflamagéo periférica, fractalcina € liberada no
DRG e contribui para a génese da hipernocicepgdo inflamatéria por um mecanismo dependente da ativagdo de SGC. O
efeito da fractalcina também é dependente da producdo de TNFo., IL-1[3 e prostandides que, provavelmente, sdo respon-
savel pela manuten¢ao da sensibiliza¢ao do nociceptor e para a gé€nese da dor inflamatdria. Estes resultados indicam que
ainibi¢do do efeito da fractalcina/CX3CR1 com consequente ativagido das SGC pode ser um alvo real para controle da dor
inflamatoria.

EFEITOS FUNCIONAIS DA METALOPROTEINASE DA MATRIZ 2 (MMP-2)
EM AORTA DE COELHOS NEW ZEALAND in vitro

Alejando Ferraz do Prado
Orientadora: Profa. Dra. Raquel Fernanda Gerlach
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 07/12/2011

Nos ultimos anos, muitos trabalhos tém chamado a aten¢do para a importancia da Metaloproteinase da Matriz 2
(MMP-2) sob o sistema cardiovascular. Alguns estudos demonstram que a MMP-2 € capaz de clivar peptideos em
produtos que favorecem a vasoconstri¢ao e que ainda podem aumentar o estresse oxidativo e levar a disfuncio endotelial.
No presente trabalho, estudamos o efeito da injecdo intraluminal de MMP-2 (1,2 pg/mL) em aorta toracica isolada de
coelhos New Zealand sobre atividade gelatinolitica in sifu, na producio de espécies reativas de oxigénio (EROs) e também
em ensaio de reatividade vascular. A adi¢@o intraluminal de MMP-2 aumentou a atividade gelatinolitica in situ em relagdo
ao efeito da adi¢do somente do veiculo (19,19 £ 0,93 U, n=5 versus 10,75 + 0,45 U, n=5) e a formacao de espécies reativas
de oxigénio (20,12 + 1,59 U, n=5 versus 11,15 + 1,32 U, n=5) no miisculo liso vascular (P<0,05). Esses efeitos foram inibidos
quando a MMP-2 foi injetada juntamente com os inibidores de metaloproteinases fenantrolina e doxiciclina. Mas néo
foram inibidos pelo PMSF, inibidor de serina-proteases. Em ensaio de reatividade vascular, a MMP-2 aumentou a contra-
¢do vascular da fenilefrina em anéis de aorta toracica sem endotélio quando comparado a adi¢do do veiculo (1833,50 =
146,45 g/g, n=7 versus 1466,40 + 109,95 g/g, n=5) (P<0,05), efeito que ndo observado em anéis com endotélio intacto. No
ensaio de relaxamento vascular induzido por acetilcolina, a adi¢do de MMP-2 nio teve efeitos em relacdo ao veiculo
(P>0,05). Os nossos resultados nos permitem concluir que o aumento intraluminal de MMP-2 na aorta tordcica € prejudicial
levando ao aumento da atividade gelatinolitica, a formacao de espécies reativas de oxigénio no musculo liso vascular e
aumenta a contracgio vascular induzida pela fenilefrina em anéis sem endotélio.
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O SISTEMA ENDOCANABINOIDE PRESENTE NO CORTEX PRE-FRONTAL MEDIAL
MODULA A ATIVIDADE BARORREFLEXA VIA RECEPTORES CB1

Nilson Carlos Ferreira-Junior
Orientador: Prof. Dr. Leonardo Resstel Barbosa Moraes
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 09/12/2011

Mecanismos reflexos neurais, como o barorreflexo, estdo envolvidos na regulagdo da atividade do sistema cardio-
vascular. Resultados anteriores do nosso grupo mostram que sinapses glutamatérgicas na porcao ventral do cortex pré-
frontal medial (CPFMv) modulam a atividade barorreflexa. Além disso, a neurotransmissdo glutamatérgica presente no
CPFMy pode ser modulada por endocanabindides, particularmente a anandamida, por meio da ativacio pré-sindptica de
receptores CB1. Dessa maneira, foi investigado o possivel envolvimento do sistema endocanabinoéide presente no CPFMv
com a modulag@o da atividade do barorreflexo. No presente trabalho demonstramos que a microinjecéo bilateral no CPFMv
do antagonista de receptores CB1, AM251 (100 ou 300 pmol / 200 nL), aumentou a atividade do barorreflexo em ratos ndo
anestesiados. Além disso, o inibidor da recaptacio de endocanabinéides, AM404 (100 pmol / 200 nL), como também a
inibi¢do da enzima amido hidrolase de 4cido graxo (FAAH) que degrada a anandamida, com o URB597 (100 pmol /200 nL),
aumentaram os niveis endégenos de endocanabinéides, o que resultou em redu¢@o na atividade barorreflexa. Finalmente,
a administrag@o prévia do antagonista CB1, AM251, em uma dose inefetiva (10 pmol / 200 nL), foi capaz de bloquear os
efeitos tanto do AM404 como também do URB597, mostrando que a alteragdo da atividade barorreflexa se devia a acdo dos
endocanabindides sobre receptores CB1.

Dessa maneira, esses resultados mostram que os endocanabindides por meio da ativacido de receptores CB1
presentes no CPFMv modulam a atividade barorreflexa, possivelmente por modular a liberagdo de glutamato na area.

Fisiologia

EFEITOS DA ANGIOTENSINA (1-7) SOBRE A ATIVIDADE ELETRICA DE
NEURONIOS MAGNOCELULARES DO NUCLEO SUPRAOPTICO DE RATOS

Ricardo Martins Merino
Orientador: Prof. Dr. Wamberto Antonio Varanda
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 05/10/2011

Um dos fatores mais importantes em termos de controle homeostatico do organismo e o equilibrio hidrossalino, que
esta relacionado a manutengdo do volume e osmolalidade dos fluidos corpéreos. Este controle se da, principalmente, por
meio do controle da ingestdo e excrecio de dgua e sodio. O sistema renina-angiotensina (SRA) e um sistema hormonal
extremamente importante no controle destes fendmenos. Por muito tempo a angiotensina II foi considerada o tnico
peptideo ativo do SRA. No entanto, com a descoberta de que outros peptideos deste sistema, antes considerados
inativos, também eram capazes de desencadear respostas fisiologicas relevantes, esta idéia mudou. A angiotensina-(1-7)
(Ang-(1-7)) e um destes peptideos que hoje possuem funcdo fisiolégica descrita. A Ang-(1-7) age, de modo geral,
contrabalanceando os efeitos hipertensivos da angiotensina II. Um dos principais alvos do sistema renina-angiotensina
e o nucleo supra-6ptica, no qual sd@o encontrados os chamados neurdnios magnocelulares. Estes neurdnios sio respon-
sdveis pela sintese e secre¢do dos nonapeptideos vasopressina e ocitocina, muito importantes no controle do balango
hidrossalino. No presente trabalho, objetivou-se (1) testar se o protocolo eletrofisiol6gico descrito na literatura, suposta-
mente capaz de discriminar os diferentes fenotipos de neurdnios magnocelulares, produz resultados condizentes com o
fenotipo molecular da célula, determinado pela quantificacio de mRNA de vasopressina e ocitocina pela técnica de
transcricdo reversa de RNA total seguida pela reagdo em cadeia da polimerase em tempo real em celula unica (RT-qPCR), e
(2) estudar quais efeitos teria a Ang-(1-7) sobre a atividade elétrica dos neurdnios magnocelulares de ratos. Para tal, foi
utilizada a técnica de patch-clamp em fatias de cérebros de ratos Wistar machos com idade entre 25 e 34 dias de vida. Em
modo current-clamp foram analisados os efeitos da Ang-(1-7) sobre a frequéncia de potenciais de agdo e sobre o potencial
de repouso dos neurdnios, e em modo voltage-clamp os efeitos sobre frequéncia, amplitude, drea e parimetros cinéticos
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(rise time, decay time e half-width) de correntes pés-sindpticas espontaneas excitatdrias e inibitérias. Os resultados aqui
apresentados mostram que: (1) os protocolos elétricos nao sdo capazes de determinar o fenotipo molecular dos neurénios,
(2) a Ang-(1-7) nao exibe qualquer efeito sobre potencial de repouso ou frequéncia de potenciais de agdo, e (3) a Ang-(1-
7) afeta presinapticamente os neurdnios magnocelulares reduzindo a frequéncia das correntes inibitérias e excitatérias. Foi
verificado ainda que este efeito e sensivel ao bloqueador de canais para sédio dependentes de voltagem tetrodotoxina e
¢ independente da ativagao dos receptores Mas para Ang-(1-7). Nao foi detectado qualquer efeito da Ang-(1-7) sobre os
demais pardmetros cinéticos estudados. Dessa forma, os resultados aqui apresentados sugerem que, de fato, a Ang-(1-7)
atua modulando a atividade elétrica de neurdnios magnocelulares do nicleo supra-6ptico.

EFEITO DA MICROINJECAO DE AGONISTAS E ANTAGONISTAS ~C)PIOIDERGICOS E gABAERGICOS
NO NUCLEO DORSAL DA RAFE E AVALIACAO DE SUAS CONEXOES COM A SUBSTANCIA CINZENTA
PERIAQUEDUTAL SOBRE A MODULACAO DA IMOBILIDADE TONICA E NOCICEPCAO EM COBAIAS

Mateus Dalbem Ferreira
Orientadora: Profa. Dra. Leda Menescal de Oliveira
Tese de Doutorado apresentada em 25/10/2011

A imobilidade tdnica (IT) é uma resposta defensiva inata, caracterizada por um estado de profunda inatividade fisica
e relativa falta de resposta a estimulos ambientais. AIT é considerada o dltimo recurso utilizado pela presa, no confronto
presa/predador, visando sua sobrevivéncia. Os neurotransmissores liberados pelos neur6nios do nicleo dorsal da rafe
(NDR) estdo envolvidos em diversas fungdes fisiolgicas, além de modular algumas respostas comportamentais defensi-
vas, incluindo a IT. Devido a participacio destes nos diversos processos cerebrais, acredita-se que sua liberagdo possa
depender de alguns neuromoduladores, como os opidides e 0 GABA. Assim, o presente trabalho teve como objetivos
avaliar a influéncia serotonérgica, opioidérgica e GABAérgica, bem como suas interagdes, no NDR, sobre a modulagio das
respostas comportamental de IT e nociceptiva em cobaias. Além disso, estudar a conex@o funcional e anatdmica do nicleo
dorsal da rafe com a substancia cinzenta periaquedutal dorsal (SCPd) e a formag@o hipocampal dorsal (FHD), sobre as
essas respostas.

Os resultados do presente trabalho demonstraram que a microinjecéo de morfina (1,1 nmol), bicuculina (0,5 nmol) e
alfa-metil-5-HT (1,6 nmol) no NDR aumentou a duracdo dos episédios de IT e diminuiu o indice de vocalizagdo, o que
indica antinocicepc¢ao. O aumento da IT e antinocicep¢ao produzidos pela morfina e alfa-metil-5-HT, em grupos distintos
de animais, foram bloqueados pela microinje¢do prévia (10 minutos) de naloxone (0,7 nmol) no mesmo sitio. Ao contrario,
o tratamento com muscimol (0,5 nmol) diminuiu a duracio da resposta comportamental de IT, e a administragdo de uma
dose inefetiva de muscimol (0,26 nmol) no NDR, por sua vez, preveniu o efeito antinociceptivo e o aumento da IT
provocada pela morfina. Os experimentos realizados com o objetivo de avaliar a possivel conexdo entre o NDR e a SCPd
mostraram que o aumento da duracdo da IT e antinocicep¢@o observados apds a microinjecdo do alfa-metil-5-HT (1,6 nmol)
no NDR foram bloqueados pela microinjec@o prévia (10 minutos) de lidocaina 2% na SCPd, em grupos distintos de animais.
A microinje¢do de atropina (0,7 nmol) na formagdo hipocampal dorsal (FHD) bloqueou o efeito de diminui¢ao da IT ap6s a
administragdo de 8-OH-DPAT (0,3 nmol) no NDR. Estes dados funcionais foram refor¢ados pelos resultados do estudo
neuroanatdmico, o qual demonstrou a presenca de proje¢des do NDR para a SCP dorsal e também para a drea septal medial,
de onde partem as proje¢des colinérgicas para a FHD.

Nossos resultados sugerem que a ativagdo dos receptores opidides e 5-HT2 do NDR possuem uma agao facilitatdria
na modulagdo das respostas de IT e um efeito antinociceptivo, enquanto que, a neurotransmissdo GABAérgica atua
inibindo estas repostas. Além disso, a ativagdo dos receptores 5-HT2 pode promover a liberacio de endorfinas/encefali-
nas de interneurdnios do NDR, que, por sua vez, inibiriam interneurénios GABAérgicos presentes nesta estrutura, liberan-
do assim, os neurdnios eferentes possivelmente serotonérgicos deste mesmo nucleo, resultando portanto, em
antinocicepcao e aumento da duracdo da resposta de IT. As alteragdes observadas indicam que o NDR modula tanto
respostas comportamentais quanto nociceptiva, e a presenga de diferentes tipos celulares e neurotransmissores nesta
estrutura pode ser um indicativo do controle bi-direcional destas respostas. Podemos sugerir ainda que a substincia
cinzenta periaquedutal dorsal (SCPd) e a formac@o hipocampal dorsal (FHD) possuem um papel importante no estabeleci-
mento da resposta comportamental de I'T apds a estimulacdo do NDR e, possivelmente modulando também a nocicepgao.
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O AUMENTO DA REGULAGAO PARASSIMPA,TICA PELA PIRIDOSTIGMINA MELHORA O
DESEMPENHO CARDIOCIRCULATORIO E O REMODELAMENTO DO
VENTRICULO ESQUERDO NA INSUFICIENCIA CARDIACA

Renata Maria Lataro
Orientador: Prof. Dr. Hélio Cesar Salgado
Tese de Doutorado apresentada em 25/10/2011

A insuficiéncia cardiaca (IC) apresenta um desbalanco autondmico caracterizado por aumento da atividade simpa-
tica e redugdo do tonus vagal cardiaco. A inibi¢do da atividade simpética por § bloqueadores tem sido utilizada como um
meio eficaz de reduzir a mortalidade de pacientes com IC. No entanto, evidéncias experimentais sugerem que o aumento da
fungdo parassimpdtica cardiaca pode ser uma alternativa terapéutica para a prevencao da progressdo da IC. A potenciali-
zagdo da neurotransmissao parassimpdtica pode ser induzida por meio da inibicao da acdo da acetilcolinesterase. Assim,
este estudo objetivou avaliar, em ratos com IC, os efeitos da inibi¢@o cronica da acetilcolinesterase pela piridostigmina
sobre: 1) o balanco autondmico cardiaco, avaliado pela administracdo de atropina e propranolol; 2) o controle barorreflexo
da frequéncia cardiaca; 3) a variabilidade do intervalo de pulso (IP) e pressao arterial sistélica (PAS), avaliada no dominio
do tempo e da frequéncia, 4) o remodelamento cardiaco [hipertrofia, acimulo de coldgeno e expressio de fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF) no miocérdio sobrevivente ao infarto]; 5) a fungéo cardiaca, por meio da curva pressao-
volume do ventriculo esquerdo (VE), 6) a atividade da acetilcolinesterase plasmatica. A IC foi induzida pelo infarto agudo
do miocardio. Os animais foram acompanhados por 4 semanas entre a inducgdo do infarto, ou cirurgia ficticia (grupo
controle), e a coleta dos dados. Neste periodo, parte dos animais recebeu piridostigmina diluida na 4gua de beber (0.14 mg/
ml), sendo divididos em 4 grupos: controle; controle + piridostigmina; IC; IC + piridostigmina. A piridostigmina produziu
os seguintes efeitos nos animais com IC: 1) preveniu a taquicardia (Controle:335+5; Controle+P:344+9; IC:388+11; IC+P:347+4
bpm), aumentou o tono vagal (Controle: 92+13; Controle+P:79+8; IC:40+8; IC+P:107+9 bpm) e reduziu o tono simpético
cardiaco (Controle: -19+4; Controle+P:-17+3; IC:-47+9; IC+P:-23+5 bpm), sem alterar a frequéncia intrinseca de marcapasso
(Controle:377+5; Controle+P:385+12; 1C:392+6; IC+P:389+9 bpm) ou a pressao arterial média (Controle:103+2;
Controle+P:107+2; IC:103+3; IC+P:97+4 mmHg); 2) aumentou a sensibilidade barorreflexa na taquicardia (Controle: -2.96+0.3;
Controle+P: -2.33+0.3; IC: -1.16+0.2; IC+P:-3.74+0.5 bpm/mmHg), mas nao a alterou na bradicardia (Controle: -2.03%0.2;
Controle+P: -1.89+0.24; IC: -1.48+0.13; IC+P: -1.88+0.26 bpm/mmHg); 3) nio alterou a modulacdo autondmica cardiovascu-
lar, avaliada pela anédlise da variabilidade do IP e PAS; 4) reduziu o didmetro dos midcitos (Controle:13.2+0.2;
Controle+P:11.6+0.4; 1C:19.9+0.6; IC+P:17.0+£0.5 mm), o acimulo de colageno (Controle:0.38+0.06; Controle+P:0.51+0.05;
IC:1.15+0.11; IC+P:0.83+0.07%), e aumentou a expressdo do VEGF no miocardio sobrevivente ao infarto (Controle:0.59+0.06;
Controle+P:0.96+0.13; IC:1.03+0.07; IC+P:1.58+0.15); 5) aumentou a fra¢do de ejecao (Controle:40+4; Controle+P:37+4;
1C:15+2; IC+P:28+4%) e contratilidade do VE (Controle:10111+523; Controle+P:9550+435; IC:5114+355; IC+P:6437+£249
mmHg/s) enquanto reduziu o indice de resisténcia periférica total (Controle:1.7+0.2; Controle+P:1.8+0.2; 1C:3.7+0.6;
IC+P:2.28+0.2 mmHg/ml/min); 6) reduziu a atividade da acetilcolinesterase plasmatica em 42%. Em conclusio, a administra-
¢do cronica de piridostigmina em ratos com IC preveniu o desbalanco autonémico e o remodelamento cardiaco, melhoran-
do o desempenho do VE. Entretanto, nos animais controles, o tratamento cronico com piridostigmina ndo alterou a
atividade da acetilcolinesterase plasmdtica e, portanto, ndo induziu altera¢des na modula¢do autondmica cardiaca, remo-
delamento cardiaco ou funciao cardiaca.

MODULAGAO DE MICRORNAS NA EXPRESSAO DE GENES ENVOLVIDOS NA PROLIFERAGAO
E CICLO CELULAR EM CORTICOTROFINOMAS HUMANOS E EM LINHAGEM
TUMORAL CORTICOTROFICA DE CAMUNDONGOS

Renata Costa Camargo
Orientadora: Profa. Dra. Margaret de Castro
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 08/11/2011

Introducao: Expressdo reduzida de miR-143 e -145, que respectivamente regulam MAPK7 e CCNLI, proteinas
envolvidas em proliferacao, diferenciacio e progressao do ciclo celular tem sido descrita em corticotrofinomas.
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Objetivo: Avaliar a modulagio dos miR-143 e -145 na expressiao de MAPK7, CCNLI e IGFBP7 em corticotrofinomas
e em linhagem tumoral corticotréfica AtT-20.

Material e Métodos: A expressio de MAPK7, CCNLI e IGFBP7 foi avaliada por PCR em tempo real (qPCR) em 25
corticotrofinomas e 6 hipdfises normais, e em cultura primaria de células adenohipofisdrias e em cultura de células de
linhagem tumoral corticotréfica AtT-20 de camundongos. O estudo funcional de interacdo miR-mRNA foi realizado através
de transfec¢do dos precursores dos miR-143 e -145 em linhagem tumoral AtT-20 (siPORT, Applied Biosystems). Anélise
estatistica foi realizada pelo teste de Mann-Whitney e dados apresentados em X+DP.

Resultados: Nao houve expressao diferencial entre o tecido hipofisdrio normal e tumoral para os genes MAPK7
(0,94+0,36 vs 1,16+1,30), CCNLI (0,90+0,29 vs 0,64+0,51) e IGFBP7 (1,23+0,61 vs 1,8+1,68). Observamos hiperexpressio
de MAPK7 (3,61+1,84 vs 0,93+0,17, p=0,002) e CCNLI (2,66+0,7 vs 0,99+0,08, p=0,002) na linhagem tumoral AtT-20,
comparada com a cultura primaria de adenohipéfise, independentemente das passagens da linhagem tumoral em cultura.
IGFBP7 nido apresentou expressdo na linhagem AtT-20, mesmo apds transfecc@o. A transfecgdo dos precursores de miR
foi confirmada pela hiperexpressao de miR-143 (1,25+0,79 vs 1552+730; p<0,0001) e miR-145 (1,43+1,42 vs 4567+1235;
p<0,0001). Nao houve expressao diferencial do gene MAPK7/ERKS nas células AtT-20 transfectadas com miR-143 (1,04+0,2
vs 1,07£0,2) ou miR 145 (1,04+0,2 vs 1,13+0,2) e para o gene CCNLI nas células transfectadas ou ndo com miR-143 (1,05+0,3
vs 1,05+0,3). Entretanto, houve maior expressdo de CCNLI nas cé€lulas transfectadas com miR-145 (1,05+0,3 vs 1,17+0,2;
p=0,003).

Conclusio: A diferencga na expressdo entre corticotrofinomas e cultura de célula tumoral AtT-20 pode ser devido a
imortalizacio da linhagem tumoral. A interacdo do miR-143 com o gene MAPK7 ndo parece ocorrer por degradagdo de
mRNA, mas por inibi¢do da traducio. A linhagem tumoral AtT-20 ndo expressa IGFBP7 e miR-143 e miR-145 parecem ndo
controlar a expressio desse gene. miR-145 parece aumentar a expressdo de CCNLI, o que desregularia o ciclo celular,
contribuindo para tumorigé€nese corticotréfica.

ESTUDO DAS ~ALTEFIA(}@ES DE FUNGCAO E ESTRUTURA RENAL PROVOCADAS EM RATOS PELA
EXPOSICAO AO LOSARTAN DURANTE O PERIODO DE LACTACAO: EFEITO DO TEMPOL

Evelyn Cristina Santana Marin
Orientadora: Profa. Dra. Terezila Machado Coimbra
Tese de Doutorado apresentada em 09/12/2011

Ratos expostos a antagonistas da angiotensina II durante a lactag@o apresentam disttirbios progressivos da estru-
tura e funcio renal. Esse estudo avalia a participagio do estresse oxidativo na génese das alteragdes renais induzidas em
ratos pela exposicdo ao losartan durante o periodo de lactagdo. Ratos Wistar machos foram divididos em quatro grupos:
1 - controle, filhotes de maes que receberam soluc@o de sacarose a 2 %; 2 - controle-tempol, filhotes de mées que receberam
o antioxidante tempol (0,34 g/L), mimetizador da per6xido dismutase, diluido em sacarose a 2 %; 3 - losartan, filhotes de
maes que receberam losartan (100 mg/kg/dia) diluido em sacarose a 2 %; 4 - losartan-tempol, filhotes de maes que recebe-
ram losartan (100 mg/kg/dia) e tempol (0,34 g/L) diluidos em sacarose a 2 %. O losartan e/ou o tempol foram administrados
em substituicdo a 4gua no bebedouro. O tratamento com losartan foi realizado durante a lactagio, enquanto que o tempol
foi adicionado durante a lactagdo ou no periodo dos 25 a 60 dias de idade dos filhotes. Amostras de sangue e urina das
proles foram coletadas aos 21 e 60 dias de idade para avaliagdo da fungdo renal e os rins removidos para estudos
histolégicos, imuno-histoquimicos, morfométricos, microscopia eletronica, western blot, apoptose e de estresse oxidati-
vo. Os ratos expostos ao losartan durante a lactagdo apresentaram alteragdes de fung@o e estrutura renal que persistiram
na vida adulta. Essas altera¢des foram caracterizadas por aumento do volume urinario, da fragao de excre¢io de sédio e
potéssio, queda da osmolalidade urindria, proteintiria, aumento da drea intersticial relativa do cértex renal, atrofia dos
tibulos renais, fibrose, inflamacdo intersticial e estavam associadas a presenca de estresse oxidativo. O tratamento com o
tempol durante a lactacdo ou na fase tardia (25 aos 60 dias de idade) reduziu o estresse oxidativo. A administragdo do
tempol na lactacdo atenuou o aumento da fragdo de excrec@o de potdssio, apoptose bem como a resposta inflamatéria no
cortex renal induzidos pelo losartan. O tratamento com o tempol na fase tardia embora tenha atenuado o aumento da fragéo
de excrecao de s6dio e potdssio nao interferiu com a resposta inflamatéria e nem na evolug@o das alteragdes de estrutura
renal provocadas pelo losartan. Concluindo, o estresse oxidativo estd envolvido na lesdo renal da prole exposta ao
losartan durante a lactacdo. O bloqueio do estresse oxidativo pelo tempol diminuiu as alteracdes renais quando o trata-
mento foi iniciado precocemente na lactag@o.

118



Medicina (Ribeirdao Preto) 2012;45(1): 102-56
http://www.fmrp.usp.br/revista Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

MECANISMOS GLUTAMATERGICOSA E PURINE’RGICO'S ENVOLVIDOS NO ACOPLAMENTO
DAS ATIVIDADES DOS NEURONIOS PRE-SIMPATICOS E RESPIRATORIOS NA
REGIAO VENTROLATERAL DO BULBO DE RATOS

Davi José de Almeida Moraes
Orientador: Prof. Dr. Benedito H. Machado
Tese de Doutorado apresentada em 22/12/2011

Resultados obtidos em animais ndo anestesiados sugeriram a participacio do Lglutamato e do ATP na regido rostral
ventrolateral do bulbo/Complexo Bétzinger (RVLM/B6tC) na neurotransmissao/neuromodulacdo dos componentes pressor
e respiratdrio a ativagdo do quimiorreflexo (Moraes e cols, 2011). Estudos anteriores do nosso laboratério sugerem a
participa¢do na regido rostral ventrolateral do bulbo/Complexo Botzinger/Complexo pré-Botzinger (RVLM/B6tC/pré-BotC),
e da neurotransmissdo glutamatérgica e purinérgica na gé€nese das alteracdes simpdtica e respiratérias decorrentes da
exposicao a hipdxia cronica intermitente (HCI) (Zoccal e cols, 2011). No presente trabalho estudamos a participacio do L-
glutamato e ATP no RVLM/B6tC/pré-BotC na geracdo das atividades expiratdria e inspiratéria em condicdes basais e
induzidas pela ativagido do quimiorreflexo, na modulagio respiratdria da atividade simpdatica (acoplamento simpatico e
respiratorio), bem como nas alteragdes simpética e respiratdrias promovidas pela HCI em ratos. Para tanto, utilizamos ratos
Wistar jovens (P19-P21) submetidos a HCI (6% de O, por 40 seg, a cada 9 minutos, 8 horas por dia) por 10 dias, e ratos
controle mantidos em condig¢des de norméxia (20,8% de O,). Os resultados obtidos em preparagdes in situ (preparagio
coragdo-tronco cerebral isolados) mostraram um papel determinante para o L-glutamato no RVLM/B6tC/pré-BotC na
geracdo das atividades expiratdria e inspiratdria basal e induzidas pela ativacao do quimiorreflexo, bem como na modula-
¢do respiratdria da atividade simpética. Os resultados também mostraram que o ATP no RVLM/B6tC desempenha um papel
importante na modula¢do do componente expiratdrio (especialmente pds-inspiratério) basal e induzido pela ativa¢do do
quimiorreflexo. Os animais submetidos a HCI apresentaram niveis elevados da atividade simpatica basal (avaliado por
meio dos nervos simpdtico toracico e lombar) e em resposta a ativagio do quimiorreflexo, durante a fase final da expirag@o.
Essas alteragdes na atividade simpética se correlacionaram com um aumento na atividade do nervo e do misculo abdomi-
nal e do nervo hipoglosso durante a mesma fase respiratdria, indicando que os mecanismos neurais envolvidos com a
modulagdo respiratdria da atividade simpatica apds a HCI estao alterados. Nesse modelo experimental verificamos que
cinco tipos de neur6nios respiratérios (inspiratdrios decrescentes, inspiratérios em rampa, pré-inspiratdrios, pdsinspiratorios
e os expiratorios crescentes) e um tipo de neurdnio pré-simpdtica (modulagdo pdsinspiratéria) no RVLM/B6tC/pré-BotC
apresentaram alteracdes nas suas frequéncias de potenciais de agdo em condicdes basais. Além disso, verificamos que o
antagonismo dos receptores ionotrdpicos glutamatérgicos no RVLM/B6tC reverteram as alteragdes simpdtica e respirato-
rias observadas nos animais HCI, enquanto que no RVLM/pré-BotC o antagonismo dos receptores purinérgicos no
RVLM/pré-BotC promoveu alteracdes ainda maiores. Os resultados do presente estudo indicam também a participacdo
dos neurdnios do nucleo retrotrapezoéide e das suas conexdes com os neurdnios expiratérios do BotC e os neurdnios pré-
simpaticos do RVLM na génese das alteracdes das atividades simpdtica e respiratdrias observadas nos animais submeti-
dos a HCL

Genética

OS GENES CODIFICADORES DE GLUTATIONA S-TRANSFERASE NA ABELHA Apis mellifera:
EXPRESSAO, REGULACAO E FUNCAO DURANTE E APOS A METAMORFOSE

Guaracini Aparecida Loterio
Orientadora: Profa. Dra. Marcia Maria Gentile Bitondi
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 27/10/2011

Em insetos, as enzimas glutationa S-transferases (GSTs) sdo conhecidas pela capacidade de degradar inseticidas,

pesticidas e outros compostos quimicos, naturais ou nao naturais, estranhos ao organismo, podendo também promover o
transporte intracelular de hormdnios, metabdlitos, e atuar na protec@o celular contra o estresse oxidativo. Além disto, a
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fun¢@o de uma GST tem sido associada ao processo de sequestro, pelo corpo gorduroso, de um tipo de proteina (hexame-
rinas) estocada na hemolinfa larval para ser utilizada como fonte de aminoacidos durante a metamorfose. Os objetivos
deste trabalho consistiram em caracterizar a estrutura, a expressao e aspectos da func@o dos genes codificadores de GSTs
em abelhas operarias Apis mellifera, além de investigar a possivel funcdo de um destes genes, hp191(GSTS1), na dinami-
ca de sequestro de hexamerinas durante a metamorfose. A metodologia utilizada abrangeu técnicas de biologia molecular,
como RT-PCR semiquantitativa e em tempo real, sequenciamento de nucleotideos, western blot, silenciamento génico.
Resumidamente os resultados mostraram (1) diferengas estruturais (nimero e organizacgio de introns e éxons) entre os dez
genes GSTs de A. mellifera, (2) aumento da atividade destes genes relacionado ao envelhecimento e intensa atividade de
forrageamento, (3) niveis de expressdo dependente do tipo de dieta alimentar, (4) perfil de expressdo de hp191(GSTS1),
assim como sua resposta aos hormdnios morfogenéticos (hormonio juvenil e 20-hidroxiecdisona), consistentes com
fung¢do na metamorfose, (4) diminuic@o dos niveis de hexamerina HEX 70a na hemolinfa em consequéncia do silenciamento
de hp191(GSTS1) mediado por RNAi. Em conjunto, estes dados informam sobre estrutura, expressao e fungdo dos genes
GSTs de A. mellifera com particular foco na potencial participagdo de hp191(GSTS1) na metamorfose.

ESTUDO DOS DANOS OXIDATIVOS ESPONTANEOS NO DNA DE PACIENTES
COM LESOES MALIGNAS E BENIGNAS DE MAMA

Fernanda Paula de Carcalho
Orientadora: Profa. Dra. Catarina Satie Takahashi
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 04/11/2011

O estresse oxidativo é um dos principais responsaveis pela producdo de danos espontaneos no DNA, os quais
podem levar a origem de diversas neoplasias, inclusive cancer de mama (CM). Além disso, dentre os diversos fatores de
risco ja estabelecidos para a ocorréncia do CM em mulheres, como idade, hormonios, dieta e fatores genéticos, alguns
tipos de lesdes benignas mamarias também aparecem como importantes elementos predisponentes. Dessa forma, a pesqui-
sa de genes envolvidos com a produgdo ou reparo de danos oxidativos, bem como o estudo de elementos bioquimicos
relacionados a protecio antioxidante em pacientes com lesdes malignas e benignas de mama sido fundamentais para o
entendimento do mecanismo geral que conduz ao estresse oxidativo no CM. Os objetivos deste estudo foram determinar
a frequéncia dos polimorfismos Ser326Cys hOGG1 e Arg38Trp AHCY pela técnica de PCR-RFLP; avaliar os niveis sangui-
neos de folato, vitamina B12 e glutationa peroxidase (GSH-Px); examinar o grau de lesdes oxidativas espontaneas no DNA
pelo Teste do Micronicleo (MN), Indice de Divisio Nuclear (IDN) e Ensaio Cometa em linfécitos; e por fim, verificar se os
polimorfismos e os elementos bioquimicos estudados exercem influéncia sobre tais danos oxidativos. Foram coletadas
amostras de sangue periférico de 55 voluntérias sadias, 10 pacientes com adenose esclerosante (AE) e 54 pacientes com
carcinoma ductal invasivo (CDI) nio tratadas. Os polimorfismos foram analisados em todas as amostras. As analises
bioquimica e citogenética foram realizadas numa sub-amostra composta por 21 mulheres sadias, 10 pacientes com AE e 14
pacientes com CDI. No Ensaio Cometa foi aplicada a endonuclease OGG1 para detecgdo de danos oxidativos. Nao foi
observada relacdo entre os alelos Ser326Cys hOGGI e Arg38Trp AHCY e o risco de CM. O nimero de individuos
portadores do alelo Arg38Trp AHCY foi insuficiente para as demais analises. Nao houve deficiéncia ou excesso de folato
e vitamina B12 entre as voluntdrias. Pacientes com CDI apresentaram niveis de GSH-Px e frequéncia de MNs significativa-
mente maiores do que mulheres sadias. Ndo houve associacdo entre o grau de danos espontdneos no DNA e risco de CM.
O alelo Ser326Cys hOGG1 nao interfere na producéo de lesdes espontaneas no DNA. O folato e a vitamina B12, em niveis
normais, podem provocar instabilidade gendmica em pacientes com AE.

INFLUENCIA DO GENE PACC NA RE~GULAQAO DE MANOSILTRANSFERASES NO DERMATOFITO
Trichopiton rubrum EM FUNCAO DE VARIACOES NUTRICIONAIS E DO pH AMBIENTE

Niege Silva Mendes
Orientador: Prof. Dr. Antonio Rossi Filho
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 1°/12/2011

A regulacao da expressdo génica € essencial para os fungos se adaptarem as adversidades ambientais, como
alteragcoes no pH extracelular, escassez de nutrientes, forca idnica e oscilagdes de temperatura. A resposta adaptativa ao
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pH ambiente é bem caracterizada em fungos modelo como Aspergillus nidulans, e envolve a via de transduc@o de sinal
constituida pelos produtos dos genes pal e pacC. No dermatofito Trichophyton rubrum, o gene pacC foi inativado, e a
linhagem mutante apresentou uma diminui¢o na atividade das queratinases, indicando que, de alguma forma, este gene
estd envolvido na regulacao da atividade queratinolitica deste dermatéfito, e consequentemente na sua viruléncia e
patogenicidade. Além disto, a glicosilag@o protéica € uma importante forma de regulacdo pds traducional, estruturando e
estabilizando glicoproteinas que podem ser da via secretdria, da parede ou da membrana celular. O processo de glicosilagdo
protéica sofre influéncia do pH extracelular e da fonte nutricional. Foi ainda relatado que este tipo de regulacao p6s
traducional também sofre influéncia dos genes palB e pacC, indicando que estes genes tenham um papel na glicosilagido
de enzimas secretadas. O objetivo deste trabalho foi analisar a influéncia do pH e da fonte nutricional na expressao de
genes que codificam enzimas de N- e O-manosilacéo, e sua possivel modulacdo pela proteina PacC no dermatéfito 7.
rubrum. Para tanto, foi analisado, por PCR em tempo real, o perfil transcricional destes genes nas linhagens H6 (controle)
e pacC-1, utilizando-se como fonte de carbono glicose, glicose e glicina ou queratina em vérios tempos de cultivo, em pH
5,0 ou 8,0. A andlise da expressdo génica revelou que quando a linhagem controle € cultivada em queratina em pH 5,0 ocorre
um aumento da expressdo da O-manosiltransferase, comparado com o cultivo em glicina com glicose e glicose. Porém,
nestas mesmas condi¢cdes o gene da N-manosiltransferase da linhagem mutante apresenta maiores niveis de expressio
que os da linhagem controle. Em pH 8,0 pode-se notar grande semelhanca entre os perfis de expressdo apresentados por
estes dois genes. Os resultados obtidos indicam que o gene pacC tem um papel importante no sensoriamento de nutrien-
tes em meio acido, modulando a expressdo destas transferases, nas condi¢cdes avaliadas. Estas enzimas podem ativar
proteinas que atuam na hidrélise da queratina, ou mesmo formar glicoproteinas de parede celular que sdo essenciais na
adesdo do fungo a célula do hospedeiro, sugerindo um papel das manosiltransferases no processo infeccioso.

CONTROLE POS-TRANSCRICIONAL EM TIMOC!TOS E LINFOCITOS T CD3+ PERIFERICOS DE
CAMUNDONGOS NOD DURANTE A EMERGENCIA DO DIABETES MELLITUS DO TIPO 1

Thais Arouca Fornari
Orientador: Prof. Dr. Geraldo Aleixo da Silva Passos Junior
Tese de Doutorado apresentada em 02/12/2011

O presente trabalho refere-se ao estudo do papel dos microRNAs no controle pds-transcricional das células T de
camundongos Non Obese Diabetic (NOD) modelo que reproduz o diabetes mellitus do tipo 1 (DM-1). Durante o desenvol-
vimento do trabalho, procurou-se esclarecer a hipétese de que os microRNAs controlam os niveis de determinados RNAs
mensageiros (MRNAs) das células T durante a indu¢do ou perda de tolerancia imunoldgica. Portanto, a expressao alterada
dos microRNAs estaria contribuindo com o processo da autoimunidade. Sendo assim, o objetivo do estudo foi identificar
os perfis de expressdo e as redes de intera¢do entre um conjunto de microRNAs e seus respectivos mRNAs alvos nos
timdcitos e nos linfécitos T CD3+ periféricos durante o desenvolvimento do diabetes mellitus do tipo 1 (DM-1) em
camundongos NOD. Para avaliar a expressao de genes codificadores de mRNAs, sendo estes possiveis alvos de microRNAs,
utilizou-se a tecnologia de microarrays. O uso de programas de analise e para a construcdo das redes foi imprescindivel.
Acreditase que fendmenos complexos como a regulacao pds-transcricional de células T e seu envolvimento no processo
de tolerancia imunoldgica, bem como o surgimento de doengas autoimunes, podem ser melhor compreendidos por meio da
gendmica funcional. Os resultados encontrados evidenciam uma expressdo diferenciada de mRNAs e microRNAs em
timdcitos e linfécitos T CD3+ periféricos durante o desenvolvimento do diabetes mellitus do tipo 1 (DM-1). As diferengas
nos perfis transcricionais encontradas envolvem expressdo de genes (mRNAs) relacionados diretamente ao sistema
imune, a diferenciagio e ativacdo de linfécitos T e a apoptose, bem como a outros processos relacionados a resposta
imune. Além disso, as redes de interacio microRNA-mRNA encontradas no presente trabalho evidenciam interagdes ja
conhecidas e apresentam novas intera¢des, mostrando a participacio de um grupo de microRNAs que estdo atuando no
controle pos-transcricional do diabetes do tipo 1 em camundongos NOD, contribuindo com a melhor compreensao do
controle genético-molecular das doencas autoimunes, principalmente do diabetes do tipo 1.
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Ginecologia e Obstetricia

EFEITO DA SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS EM MULTIPLOS MARCADORES ULTRAS-

SONOGRAFICOS E LABORATORIAIS DE RISCO METABOLICO E DOENCA CARDIOVASCULAR EM

MULHERES OBESAS SEM OUTRAS CONDICOES DE SAUDE QUE INTERFEREM COM CRITERIOS
DE ELEGIBILIDADE DE CONTRACEPTIVO ORAL COMBINADO: UM ESTUDO CASO CONTROLE

Lucimara Facio Nobre Zueff
Orientador: Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 04/10/2011

Objetivo: Avaliamos se a presenca da sindrome dos ovarios policisticos (SOP) altera multiplos marcadores ultras-
sonograficos e laboratoriais de risco metabélico e doenga cardiovascular em mulheres obesas sem outras condi¢des que
interferem com o critério de elegibilidade do contraceptivo oral combinado (COC).

Métodos: Estudo caso-controle avaliando 90 mulheres obesas (= 30,0 Kg/m? e < 40 Kg/m?), com idade entre 18 e 40
anos, sem outras condigdes de satide que interferem com os critérios de elegibilidade de COC: 45 com SOP e 45 controles,
pareadas por idade. ndice de massa corporal; circunferéncia da cintura e do quadril; pressao arterial sanguinea; insulina e
glicemia de jejum; quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI); HDL, LDL e colesterol total; triglicérides; testos-
terona; globulina carreadora de hormdnios sexuais (SHBG); indice de androgénio livre (FAI); indice de rigidez da carétida
e espessura intimamédia (EIM); dilatagcdo mediada por fluxo da artéria braquial (DMF) e doencga hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA) foram avaliados.

Resultados: Em mulheres obesas com SOP, observamos uma maior frequéncia de DHGNA quando comparada a
obesas sem SOP (73,4% vs. 46,6%, p<0,01). Embora nao significativo, observamos uma tendéncia a aumento da insulina
(10,06£6,66 WUI/mL vs. 7,45+5,88 pUl/mL, p=0,05), diminui¢do do QUICKI (0,36+0,06 vs. 0,39+0,07, p=0,05) e diminuicao da
DMF (7,00+3,87% vs. 8,41+3,79%, p=0,08). Nenhuma outra diferenca significativa foi observada.

Conclusées: DHGNA ¢ frequente em mulheres obesas sem outras condi¢des que interferem com o critério de
elegibilidade do COC, especialmente naquelas com SOP. Isto deveria ser considerado na escolha da melhor opgdo
contraceptiva.

AVALIAGAO DO EFEITO DA MASSOTERAPIA NO ALIVIO DA DOR EM NULIPARAS
DURANTE A FASE ATIVA DO TRABALHO DE PARTO

Rubneide Barreto Silva Gallo
Orientadora: Profa. Dra. Silvana Maria Quintana
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 31/10/2011

A dor do trabalho de parto traz repercussoes fisicas e/ou emocionais e € imperativo que acdes de satide propiciem
condi¢des ndo somente seguras, mas voltadas aos aspectos de humaniza¢do do parto, disponibilizando op¢des para
controle da dor desta fase. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da massoterapia no alivio da dor durante a fase ativa
do trabalho de parto. Trata-se de um ensaio clinico randomizado e controlado, composto por 46 primigestas, divididas em
grupo controle (GC) que recebeu acompanhamento profissional, mas seguindo a rotina assistencial da maternidade e grupo
massagem (GM) que recebeu massagem na regido lombossacral durante as contragdes uterinas por 30 minutos no periodo
de 4-5 cm da dilatacdo cervical. Os instrumentos para avaliagdo utilizados foram escala de categoria numérica (ECN), escala
visual analégica (EVA), diagrama de localizacdo da dor e o questionario de McGill (forma reduzida). No pds-parto imediato
foi aplicado um instrumento de opinido das parturientes em relac@o a satisfagdo com o estudo. Os resultados encontrados
foram uma reduc@o significativa da dor GM com média de 5,5 + 1,8 em compara¢dao com GC média de 7,8 + 1,4 (p<0,01),
observados pela ECN e pela EVA a média de intensidade de dor foi 51,7 mm + 19,9 mm parao GM e 72,1 mm + 15,4 para o GC
(p<0,01). A maioria das parturientes 65% do GC e 57% do GM apontaram dor supra-ptibica e lombar (p=0,76). As palavras
que mais caracterizaram a dor do trabalho de parto foram célica, dolorida, que rasga, cansativa e exaustiva. Em relagao a
opinido das mulheres sobre o estudo, 70% do GM e 39% do GC relataram que a intervencio tanto promoveu alivio de dor
como alivio do estresse e ansiedade; Todas as parturientes acharam importante a presenca do fisioterapeuta e classificaram
a terapia recebida como 6tima 70% GC e 65% GM (p=0,99). Desta forma conclui-se que a massagem reduz a intensidade da
dor do trabalho de parto, podendo favorecer a uma experiéncia de parto positiva e satisfatoria.

122



Medicina (Ribeirdao Preto) 2012;45(1): 102-56
http://www.fmrp.usp.br/revista Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

INFLUENCIA DO PUERPERIO SOBRE A EI:IMINA(;AO DO PAPILOMAVIRUS HUMANO EM
MULHERES PORTADORAS OU NAO DO HIV: UM ESTUDO DE COORTE

Emilia Moreira Jalil
Orientadora: Profa. Dra. Silvana Maria Quintan
Tese de Doutorado apresentada em 04/11/2011

Sabe-se que a infecgdo pelo HPV € necessaria para a carcinogénese cervical, porém ndo suficiente. A persisténcia
deste virus é um dos fatores mais significativos para o desenvolvimento de lesdes pré-neoplasicas e do cancer cervical.
Poucos estudos avaliaram a influéncia do puerpério sobre a infecg¢ao pelo HPV, principalmente em mulheres portadoras do
HIV. O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do puerpério na eliminagdo do HPV entre mulheres portadoras ou nao
do HIV. Trata-se de estudo de coorte, realizado entre janeiro de 2007 a janeiro de 2010, no qual todas as gestantes foram
submetidas a deteccdo do HPV por meio da técnica de PCR. Foram selecionadas as pacientes que apresentavam teste
positivo para o HPV e coletadas amostras cérvicovaginais das mesmas durante a gravidez e no puerpério. Andlise estatis-
tica foi realizada utilizando regressdo simples e logistica, considerando como significativo nivel estatistico de 0,05. Foram
arroladas 151 pacientes positivas para o HPV, das quais 54 eram portadoras do HIV e 97 eram negativas para este virus. A
idade média das mulheres foi 28,6 + 6,1 anos e 23,2 + 6,4 anos (p<0,05) para as gestantes infectadas e ndo infectadas pelo
HIV, respectivamente. Das 151 gestantes acompanhadas, observou-se eliminacio do HPV em 71 (47,0%). Nao houve
diferenga entre as idades médias e as idades gestacionais das mulheres que negativaram e as que persistiram com a
infecgdo pelo HPV (respectivamente, 25,8 + 7,5 anos x 24,4 + 6,0 anos; p=0,2 ¢ 17,3 + 6,8 semanas x 17,0 + 7,7 semanas;
p=0,87). Ndo houve diferen¢a na taxa de negativagdo para o HPV de acordo com o status para o HIV (48,1% versus 46,4%;
p=0,87), entretanto mulheres infectadas pelo HIV apresentaram tempo médio para clearance viral significativamente maior
do que as nao infectadas (respectivamente, 7,0 + 3,8 meses versus 5,9 + 3,0 meses; p<0,05). Na andlise multivariada,
gestantes que nao referiram o habito de fumar tiveram chance duas vezes maior de eliminar o HPV (RR 2,2; 1C95% 1,1 - 5,0;
p<0,05). O tipo de parto néo interferiu no clearance do HPV. O clearance do HPV ocorreu em 84,5% das mulheres no periodo
puerperal (60/71), comparado a 15,5% durante a gestagdo (11/71), com diferenga estatisticamente significante (p<0,05),
inclusive para as mulheres portadoras do HIV. O puerpério representa momento de significativa redugio da infec¢io pelo
HPV, tanto em mulheres portadoras do HIV, quanto em néo portadoras. O tipo de parto parece ndo interferir na eliminagdo
do HPV no puerpério.

ANALISE DA EXPRESSAO DOS GENES CCR1, TAGLN E PTEN EM
TECIDO ENDOMETRIAL DE MULHERES COM E SEM ENDOMETRIOSE

Gabriela dos Santos Hidalgo
Orientador: Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 17/11/2011

A endometriose ¢ uma doenga complexa e multifatorial, com varios mecanismos envolvidos no implante e manuten-
¢do do tecido ectdpico: disfungio do sistema imunolégico, mecanismos de adesio, invasao, proliferagio e diferenciagio
celular, alteragdes de apoptose e angiogénese, entre outros. Assim, estudo de genes relacionados com tais processos
como o CCR1 (processo inflamatério), TAGLN (marcador para inicio de transformagio) e PTEN (supressor tumoral), é de
suma importancia para entender a desregulac@o celular dos implantes endometriéticos. O objetivo desse trabalho foi
analisar a expressao génica do CCR1, TAGLN e PTEN, em 30 amostras de endométrio controle de mulheres sem endome-
triose, sendo 15 na fase proliferativa e 15 na fase secretora do ciclo menstrual, e 40 amostras de endométrio eutépico de
mulheres com endometriose, sendo 20 na fase proliferativa e 20 na fase secretora.

Analisamos ainda os niveis de expressao do gene TAGLN em 40 lesdes ectpicas de pacientes com endometriose,
sendo 10 lesdes peritoneais na fase proliferativa, 10 lesdes peritoneais na fase secretora do ciclo menstrual, 10 endometri-
omas na fase proliferativa e 10 endometriomas na fase secretora do ciclo menstrual. Estudamos a expressdo génica dos trés
genes mencionados por PCR em Tempo Real. Ndo houve diferenca na expressdo génica entre os endométrios eutdpicos de
mulheres com e sem endometriose, assim como entre os endométrios nas diferentes fases do ciclo menstrual. Houve
aumento da expressdo do gene TAGLN nas lesdes endometridticas comparado com a expressdo do endométrio eutdpico
das mesmas pacientes. Assim, € possivel que deregulac@o génica das lesdes endometridticas possam contribuir para sua
implantacdo e manuten¢do no ambiente peritoneal.
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EFEITO DA ELETRO!ESTIMULAQAO NERVOSA TRANSCUTANEA NO ALIVIO DA
DOR EM NULIPARAS, NA FASE ATIVA DO TRABALHO DE PARTO

Licia Santos Santana
Orientadora: Profa. Dra. Alessandra Cristina Marcolin
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 18/11/2011

A eletroestimulag@o nervosa transcutdnea (ENT) € um recurso que consiste em administrar impulsos ou estimulos
elétricos de frequéncia variavel, assimétricos ou simétricos de correntes bifasicas através de eletrodos superficiais aplica-
dos sobre a regido dolorosa. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da ENT no alivio da dor na fase ativa da dilatag@o,
no trabalho de parto, e constatar o grau de satisfacdo das parturientes em relagdo a experiéncia vivida durante o estudo.
Trata-se de um ensaio clinico randomizado e controlado com 46 parturientes, divididas em grupo controle (GC) e grupo de
interveng¢do (GI). Todas as pacientes eram primigestas, com dilatacdo cervical de 4 cm, em trabalho de parto espontaneo,
com contragdes regulares para essa fase, sem uso de drogas ocitécicas ao longo do trabalho de parto, de baixo risco
gestacional, com membranas ovulares integras e feto tnico. A aplicagdo da ENT foi feita pela pesquisadora responsavel,
fixando dois pares de eletrodos nas regides paravertebrais, um nas raizes nervosas de T10 a L1 e outro par entre S2 e S4.
Os parametros utilizados na ENT foram: frequéncia de 100 Hz, largura de pulso de 100 us, intensidade de acordo com a
sensibilidade da paciente e durag@o da aplicagdo de 30 minutos continuos. A avaliagdo da dor foi realizada imediatamente,
antes e ap0s a terapéutica, com a escala categérica numérica (ECN), a escala visual analdgica (EVA), o diagrama corporal
da localizagdo e Questionario McGill na forma reduzida. No puerpério, além dessas avaliagdes, o grau de satisfagdo da
paciente com relacgio a intervengao e a presenca de um profissional de saide durante a fase ativa do trabalho de parto
foram pesquisados. Os resultados mostraram que houve diferengas estatisticas significantes entre os dois grupos estuda-
dos, com relagdo a intensidade da dor, apds a aplicacdo da ENT, com apenas 34% das pacientes do GI mantendo a
classificagdo da dor como 7 ou mais, em contraste com 83% das pacientes do GC. Por outro lado, ndo houve diferengas
estatisticas em relagdo a localizac@o da dor, ap6s a aplicacido da ENT. As parturientes do GI ficaram mais satisfeitas com a
experiéncia vivida e com o suporte continuo recebido, durante o periodo estudado. Os resultados maternos e perinatais
foram semelhantes nos dois grupos estudados. Os resultados encontrados demonstram que a aplicagdo da ENT, no inicio
da fase ativa do trabalho de parto, alivia a dor das parturientes. Além disso, a presenca de suporte continuo exerce efeito
positivo sobre as pacientes submetidas a essa intervencao.

AVALIACAO DA DII:ATAGAO MEDIADA POR FLUXO DA ARTERIA BRAQUIAL E DA
CONCENTRACAO DE NITRITO EM SANGUE TOTAL MATERNO DURANTE O
TERCEIRO TRIMESTRE GESTACIONAL E O PUERPERIO

Andre Hadyme Miyague
Orientador: Prof. Dr. Ricardo de Carvalho Cavalli
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 12/12/2011

A queda da resisténcia vascular periférica durante a gestagdo normal parece estar relacionada a fatores endotélio-
dependentes, principalmente pela secre¢do endotelial aumentada de 6xido nitrico (NO). Foram comparados dois métodos
de avaliacdo da fun¢@o endotelial, a dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial (DMF) e a quantificagio de nitrito em
sangue total, durante dois periodos fisiologicamente distintos: o terceiro trimestre gestacional (3T) e o puerpério (PU). Foi
realizado um estudo prospectivo observacional no qual 28 gestantes foram avaliadas durante o terceiro trimestre gestacio-
nal e puerpério. Durante esses periodos foi analisada a DMF e coletado sangue venoso para a quantificacio do nitrito em
sangue total.

Na avaliagdo da DMF verificamos uma redu¢@o ndo significativa entre o terceiro trimestre e o puerpério (10,39% +
5,57 € 8,42% + 4,21 respectivamente; p: 0,11). Com relag@o a quantificagdo do nitrito em sangue total demonstramos uma
redugdo ndo significativa entre os periodos estudados (257,41 + 122,95 nMol/l parao 3T e 237,16 + 90,01 nMol/l para o PU;
p: 0,28). A correlag@o entre DMF e nitrito também n@o foi significativa em ambos os periodos estudados, sendo negativa
de fraca intensidade no 3T (r: -0,13; p: 0,50) e positiva, no entanto também de fraca intensidade no PU (r: 0,14; p: 0,47). A
reducdo dos valores da DMF e do nitrito em sangue total, apesar de ndo significativa, demonstra correlagio com o estado
hipoestrogénico da mulher durante o puerpério. Esse € primeiro estudo a analisar os valores do nitrito em sangue total
materno durante a transi¢do gestacao-puerpério; é também o primeiro a correlacionar a DMF com a quantificago de nitrito
durante a gestagdo e o puerpério. Contudo mais estudos sdo necessdrios para a melhor compreensdo do comportamento
desses marcadores da funcdo endotelial durante a gestacao.
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EFEITO PROLIFERATIVO DOS MODULADORES SELETIVOS DO RECEPTOR DE ESTROGENIO E
DO COMPLEXO ESTROGENICO TECIDO SELETIVO EM CELULAS ENDOMETRIAIS

Jaime Kulak Junior
Orientador: Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani
Tese de Doutorado apresentada em 13/12/2011

Moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) apresentam efeitos estrogénicos e anti estrogénicos.
SERMS melhoram a densidade mineral 6ssea com pouco ou nenhum efeito no tecido endometrial e mamario. A combinagdo
de um SERM com um componente estrogénico formando o complexo estrogénico tecido seletivo (TSEC) tem demonstrado
efeito tecidual agonista e antagonista. Os TSECs aliviam sintomas vasomotores e ndo induzem proliferacdo endometrial.
A endometriose € uma doenca estrogénio-dependente.

O SERM bazedoxifeno (BZA) antagoniza a estimulagio endometrial induzida pelo estrogénio sem anular os efeitos
estrogénicos no 0sso ou no sistema nervoso central. Estas propriedades o tornam um candidato ao tratamento da endo-
metriose. Nos estudamos cultura de células Ishikawa tratadas por 24h com E2, raloxifeno (RAL), RAL+E2, tamoxifeno
(TAM), TAM+E2, lasofoxifeno (LAS), LAS+E2, BZA ou BZA+E2 na concentracao de 0,1iM. Endometriose experimental
foi criada em camundongos CD-1 com 8 semanas. 10 animais receberam inje¢des intraperitoneais de BZA (3mg/kg/d) por
8 semanas, e 10 receberam veiculo.

Camundongos foram sacrificados e o tamanho dos implantes foi avaliado. PCR em tempo real (PCRTR) e andlise
imuno-histoquimica foram utilizados para determinar a expressao génica endometrial. Em células Ishikawa, um aumento na
expressdao do RNAm do HOXA10, leuchemia inhibitory factor (LIF) e receptor de progesterona (RP) foi observado nas
células tratadas com E2 quando comparados aos controles. Aumento da expressdo do HOXA10 em resposta ao E2 foi
atenuada quando um TSEC foi usado: BZA+E2> RAL+E2>LAS+E2>TAM+E2. Todos os TSECs preveniram significativa-
mente o aumento da expressio do LIF induzida pelo estrogénio, exceto TAM+E2. Um aumento de 3-15 vezes na expressdao
do RP foi visto em células tratadas com TSECs em comparagdo com SERM isolado: RAL+E2 vs RAL (p=0,005); TAM+E2
vs TAM (p=0,0002); LAS+E2 vs LAS (p=0,0008); BZA+E2 vs BZA (p<0,00001). E2 foi capaz de diminuir a expressao do
EMX2 (p=0,05). Todos os TSECs aumentaram significativamente a expressdo do EMX2 em comparagao com E2. No modelo
animal, o tamanho médio dos implantes ap6s o tratamento foi de 60mm?2 no grupo controle e 21mm2 no grupo BZA (p0,03).
Expressdo do RNAm do PCNA, receptor de estrogénio 4 (RE4) e LIF diminuiu significativamente no endométrio do grupo
tratado enquanto que da Caspase 3 aumentou. A expressdo do RP e do HOXA10 ndo foi alterada pelo tratamento.
Concluimos que, em células Ishikawa, TSECs atenuam a proliferacio celular endometrial pela modulagdo seletiva de genes
responsivos ao E2, mantendo os efeitos antiproliferativos mediados pelo RP e EMX2. O efeito diferencial dos TSECs na
expressdo génica de células endometriais sugerem mecanismos alternativos na prevencao da hiperplasia endometrial. A
diminui¢do da expressdo do PCNA, ER4 e LIF demonstrou que a regressdao da endometriose provavelmente envolve
diminui¢ao da proliferacio celular mediada pelo E2. BZA pode ser eficaz no tratamento da endometriose, devido ao seu
melhor efeito antagdnico em resposta ao E2, a nivel endometrial, em comparagdo com outros SERMs.

A VITRIFICAGAO DE OOCITOS BOVINOS PREJUDICA SUA CAPACIDADE REPRODUTIVA,
INDEPENDENTE DO ESTADIO DE MATURACAO

Daiane Lopes Bulgarelli
Orientadora: Profa. Dra. Ana Carolina Japur de Sa Rosa e Silva
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 14/12/2011

Até o momento a literatura ndo determinou qual o melhor estadio de maturacio (imaturo ou maduro) para que o
oocito mantenha sua competéncia para o desenvolvimento reprodutivo apés a criopreservacdo. O objetivo deste estudo
foi determinar em qual estadio meidtico (imaturo -VG (vesicula germinativa) ou maduro- MII (metafase IT)) o odcito € menos
susceptivel ao dano na criopreservagdo, utilizando modelo experimental bovino. Foram utilizados ovérios de vacas abati-
das em matadouro, apds a aspiracgdo dos foliculos, os odcitos imaturos (VG) foram selecionados para a maturagio in vitro
e vitrificagdo, e foram divididos em trés grupos: 1) o6citos maturados in vitro e ndo submetidos a vitrificagdo (CONTRO-
LE); 2) odcitos vitrificados imaturos (VG), descongelados e submetidos a maturagao in vitro (CRIO-MIV); 3) odcitos
maturados in vitro (MII), vitrificados e descongelados (MIV-CRIO). Os odcitos foram avaliados quanto a: a)maturagao
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nuclear pela técnica de orceina acética; b) integridade da zona peliicida (ZP) através de microscopia de polarizacdo; c)
viabilidade oocitaria pela técnica de DEAD-LIVE; d) desenvolvimento embriondrio (taxa de clivagem, produgdo e eclosao
de blastocistos) através da fertilizacdo in vitro (FIV) e ativacdo partenogenética (AT). Ndo houve diferenca na capacidade
de maturacio nuclear entre os odcitos frescos e descongelados no grupo CRIO-MIV (p=0,23). Em rela¢do a zona pelicida
a totalidade dos odcitos (100%) nos trés grupos apresentou leitura de zona pelicida positiva, ndo havendo correlacio com
evolucdo embriondria posterior. Na andlise de viabilidade celular pelo DEAD-LIVE verificou-se que houve redugao da
viabilidade do grupo MIV-CRIO (27%) quando comparado com controle (84%) (p<0,0001). Na andlise do potencial de
desenvolvimento embriondrio o grupo controle apresentou melhores taxas de clivagem apés FIV (80%) e AT (58%), do que
os grupos CRIO-MIV (28%; p<0,0001; 28%; p=0,0002, respectivamente) e MIV-CRIO (26%; p<0,0001; 22%,
p<0,0001,respectivamente). As taxas de formagao de blastocisto e eclosdo ap6s FIV nos grupos CRIO-MIV, MIV-CRIO e
ap6s AT no grupo MIV-CRIO foram nulas. Houve a produgio e eclosdo de apenas um blastocisto no grupo CRIO-MIV
apo6s AT. No modelo experimental utilizado, o procedimento de vitrificagdo comprometeu parcialmente a viabilidade dos
odcitos medida pela técnica de DEAD- LIVE e completamente o desenvolvimento embriondrio subsequente, independente
do estadio de maturag@o meidtica (VG ou MII) durante a criopreservagdo. No entanto, odcitos vitrificados em estadio de
VG e submetidos a MIV foram meioticamente competentes e progrediram até o estadio de MII, sugerindo que o dano nédo
compromete a capacidade de maturag@o nuclear do odcito. Este estudo ndo conseguiu determinar qual o melhor estadio
meidtico oocitdrio para criopreservagdo, ja que os dois estadios meiéticos (VG e MII) se mostraram igualmente prejudica-
dos pela criopreservacdo em relacdo a capacidade reprodutiva.

PADRONIZACAO DE UMA TECNICA PARA MEDIDA DA ESPESSURA E VOLUME ENDOMETRIAL
POR ULTRASSONOGRAFIA TRIDIMENSIONAL: UM ESTUDO DE CONFIABILIDADE E
CONCORDANCIA INTRA- E INTER-OBSERVADOR

Stael Porto Leite
Orientador: Prof. Dr. Wellington de Paula Martins
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 15/12/2011

Introducao: A avaliacido endometrial a ultrassonografia, em geral, tem sua aplicag@o clinica em larga escala dentro
do ciclo reprodutivo feminino, porém, (até onde se sabe), sem uma forma padronizada para a realizacao dessas medidas.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar se a padronizagdo do exame ultrassonografico tridimensional (US-3D)
do ttero ao modo multiplanar -”standardization of the multiplanar view” - (SMV) melhora a confiabilidade intra e
interobservador e a concordancia em relacio as medidas endometriais.

Casuistica e Métodos: Foram realizados exames utrassonograficos, ao modo bidimensional (US-2D) e tridimensional
(US-3D) em 30 mulheres submetidas a tratamento em reproducdo assistida. Dois observadores mediram a espessura
endometrial utilizando US-2D e US-3D. O volume endometrial foi avaliado por meio do sistema computadorizado VOCAL™
em planos longitudinal (A) e coronal (C) utilizando o exame multiplanar de forma néo padronizada - “‘unmodified multiplanar
view” (UMV) e aquele sob a forma padronizada - “standardized multiplanar view” (SMV). O coeficiente de correlagio
intraclasse (CCI) foi empregado para avaliar a confiabilidade entre as medidas. A concordancia foi avaliada colculando-se
a média das diferencas e dos “limites de concordancia de Bland-Altman (LoA)”. O grau de facilidade em delimitar e
contornar a interface endométrio-miométrio ao plano A ou C foi determinado de forma subjetiva.

Resultados: A medida do volume endometrial utilizando o SMV ao plano A mostrou-se mais confiavel (IC intra e
interobservador 0,979 e 0,975) do que a medida da espessura endometrial utlizando US-2D (CCI =0,742 ¢ 0,702) ou US-3D
(CCI=0,890 e 0,784). Os limites de concordancia interobservadores e confiabilidade intraobservador para medidas do
volume endometrial foram maiores ao método padronizado (SMV) utilizando o plano A, do que aquele néo padronizado
(VUM), tanto ao plano A quanto ao plano C. Chama a atenc@o os intervalos de confianga serem ainda mais estreitos ao
plano A. Nao houve diferenca significativa com relacio a confiabilidade ou concordancia entre as medidas realizadas,
tanto ao plano A quanto ao plano C, utilizando-se o método padronizado (SMV). No entanto, os observadores concorda-
ram que o delineamento da interface endométrio-miométrio a partir do plano A foi mais facil (50,0% para o primeiro
observador e 46,7% para o segundo observador), ou compardveis aos planos A e C (50% para o primeiro observador e
53,3% para o segundo observador), mas nunca ao plano A mais dificil do que ao plano C.

Conclusées: As medidas do volume endometrial sdo mais confidveis do que as da espessura endometrial, sendo
melhor realizadas quando utilizado o método padronizado (SMV) ao plano A.
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REPRODUTIBILIDADE INTRA E INTEROBSERVADOR DA BIOMETRIA, PESO FETAL ESTIMADO PELA
ULTRASSONOGRAFIA BIDIMENSIONAL E TRIDIMENSIONAL E, DOS INDICES VASCULARES POWER
DOPPLER TRIDIMENSIONAIS DA PLACENTA EM MULHERES GESTANTES DE 25 A 38 SEMANAS

Jailson Costa Lima
Orientador: Prof. Dr. Francisco Mauad Filho
Tese de Doutorado apresentada em 19/12/2011

Objetivo comparar a confiabilidade e concordancia intra e interobservador do didmetro biparietal (DBP), circunfe-
réncia abdominal (CA), comprimento do fémur (CF) e peso fetal estimado (PFE), obtidos por ultrassonografia bidimensional
(US2D) e tridimensional (US3D).

Avaliar e comparar a confiabilidade intra e interobservador dos indices vasculares Power Doppler tridimensionais
(3DPD) usando amostras esféricas tinicas da placenta. Métodos Foram realizadas 3 avaliacdes (duas pelo primeiro obser-
vador intercaladas pela avaliagdo do segundo observador) de forma cega para determinar DBP, CA, CF por US2D e US3D,
sendo o PFE determinado da férmula de Hadlock em gestantes com feto tinico e idade gestacional entre 25 e 38 semanas.
A confiabilidade foi avaliada pelo coeficiente de correlag?o intraclasse; a concordancia foi avaliada pelo método de Bland-
Altman, proporg¢des de diferengas abaixo de pontos de corte determinados de forma arbitraria foram: DBP e CF (< 0,15 cm),
CA (£ 1,5cm) e PFE (£200g e < 10%), e comparagdo da diferenca média. Foi considerado como diferenca significativa
p<0.05. Para a analise da confiabilidade dos indices 3DPD da placenta, um observador adquiriu dois blocos 3DPD da
placenta, intercalados pela aquisi¢do do segundo observador. Os blocos 3DPD foram, entdo, analisados de forma inde-
pendente, utilizando quatro diferentes métodos de amostragem esférica inica: amostras aleatérias da placa basal a corial
(aleatériaBC) ou com 2 cm? de volume (aleatéria2cm3); amostras da regido subjetivamente com mais sinais Doppler colori-
do da basal a placa corial (MVBC) ou com 2 cm? de volume (MV2cm?3).

Resultados: Foram avaliadas 102 gestantes de feto inico com idade gestacional entre 25 semanas e 38 semanas e
3 dias, com média = 30,19 semanas.

Os valores de ICC para as medidas realizadas por US3D foram mais altos que os valores observados para US2D,
sendo a principal diferenca no CF, com ICC para US2D, intra e interobservador, 0,989 e 0,987 e, para US3D, 0,996 e 0,996,
respectivamente. Na avalia¢do da concordancia, a US3D associou-se a limites de concordancia mais estreitos e propor-
¢oes significativamente maior de diferengas abaixo dos pontos arbitrarios em todas as diferencas interobservadores, bem
como nas diferengas intra-observador para o CF e CA. Quanto aos indices 3DPD da placenta, foram avaliadas 95 gestantes
de feto tinico com idade gestacional entre 25 semanas e 38 semanas e 3 dias, com média = 30,08 semanas. Quanto a posi¢ido
da placenta, observamos 44 anteriores (46,3%), 28 posteriores (29,5%), e 23 laterais ou findicas (24,2%); observaram-se
menores valores de ICC para as placentas laterais e findicas, em comparacio as de localizag@o anterior e posterior. A maior
confiabilidade observada foi para as amostras esféricas da placa basal a corial no segmento mais vascularizado das
placentas anteriores (intra- ICC= 0,68 e inter- ICC= 0,36) e posteriores (intra- ICC= 0,63 e inter- ICC= 0,46).

Conclusio: a confiabilidade e concordancia das medidas fetais e PFE foi melhor pela US3D comparado com a US2D.
A maior diferenca foi observada para o FL. Os indices vasculares 3DPD por amostra esférica tnica da placenta em
gestantes depois de 24 semanas apresentaram fraca a moderada confiabilidade intra e interobservador.

FATORES MOTIVACIONAIS DA MULHER PORTADORA DE LEIOMIOMA UTERINO
PARA A REALIZACAO DA HISTERECTOMIA

Luiz Gustavo Oliveira Brito
Orientador: Prof. Dr. Francisco José Candido dos Reis
Tese de Doutorado apresentada em 19/12/2011

A histerectomia € uma das cirurgias ginecoldgicas mais realizadas no Brasil. Uma das causas mais associadas a sua
realizacdo € o leiomioma uterino, tumor benigno ginecolégico mais frequente entre as mulheres. Varios fatores (pessoais,
socioculturais e externos) parecem influenciar a mulher portadora dessa doenca durante o seu processo de escolha do
tratamento. A partir do exposto, objetivamos conhecer os fatores motivacionais da mulher portadora de leiomioma uterino
que influenciam na decisdo por realizar a histerectomia. Desenvolvemos um estudo qualitativo com entrevistas em grupos
focais. As entrevistas foram coordenadas por um moderador/entrevistador e audiogravadas por um relator/observador no
Ambulatério de Uroginecologia, Cirurgia Ginecoldgica e Reconstrutiva Pélvica do HCFMRP-USP.
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Apds escuta rigorosa e transcri¢do das falas, as entrevistas foram analisadas com auxilio de um processador quali-
tativo (Atlas TI v 6.2). A técnica empregada foi a andlise de conteido. Houve um agrupamento dos c6digos em subcatego-
rias, e estas foram reunidas em torno de temas, ocorrendo a sua interrelacio. O referencial teérico empregado foi a Teoria das
Atividades. Como resultados, evidenciamos que a mulher com leiomioma uterino opta (ou ndo) por operar (histerectomia)
nao somente por influéncia do médico assistente, mas principalmente por fatores motivacionais. Estes foram considerados
artefatos de mediag@o: o (des)conhecimento sobre a evolugdo da doenga, a influéncia (positiva ou negativa) da familia e/ou
terceiros, as crencas pessoais e o quadro clinico. Essa a¢io da escolha do tratamento situa-se em um cenario formado de
regras protocolares de assisténcia, encontra-se em uma comunidade de profissionais que, juntos, dividem o trabalho para
que o processo assistencial ocorra de forma adequada. O desejo de cirurgia associou-se a crenga do leiomioma uterino como
uma doenga com um grande risco de evoluc@o para cancer. A experiéncia positiva de familiares e/ou terceiros sobre a
histerectomia, o apoio do parceiro, a associa¢io do utero com a fecundidade (crencas pessoais) e a piora da qualidade de
vida devido ao quadro clinico foram fatores motivacionais influenciadores na decisio pela histerectomia. Porém, a excegéo
ocorreu naquelas que apresentaram crengas sobre uma alterac@o sexual e fisica apds a cirurgia. Concluimos que a mulher
portadora de leiomioma uterino deve receber do profissional de saide que a assiste, informagdes para um conhecimento
adequado sobre a evolugdo clinica do leiomioma e sobre todos os tipos de tratamento a que pode ser submetida, seus
beneficios e riscos, para que assim possa participar com o médico da decisido sobre realizar ou nao um procedimento
cirtirgico para essa neoplasia, contribuindo para uma melhor gestdo da qualidade do atendimento.

Imunologia Basica e Aplicada

CARACTERIZACAO DA EXPRESSAO GENICA E PROSPECCAO DE BIOMARCADORES INDUZIDOS
PELA ASSOCIACAO ENTRE O BIOFARMACO DNAHSP65 E AS DROGAS CONVENCIONAIS
NO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE EXPERIMENTAL

Rodrigo Ferracine Rodrigues
Orientador: Prof. Dr. Celio Lopes Silva
Tese de Doutorado apresentada em 26/10/2011

A tuberculose, doenca causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis, € uma das doencas mais antigas de que
temos noticias e ainda mata cerca de 2 milhdes de pessoas anualmente. Embora haja tratamento eficaz disponivel, sua
duracdo longa, efeitos colaterais, dificuldades de acesso e taxas altas de abandono da terapia cooperam para a dissemina-
¢do da doenca e surgimento de cepas resistentes. A tnica vacina disponivel para prevencdo da doenca em humanos, a
BCG; tem eficacia variavel de 0 a 80% ao redor do mundo. Embora grandes investimentos tenham sidos feitos nas dltimas
décadas, nenhuma nova alternativa para a prevencao ou tratamento da tuberculose estd disponivel para uso. Um dos
obstaculos desse processo ¢é a falta de marcadores robustos e confidveis para avaliar a eficicia dos novos produtos
desenvolvidos. Dessa forma, utilizamos um modelo experimental murino para avaliar, por meio de uma abordagem de
biologia de sistemas, o tratamento da tuberculose através da associacdo de isoniazida e rifampicina ao biofarmaco
DNAhsp65. Nossos objetivos foram avaliar a eficicia da terapia, caracterizar a expressdo génica induzida por ela no
hospedeiro e buscar uma bioassinatura de expressdo génica que refletisse o sucesso terapéutico. A associacio terapéu-
tica foi capaz de reduzir o nimero de unidades formadoras de coldnia abaixo do limite de deteccio da técnica e a alterar, de
modo exclusivo, a expressdo de 867 genes em relacdo aos animais dos grupos controles. A andlise funcional desses
conjuntos de genes revelou que a associagio terapéutica foi capaz de regular a resposta imunoldgica, induzindo um perfil
de resposta imunoldgica Thl, reverter a indugdo de citocinas do padrao Th2 e melhorar a qualidade do reparo do tecido
pulmonar. Experimentos adicionais confirmaram estas predi¢cdes, mostrando que a associacio terapéutica foi capaz de
reduzir a producgio de mediadores pré-inflamatdrios, induzir a produgio de IFN-y em detrimento da producio de I1L-4,
reduzir o infiltrado celular inflamatério, incluindo linfécitos T CD4+ e TCD8+, macréfagos, células dendriticas e reduzir a
deposicdo de fibras coldgenas no pulmio e a produgdo da citocina TGF-f, relacionada ao processo da fibrose. Numa
segunda etapa, empregamos andlises estatisticas supervisionadas e obtivemos um conjunto de 13 genes com poder
classificatdrio capaz de distinguir os grupos experimentais. Uma vez que nossa terapia foi eficiente, esse conjunto de
genes, ap0Os validacdo em um conjunto de amostras independentes, poderia ser utilizado como uma bioassinatura da
terapia da tuberculose. Em conjunto, a partir da andlise funcional de dados expressao génica em larga escala integrada a
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ensaios imunoldgicos e histopatoldgicos, nosso estudo mostra de modo inédito os efeitos sinergisticos da associa¢do
terapéutica entre o biofarmaco DNAhsp65 e as drogas isoniazida e rifampicina. O sucesso dessa metodologia permitiu
que, através do desenvolvimento de uma ferramenta bioinformatica, definissemos um pequeno conjunto de genes que
possui potencial para ser utilizado como uma bioassinatura do tratamento da tuberculose. Assim, além de demonstrar a
potencialidade do uso do biofarmaco DNAhsp65 no tratamento da tuberculose, com esse trabalho nosso grupo estabele-
ce um modelo de estudo que pode ser empregado para a investigacdo de novas alternativas para a prevencao e tratamento
de doengas.

ANALISE DA EXPRESSAO GENICA POR MICROARRAYS DE CELULAS ESTROMAIS
MESENQUIMAIS DE CAMUNDONGOS COM DIABETES AUTOIMUNE

Ana Elisa Teéfilo Saturi de Carvalho
Orientador: Prof. Dr. Kelen Cristina Ribeiro Malmegrim de Farias
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 04/11/2011

O Diabetes mellitus do tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune (DAI) mediada por células T e caracterizada pela
destruigdo seletiva de células 3 pancredticas produtoras de insulina. A linhagem de camundongos NOD (Non-Obese
Diabetic mice) tem sido usada para estudar a patogénese do diabete autoimune experimental, que se assemelha clinica-
mente a0 DM1 em humanos. As células estromais mesenquimais (MSCs) tém sido apontadas como uma importante fonte
para a terapia celular de DAIs em virtude do seu facil isolamento, expansdo in vitro e propriedades imunossupressora,
imunorreguladora e regenerativa. As MSCs apresentam capacidade de regular a func¢do de varias populagdes celulares do
sistema imune. Trabalhos recentes demonstraram que as MSCs localizam-se sistemicamente na parede de todos o0s vasos
sanguineos do organismo. Portanto, com base nessas evidéncias, tem sido sugerido que essas células tenham um impor-
tante papel fisiol6gico na regulacdo de respostas imunes e, consequentemente, na manutengao da tolerancia imunoldgica
periférica. Desta forma, nossa hipdtese € que alteracdes na expressdo génica das MSCs de camundongos NOD poderiam
contribuir para a patogénese do DM 1. Assim, o objetivo desse presente projeto foi avaliar o perfil de expressao génica em
larga escala de MSCs de camundongos NOD diabéticos e controles. Para isso, MSCs de camundongos NOD diabéticos e
camundongos controles (BALB/c, C57BL/6 e NOD néo diabéticos) foram isoladas por separagdo imunomagnética (sele-
¢do negativa usando anticorpos anti-CD45, anti-CD11b, anti-CD146 e anti-Ter119) de células da cultura priméria de medula
ossea. O RNA foi extraido pela metodologia do Trizol, purificado e utilizado para a analise da expressdo génica por
microarrays de oligonucleotideos da plataforma Agilent Technologies. As analises de bioinformatica da expressao génica
foram realizadas utilizando os softwares Bioconductor R e Ingenuity Pathway Analysis. Anélises de agrupamento génico
hierarquico demonstraram que existem diferencas significativas entre os perfis de expressdo génica global das MSCs de
camundongos NOD diabéticos e dos camundongos controles. Foram encontrados varios genes diferencialmente expres-
sos nas MSCs dos camundongos NOD diabéticos em relacdo as MSCs e dos camundongos controles, dentre eles muitos
sdo relacionados com resposta imunoldgica e inflamatéria, doengas imunoldgicas e inflamatérias, doengas enddcrinas,
doencas metabdlicas e desenvolvimento/funcio do sistema enddcrino. Com base nesses resultados, podemos sugerir que
as alteragdes encontradas na expressdo desses genes possam interferir no desencadeamento, desenvolvimento e/ou
patogénese do diabetes autoimune experimental.

CARACTERIZAGAO DE CELULAS T gamma-delta E natural killer NA IMUNOTERAPIA
DA TUBERCULOSE EXPERIMENTAL COM A VACINA GENICA DNAHSP65

Luana Silva Soares
Orientador: Prof. Dr. Celio Lopes Silva
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 12/12/2011

Em 1993, a Organiza¢do Mundial da Satude declarou a tuberculose (TB) como uma emergéncia global devido a sua
relevancia epidemioldgica e a necessidade de seu controle. Atualmente, a TB ainda € considerada um problema de satide
publica e requer o desenvolvimento de vacinas e terapias que sejam mais eficazes na sua preveng¢do e tratamento. Nesse
sentido, o Laboratério de Vacinas Génicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto estuda ha mais de dez anos a
eficacia da vacina génica DNAhsp65 na profilaxia e terapia da TB. Com o intuito de complementar o conhecimento
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existente sobre os mecanismos imunes desencadeados pela vacina DNAhsp65, assim como sua associagdo as drogas
convencionais utilizadas no tratamento da TB, objetivou-se neste trabalho a caracterizacao de células natural killer (NK),
T natural killer (NKT), e T vy na imunoterapia da tuberculose experimental com a vacina DNAhsp65, no tratamento com
as drogas rifampicina (RIF) e isoniazida (INH), e na associagdo DNAhsp65-drogas. Inicialmente, camundongos BALB/c
foram infectados com Mycobacterium tuberculosis (Mtb) cepa H37Rv no dia O e nos dias 1, 7, 15, 30 e 70 ap6s a infec¢@o,
foi promovida a eutanasia dos animais infectados ou ndo (controle) para anélise das células T nido convencionais no
pulm@o por citometria de fluxo. No dia 30 apds a infecgdo, os animais infectados receberam os diferentes tratamentos:
vacina DNAhsp65, vetor pVAX1, drogas RIF e INH, ou as drogas em associag¢do a vacina. Dez dias apds o fim dos
tratamentos, foi promovida a eutandsia dos animais para andlise das popula¢des celulares no pulmao e linfonodo por
citometria de fluxo, imunohistoquimica e PCR em tempo real. Os animais somente infectados com Mtb apresentaram
aumento significativo no nimero das células NK (CD3CD49b*), NKT (CD3*CD49b*) e T yd (CD3*yd") logo na primeira
semana apos a infecgdo, e esta diferenga em relacéo aos animais controle permaneceu em até 70 dias ap6s a infecgdo. Entre
as células NK presentes no pulmio, observou-se predominancia da subpopulagdo CD11b""CD27"% em todos os animais.
Nos animais infectados, verificou-se aumento significativo das subpopulagdes de NK: CD11b™¢"CD27"eh e CD11%0%CD27eh,
nos dias 7 e 15 e somente no dia 15 apés a infecgdo, respectivamente. Entre a populacdo de células T 8 presentes no
pulm@o, houve predominio do fenétipo CD27" em animais controles e infectados nos diferentes tempos experimentais.
Quanto aos animais infectados com Mtb e tratados com DNAhsp63, verificou-se aumento significativo de células T yd
produtoras de IFN-y e IL-17 no pulmao, e apesar de nao ter sido observada diferenca na frequéncia de células NK e NKT
neste grupo, as células NK apresentavam maior expressdo da molécula FasL relacionada a morte celular induzida por
apoptose. Nos grupos drogas e DNAhsp65-drogas observou-se aumento da frequéncia de células T ¥8 no pulméo, assim
como aumento de células NK produtoras de IL-10 e que expressavam o marcador de ativacdo CD69. Os resultados deste
trabalho mostram mais uma vez a eficicia da vacina DNAhsp65 e da associagdo DNAhsp65-drogas no tratamento de
animais infectados com Mtb e sugerem que células T ndo convencionais como as células NK, NKT e T ¥4 podem participar
na modulacdo da resposta immune na TB. Estes achados devem ser levados em consideragdo no desenho de novas
estratégias terapéuticas e também profildticas para a TB.

USO DE CELULAS DENDRITICAS TRANSFECTADAS COM RNA TOTAL DE Paracoccidioides
brasiliensis NA TERAPIA E PROFILAXIA CONTRA PARACOCCIDIOIDOMICOSE EXPERIMENTAL

Renata Ariza Marques Rossetti
Orientadora: Prof. Dra. Arlete Aparecida Coelho-Castelo
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 14/12/2011

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenga infecciosa cronica, causada pelo fungo dimoérfico Paracoccidioides
brasiliensis e que afeta principalmente os pulmoes. Essa micose sistémica é autéctone da América Latina, onde o Brasil se
destaca com o maior nimero de casos. Atualmente ndo ha imunoprofilaxia nem imunoterapia para a PCM, estratégias que
poderiam ser eficazes na reducdo do tempo de tratamento da PCM e diminuic¢do dos casos de recidivas. Diante desse
quadro, este trabalho teve como objetivo avaliar uma nova estratégia terapéutica e profildtica contra PCM, no modelo
experimental murino, utilizando células dendriticas diferenciadas de células da medula dssea e transfectadas, por
eletroporacéo ou por contato, com o RNA total de P. brasiliensis. Quando camundongos BALB/c infectados por 30 dias
com oram injetados endovenosamente com células dendriticas transfectadas, ndo observarmos diminui¢do da carga
fingica. Esses resultados levaram-nos a verificar a imunogenicidade desses tratamentos, através da quantificacido de
expressdo de citocinas e fatores de transcrigdo. Quando comparamos os animais injetados com células dendriticas trans-
fectadas com aqueles que receberam células dendriticas controles da transfeccio (sem RNA do fungo), observamos uma
diminui¢do do nimero de células T regulatérias em camundongos injetados com células transfectadas por contato,
enquanto houve aumento de IL-10 e do fator de transcricio GATA-3, ambos relacionados ao padrdo Th2, em animais
injetados com células transfectadas por eletroporagdo. Na profilaxia, nenhum dos grupos injetados com preparacdes de
células dendriticas transfectadas foram capazes de levar a uma diminuicao da carga fingica no pulmio dos animais
quando comparado ao grupo injetado com salina. Entretanto, quando a profilaxia foi realizada com células dendriticas
controle, observa-se uma tendéncia de aumento de UFC no pulm@o dos animais. Embora os animais injetados com células
transfectadas nao apresentem uma diminuicao da carga fiingica no pulmao, a area de lesdo dos animais que foram imuni-
zados com células dendriticas transfectadas por contato foi significativamente menor, sugerindo um papel dessas células
dendriticas no controle da inflamac&@o observada na PCM experimental.
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POLIMORFISMO INSERCAO/DELECAO DE 14 PARES DE BASES DA REGIAO 3° NAO TRADUZIDA
DO GENE HLA-G E EXPRESSAO DA RESPECTIVA MOLECULA EM TECIDOS AFETADOS
DE PACIENTES COM DOENGCA DE CHAGAS

Pedro Brandao dos Santos Pedrosa
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Antdnio Donadi
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/12/2011

A patogenia da tripanossomiase americana estd fundamentalmente ligada a desregulacdo imunoldgica. No entanto,
existem poucos resultados publicados, por vezes contraditdrios, acerca dos mecanismos de regulacdo da resposta imuno-
l6gica na doenga. Ainda, faltam estudos acerca da genética dos componentes regulatérios do sistema imunolégico.
Considerando que a molécula HLA-G tenha papel imunoregulatério e, que ndo héd estudos publicados sobre a atuagdo
dessa molécula na doenca de Chagas, foi avaliada a expressao tecidual de HLA-G em tecidos tipicamente acometidos na
doenga, incluindo corag?o, eséfago e colon, e ainda, foram analisadas as relagdes de associagdo com o desenvolvimento
da doenga de um sitio polimérfico observado na regido 3’ ndo traduzida do gene HLA-G, associado com o controle de
expressdo de transcritos de HLA-G. Foi realizada a andlise da associac@o entre os genétipos para o polimorfismo de
inserc¢do/delecdo de 14pb do gene HLA-G e a ocorréncia das diversas formas clinicas da tripanossomiase americana,
sendo, entretanto, encontradas limitadas diferencas de distribui¢ao entre os grupos analisados. As associagdes especifi-
cas entre genotipos e formas clinicas foram limitadas (associa¢@o do genétipo DI a forma mista com risco relativo de 3,
protec@o do genétipo DI contra a forma digestiva, com RR de 0,6, associagdo de DD com risco relativo de 1,7 para o
desenvolvimento da forma cardiaca em detrimento da forma indeterminada, e associa¢ao do genétipo DD com o desenvol-
vimento da forma digestiva em detrimento da indeterminada de 1,808 ). A comparag¢do da expressdo de HLA-G em tecidos
de pacientes chagdsicos e tecidos de pacientes sem a infec¢do mostrou expressdes quantitativamente similares dessa
molécula nesses grupos, como nos subgrupos por forma clinica. Qualitativamente, hé a diferenca de perda de expressio
de HLA-G, de maneira focal ou até global, em cardiomidcitos de amostras representativas de miocardite chagdsica. Nesses
processos inflamatdrios, houve marcagao para a molécula HLA-G também em plasmdcitos e em outras células mononu-
cleares. No célon € encontrada marcacio neuronal em amostra de paciente chagésico. No esof6fago , a marcagao de HLA-
G ¢é semelhante aquela observada em tecidos de individuos sem doenga de Chagas. Os dados sobre expressdo de HLA-G
em cardiomiécitos de forma geral e neurdnios em paciente chagasicos sio inéditos e tém consequéncias para o paradigma
de andlise da tripanossomiase americana.

Neurologia

REABILITACAO NEUROPSICOLOGICA EM PACIENTES COM EPILEPSIA SUBMETIDOS A LOBECTO-
MIA TEMPORAL MESIAL DOMINANTE: ASPECTOS DA COGNICAO E NEUROIMAGEM

Camila de Vasconcelos Leite Geraldi
Orientador: Prof. Dr. Américo Ceiki Sakamoto
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 13/10/2011

A Lobectomia Temporal Anterior e Mesial Dominante € uma alternativa terapéutica para aqueles pacientes com
epilepsia que nao se beneficiaram do tratamento medicamentoso. Do ponto de vista neuropsicoldgico, estes pacientes
podem apresentar prejuizos no processamento de memoria declarativa, sejam elas de carater verbal e/ou ndo-verbal, além
de outras esferas da cogni¢@o, como funcdes executivas. Normalmente, associam-se as queixas de memoria, dificuldade de
adaptagdo psicossocial e, consequentemente, piora na qualidade de vida. A reabilitagdo neuropsicoldgica tem demonstra-
do efeitos positivos como forma de tratamento para pacientes com lesdes cerebrais de etiologias diversas. O presente
estudo investigou os efeitos da reabilitacdo neuropsicolégica no desempenho cognitivo e em areas cerebrais por ela
induzidas em 18 pacientes submetidos a Lobectomia Temporal Antero-mesial dominante. Os pacientes foram avaliados
quanto a autopercepcio de suas dificuldades de memodria; a intensidade e frequéncia com que usam estratégias no
cotidiano para minimizar as dificuldades de meméria; a nomeagio por confronto visual e a aprendizagem verbal e foram
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submetidos a Ressonancia Magnética Funcional (RMf). 9 destes pacientes (Grupo R) foram submetidos a 8 sessoes
semanais de reabilitacido neuropsicolégica, quando foi novamente realizado toda a investigagio anterior e outro exame de
RMf; apds trés meses do final da reabilitacdo, este grupo foi novamente submetido & RMf. No caso do grupo C (grupo
como restante dos pacientes), foi esperado apenas o intervalo de dois meses, quando foi repetida a RMf e a investigagio
através dos testes e questiondrios. Os resultados obtidas nos questiondrios e nos testes neuropsicolégicos padronizados
e os resultados das RMf s permitiram as seguintes comparagdes: comparagao destas medidas dentro de cada grupo, no
inicio da intervencéo e apds o periodo de dois meses (no grupo C) ou de trés meses (no Grupo R). No Grupo R, foi ainda
realizada a comparag@o dos 3 exames de RMT: inicial (I), pés 1 més de reabilitacdo (P1) e pés 3 meses de reabilitagdo (P2).
E, por tdltimo, também foi realizada a comparag@o entre os grupos. Concluiu-se com estes dados que a reabilitagdo neurop-
sicolégica produz efeito significativo na percep¢ao do individuo em relacio ao seu desempenho nas atividades da vida
diaria que necessitam de memoria; modifica a forma e intensidade do uso de estratégias compensatérias para a memoria;
promove melhoria no desempenho do individuo em suas atividades cotidianas; pode incentivar a ativacio de dreas
cerebrais eloquentes para a linguagem e motivac¢do e pode incentivar o uso de dreas cerebrais contra-laterais para o
processamento cognitivo.

REPRESENTACAO CORTICAL DA RECEP(;I?\OAE ELABORAng DA LINGUA BRASILEIRA
DE SINAIS POR MEIO DE RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

Michele Nave Valadao
Orientador: Prof. Dr. Antonio Carlos dos Santos
Tese de Doutorado apresentada em 13/10/2011

As linguas de sinais s@o linguas naturais que compartilham as propriedades das linguas orais. Véarios estudos
demonstram ativag@o cortical em areas classicas da linguagem no hemisfério esquerdo no processamento das linguas de
sinais. Mais recentemente, o processamento da lingua de sinais tem sido descrito também em dreas homdlogas no hemis-
fério direito.

Este estudo buscou analisar as areas corticais ativadas em surdos sinalizadores, ouvintes ndo sinalizadores e
surdos sinalizadores e oralizados por meio de tarefas que envolveram tanto a recepgdo quanto a elaborag@o da linguagem
por meio de lingua de sinais. Foram realizados quarenta e oito (48) exames de fMRI utilizando aparelho de 1.5T (Siemens,
Magnéton Vision, Erlangen, Germany), instalado no HCRP-USP. Foi utilizada sequéncia EPI para aquisicio BOLD e
imagem de alta resolugio de todo encéfalo para coregistro.

Os mapas estatisticos foram obtidos com o método GLM (Modelo Linear Geral), utilizando o programa Brain
VoyagerTM. Encontramos ativa¢des em areas do cértex frontal inferior do hemisfério cerebral direito e regides do cértex
temporal e parietal inferior bilateralmente em sujeitos surdos sinalizadores quando comparados aos ouvintes para tarefa
envolvendo recepg¢do em lingua de sinais. Quando analisamos areas seletivas aos ouvintes para esta tarefa, observamos
ativagdo no cértex frontolateral esquerdo. Para tarefas envolvendo elaborag@o em sinais, os surdos sinalizadores apresen-
taram ativacdes no hemisfério cerebral esquerdo para regides do giro pré-central, giro supramarginal e 16bulo parietal
inferior, enquanto para o giro temporal médio e superior, giro frontal inferior e giro do cingulo foram bilaterais. Para esta
tarefa os ouvintes nao tiveram ativagoes significativas. Para os surdos sinalizadores e oralizados, a tarefa de Elaboragio
oral eliciou discretas ativagdes enquanto a tarefa de Elaboracio em sinais gerou ativagdes envolvendo regides frontais,
temporais, parietais , pré-centrais e occipitais. Estes achados sugerem que as linguas de sinais sdo processadas bilateral-
mente em regides cerebrais homdlogas as engajadas nos campos receptivos e expressivos das linguas orais.

AVALIACAO DO DESEMPENHO COGNITIVO DE PACIENTES COM NEUROCISTICERCOSE

Carolina Trebi Penatti
Orientador: Prof. Dr. Osvaldo Massaiti Takayanagui
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 24/10/2011

Introducao: Neurocisticercose (NCC) € a doenga parasitdria do sistema nervoso central (SNC) mais frequente no
mundo, afetando mais de 50 milhdes de pessoas. No entanto, alguns de seus achados clinicos, tais como comprometimen-
to cognitivo, € um aspecto pouco estudado na literatura e ainda permanece mal caracterizado.
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Objetivos: Avaliar o desempenho cognitivo de pacientes portadores de NCC e comparar o desempenho deste
grupo em testes de avaliagdo cognitiva com o desempenho de individuos saudaveis (GC) e de individuos com epilepsia
criptogénica (GE). O estudo objetivou também relacionar os achados com o tipo morfoldgico, niimero, localizagdo dos
cisticercos e fase de desenvolvimento do parasita. Métodos: 32 pacientes (média de idade = 45,2 + 10,2 anos) com
diagnéstico de NCC, com ou sem tratamento especifico e em ambas as fases de desenvolvimento do parasita (formas ativa
e inativa) foram submetidos a uma avaliagdo cognitiva, constituida de dez testes (memoria, habilidades visuoespaciais,
célculo, abstracio, praxias e gnosias e 0 Mini Exame do Estado Mental - MEEM), sendo comparados a 32 GC e 24 GE
emparelhados por idade, género e nivel educacional.

Resultados: Pacientes com NCC apresentam prejuizo cognitivo, em comparagdo aos controles saudaveis em tarefas
de memdria visual, memoria I6gica imediata e recente. Pacientes com NCC e aqueles do GC apresentaram um desempenho
cognitivo superior, em comparacdo ao GE; nos testes que envolveram a atencido e a memoria operacional e na praxia
reflexiva. Nao houve diferenca estatisticamente significativa no desempenho cognitivo nos trés grupos estudados nos
testes cognitivos que avaliaram a praxia construcional e ideomotora, cdlculo e capacidade de abstragdo e julgamento. Nao
foi encontrada correlacdo entre alteracdes nos testes cognitivos dos pacientes com NCC e ntimero de lesdes e a fase de
desenvolvimento do parasita. Em relagio ao tipo morfolégico, foi observado que os individuos que apresentavam a forma
racemosa obtiveram um desempenho inferior no teste do Mini Exame do estado mental (MEEM), quando comparados aos
que apresentavam a forma cistica simples. Em relacdo a localizacao dos cisticercos, pode-se notar que os individuos com
lesdes de localizacdo parenquimatosa demonstraram escores inferiores no teste de Faces Famosas e no teste de memoria
l6gica recente, quando comparados aqueles com lesdes ventriculares e no espago subaracnoide.

Conclusoes: O declinio cognitivo foi uma manifestagdo clinica muito frequente em nossa amostra de pacientes com
NCC. Estes dados podem fornecer um conhecimento mais abrangente das manifestacdes clinicas presentes na NCC.

PREVALENCIA DE CEFALEIA RELACIONADA COM ALGUNS HABI TOS DE VIDA EM
ESCOLARES DO ENSINO FUNDAMENTAL E MEDIO DE RIBEIRAO PRETO

Luiz Eduardo Vieira Grassi
Orientador: Prof. Dr. Jose Geraldo Speciali
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 24/10/2011

As cefaleias acometem grande parte da popula¢do mundial. Este sintoma afeta a qualidade de vida e a produtivida-
de de quem as tém Cr iancas e adolescentes com cefaleia também sdo alvos destas perdas.

Objetivos: Estimar a prevaléncia de cefaleia em uma amostra representativa de alunos dos ensinos fundamental e
médio da rede publica. Verificar a relagdo ent re: 1) cefaleias e varidveis fisicas (género, cor da pele referida, indice massa
corporal -IMC e doencas cronicas referidas); 2) cefaleias e alguns hébitos de vida (ingestéo de alcool, prética de exercicios
f isicos regulares, horas didrias de sono noturno, horas semanais gastas em TV, internet e videogame, 3) cefaleia e uso de
aparelhos, como os ortoddnticos e 6culos, e 4) cefaleia e rendimento escolar avaliado por meio das notas referidas.

Métodos: Apds sorteio de uma escola da rede estadual de ensino de cada regido da cidade de Ribeirao Preto (norte,
sul, leste, oeste e centro), foram sorteadas as salas de aula, uma de cada ano/sér ie dos cursos fundamental I e médio. Foi
aplicado um questiondrio em 415 alunos com idade mediana de 15 anos, que concordaram em participar da do estudo e
cujos pais ou responsdveis assinaram o Termo de Livre Consentimento e Esclarecimento. Foram ut ilizados os testes para
analises estatist icas: 1) Teste exato de Fischer através do comando

PROC FREQ do Sof tware SAS® 9; 2) Anova através do comando PROCGLM do Sof tware SAS® 9; 3) Regressao
logistica para calculo do ODDS RATIO, através do comando PROC LOGIST do Sof tware SAS® 9. Para todos foram
admitidos 95% de intervalo de confianca (95% CI).

Resul tados e Conclusdes: a prevaléncia de cefaleias nessa populagdo é de 72,8%, sendo que nas meninas € de 79%
e nos meninos 62,5%. Observamos correlacdo positiva entre: 1) género e cefaleia, meninas tem um risco estimado 2,3 vezes
maior que os meninos; 2) ingestio de dlcool e cefaleia, visto que os que ingerem bebidas alcodlicas t€ém probabilidade 2,1
vezes maior de terem cefaleia; e 3) uso de aparelho ortodontico e cefaleia (p<0,02). Ndo houve correlacao significativa ent re
cefaleia e as demais var idveis selecionadas por este estudo (cor da pele referida, doenca cronica referida, IMC, uso de
oculos, pratica de exercicios fisicos regulares, horas de sono, horas semanais gastas em TV, internet e videogame e notas
escolares).
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DISTURBIOS DA FUNGCAO RESPIRATORIA EM PACIENTES ORTADORES DA
DUPLICACAO PMP22 - DOENCA DE CHARCOT-MARIE-TOOTH TIPO 1A

Monica de Carvalho Alcantara
Orientador: Prof. Dr. Wilson Marques Junior
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 24/10/2011

A doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMT1A) € uma afeccdo de cardter autossomico-dominante, caracteri-
zada por um acometimento primario do sistema nervoso periférico, cujas manifesta¢cdes principais sdo alteragdes
sensitivomotoras e deformidades articulares. Trata-se de uma neuropatia desmielinizante, simétrica, que frequentemente
vem acompanhada de perda axonal. Manifesta¢Ges clinicas excepcionais podem ocorrer, prejudicando a qualidade de vida
dos pacientes e limitando suas atividades de vida didria. Disfuncio respiratéria ja foi relatada em alguns casos, podendo
resultar em sintomas durante o sono ou vigilia.

No presente estudo, dezesseis pacientes provenientes de oito familias, com o diagndstico genético da duplicagdo
PMP22 (CMT1A), foram submetidos a avaliacido neuroldgica, neurofisioldgica, testes de fung@o pulmonar e musculatura
respiratdria, ultrassonografia e polissonografia. Dez individuos eram do sexo feminino (62%) e seis do sexo masculino
(38%). A maior parte dos pacientes deambulava sem apoio (73%), trés foram submetidos a cirurgias ortopédicas (20%) e um
estava restrito a cadeira de rodas. As medidas de pressdo respiratéria estavam alteradas na maioria dos pacientes (pressoes
inspiratérias reduzidas em cinco e pressdes expiratorias reduzidas em doze), entretanto, apenas um deles apresentou
disfunc@o respiratoria restritiva na espirometria. Quatorze pacientes (87%) apresentaram disfuncéo respiratéria durante o
sono, caracterizada na maior parte das vezes como apnéias obstrutivas. Houve correlagio significativa entre o grau de
comprometimento neuroldgico e o indice de apnéia/hipopnéia (IAH) registrado na polissonografia, assim como com as
medidas de pressao respiratdria. As medidas de pressdo respiratéria também apresentaram correlagdo negativa significativa
com o IAH. O potencial de acdo muscular composto (PAMC) do nervo frénico encontrava-se reduzido em 14 pacientes e nao
foi detectado nos demais. Registrou-se espessamento dos nervos frénicos e das raizes cervicais pela ultrassonografia em
todos os pacientes.

FREQUENCIA MUTACIONAL DO GENE GJB1 (CX32) NA POPULAGAO BRASILEIRA
DA DOENCA DE CHARCOT-MARIE-TOOTH

Fulviana Silva Nishiyama
Orientador: Prof. Dr. Wilson Marques Junior
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 27/10/2011

A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) € uma desordem hereditdria do sistema nervoso periférico, caracterizada
por fraqueza dos membros inferiores, atrofia muscular e perda sensitiva, sendo que as principais alteragdes clinicas sdao
fraqueza e atrofia progressiva de musculos distais, iniciando nas extremidades inferiores e estendendo até as superiores,
com deformidades nos pés (pé cavo), caracterizando marcha com passo arrastado e sucessivas quedas, perda sensitiva
distal, diminui¢cdo ou auséncia dos reflexos tendinosos, além de diminui¢éo da forca e destreza das extremidades superio-
res. CMTX € uma doenga autossomica dominante ligada ao cromossomo X a qual corresponde aproximadamente 10% das
familias com CMT, sendo a segunda causa mais frequente da doenca, apds a duplicagdo 17p11.2-p12. Neste estudo
analisamos 66 pacientes com CMT, negativos para duplicagdo 17p, em que foram identificadas seis muta¢des, embora trés
destas ndo foram descritas. Desta maneira confirmou uma frequéncia de mutagdes em torno de 9% no gene da Cx32.
Portanto, nesta pesquisa do gene da Cx32 com CMT demonstrou que a populacio brasileira teve um comportamento
mutacional semelhante ao das demais populacdes estudadas.

EVIDENCIAS NEURQFARMACOLOGICAS DA !NTERA(;AO ENTRE VIAS OPIOIDES E GABAERGICAS
NA DIVISAO LATERAL DA SUBSTANCIA NEGRA SOBRE A ELABORAGAO DO
COMPORTAMENTO DE DEFESA ORGANIZADO PELO COLICULO INFERIOR

Ricardo de Oliveira
Orientador: Prof. Dr. Norberto Cysne Coimbra
Tese de Doutorado apresentada em 17/11/2011

A interacdo entre vias neurais mediadas por polipeptideos opioides enddgenos e as projecdes GABAérgicas t€ém
sido proposta como uma das possibilidades de modulacdo do comportamento que tem sido relacionado ao medo inato e
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ao panico. O objetivo deste trabalho foi investigar os aspectos psicofarmacolégicos do sistema inibitério opioide da
substincia negra, parte lateral (SNpl), e das conexdes inibitérias GABAérgicas nigro-tectais, as quais se estendem ao
coliculo inferior, determinando a influéncia de dessa via sobre a modulagio de respostas defensivas eliciadas por estimu-
lagdo elétrica e quimica do teto mesencefalico dorsal, situado mais caudalmente.

Os efeitos da influéncia opioide na atividade de vias GABAérgicas de projecdo nigro-tectal foram estudados
através de microinjecdes de um agonista opioide classico, a morfina, e do antagonista ndo seletivo de receptores opioides,
o naloxone, do antagonista seletivo de receptores opioides 11, a naloxonazina, e do antagonista seletivo de receptores
opioides K, a norbinaltorfimina, na SNpl, sendo registradas, ap6s as microinje¢des das drogas, as respostas comportamen-
tais eliciadas por estimulag@o elétrica e quimica do coliculo inferior. A ativagdo de vias opioidérgicas na SNpl com morfina
causou efeito pré-aversivo, e sua inativagdo, com naloxone e norbinaltorfimina, causou efeitos antiaversivos no que se
refere aos limiares de congelamento e de fuga induzidos por estimulacio elétrica do coliculo inferior; a naloxonazina nao
apresentou efeito estatisticamente significativo. Apds a microinjecdo do antagonista de receptores GABAérgicos, a
bicuculina, no CI, a microinjecéo de morfina na SNpl causou efeito pré-aversivo, tendo havido aumento na frequéncia e no
tempo de alerta defensivo, na frequéncia e no tempo de imobilidade defensiva, na frequéncia do comportamento de fuga,
expresso por meio de corrida e, consequentemente, no nimero de cruzamentos. No entanto, o tratamento da SNpl com
naloxona causou diminui¢io na frequéncia e tempo de mobilidade defensiva, na frequéncia de comportamento de fuga
expresso por meio de corridas, na frequéncia de alerta defensivo e de comportamento de fuga expresso por meio de saltos,
e a norbinaltorfimina causou uma diminui¢@o na frequéncia e no tempo de alerta defensivo, na frequéncia e no tempo de
imobilidade defensiva e de corrida, e na frequéncia de saltos e de cruzamentos. Ja o pré-tratamento da SNpl com naloxonazina
causou uma diminuig¢do significativa somente no tempo de imobilidade defensiva.

Sendo assim, os presentes achados sugerem que o sistema inibitério opioide na substincia negra, parte lateral
(SNpl), estd influenciando, principalmente através dos receptores opioides do tipo K, as conexdes inibitérias GABAérgicas
nigro-tectais, as quais se estendem ao coliculo inferior, modulando as respostas defensivas comumente relacionadas ao
medo inato, eliciadas por estimulagio elétrica e quimica do mesencéfalo dorsal.

IMAGEM EM RESSONANCIA MAGNETICA: SEGUIMENTO PROGRESSIVO "in vivo" DAS MUDANGAS
HIPOCAMPAIS EM UM MODELO DE EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL

Graziela Lima Bachiega
Orientador: Prof. Dr. Jodo Pereira Leite
Tese de Doutorado apresentada em 21/11/2011

Introducao: Varios modelos animais de epilepsia limbica cronica foram desenvolvidos em roedores, contudo ne-
nhum reproduz todas as caracteristicas da epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) humana, principalmente a esclerose
hipocampal (EH), que se apresenta na maioria dos casos de forma unilateral. Os objetivos deste estudo foram: 1) Desen-
volver um modelo animal de ELTM que consiga reproduzir a EH com predominio unilateral; 2) Caracterizar os danos
estruturais deste modelo utilizando técnicas histoldgicas e de ressonancia magnética (RM) (tempo de relaxagdo T2,
coeficiente de difusdo aparente (CDA), volumetria hipocampal, e transferéncia de magnetizacido (TM)) em bobina de alta
frequéncia dedicada a maquina de 3T; 3) Correlacionar alteragdes de imagens de RM com dados histolégicos.

Metodologia: Com o objetivo de inibir a ativagdo epiléptica de um dos hipocampos durante o status epilepticus
(SE), foram aplicadas duas injecdes de mucimol com intervalo de 10 min. Logo apds a aplicacdo da segunda dose de
muscimol, foi aplicada Pilocarpina (Pilo) no hipocampo ipsilateral para indug@o do SE (grupo Musc-Pilo). Adicionalmente,
o grupo Sa-Pilo foi injetado com salina no lugar do muscimol. O grupo Musc recebeu injecdes de salina no lugar da injegéo
de Pilo. O grupo controle recebeu inje¢des de salina no lugar da Pilo e do muscimol. T2 relaxation time, CDA, volume
hipocampal e imagens de TM foram adquiridos 2, 9, 30 e 60 dias apds o SE. Danos histolégicos foram avaliados com Fluoro
Jade C, Neu-n e neo-Timm em animais sacrificados 2, 9, 30 e 60 dias ap6s o SE.

Resultados: Observamos reducdo do volume hipocampal com o tempo em ambos os hipocampos dos grupos
submetidos ao SE, que se correlacionou com dano neuronal. No hipocampo que recebeu muscimol a atrofia iniciou mais
tarde (9 dias) que no hipocampo que recebeu salina (2 dias), sugerindo que o muscimol adiou a atrofia no hipocampo que
foi injetado. Na fase aguda (2 dias) encontramos um aumento do T2, e redug¢do no CDA e TM, refletindo edema e no caso
do T2 este aumento correlacionou-se com degeneragdo neuronal. Observamos aumento no T2 aos 30 dias e no CDA a
partir de 9 dias, refletindo provavelmente gliose no caso do T2, uma vez que nao houve correlagdo com perda e degenera-
¢do neuronal. O aumento do CDA na fase cronica correlacionou-se com o dano neuronal e o brotamento das fibras
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musgosas (BFM), além de coincidir com o inicio das crises recorrentes espontaneas (CREs). No grupo Musc-Pilo, os
valores de T2 permaneceram semelhantes ao controle até os 30 dias, porém no grupo Sa-Pilo, este aumento do T2
aconteceu aos 2 dias. Esta diferenca entre os grupos Sa-Pilo e Musc-Pilo sugerem uma "prote¢do aguda” do muscimol. O
grupo Musc-Pilo apresentou respostas comportamentais semelhantes ao grupo Sa-Pilo. Ndo encontramos diferenga em
relagdo ao dano neuronal e BFM entre os hipocampos do grupo Musc-Pilo.

Conclusdo: Nossos resultados sugerem que a aplicagdo de Pilocarpina intrahipocampal reproduz varias lesoes
teciduais encontradas na ELTM, que puderam ser acompanhadas por alteracdes in vivo (reducdo volumétrica, alteracdes
T2, CDA e TM) através da RM e por avaliagido histolégica. No entanto, a aplicagdo unilateral de muscimol néo conferiu
uma lesdo claramente assimétrica, como inicialmente esperdvamos. Os resultados ainda mostraram que vérios dos parame-
tros de neurorimagem puderam ser correlacionados com os achados histoldgicos, indicando que a utilizag¢do das técnicas
de RM associadas a avaliacao histolégica podem ser ferramenta ttil para o melhor entendimento dos mecanismos plasti-
cos subjacentes ao processo de epileptogénese que ocorrem neste modelo animal de ELT.

Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco

ESTUDO CEFALOMETRICO DAS ALTERACOES DOS TECIDOS DUROS E MOLES DO LABIO SUPERI-
OR, LABIO INFERIOR E MENTO DECORRENTES DAS CIRURGIAS ORTOGNATICAS DE RECUO MAN-
DIBULAR E AVANCO MAXILAR

Hélcio Tadeu Ribeiro
Orientador: Prof. Dr. Francisco Verissimo de Mello-Filho
Tese de Doutorado apresentada em 07/10/2011

Introducio: Desde o Renascimento, o homem tem buscado técnicas mais elaboradas de medida do corpo e da face.
Albrecht Durer (1417-1518) e Leonardo da Vinci (1452-1519) desenharam rostos humanos nos quais tracaram linhas retas
entre diferentes pontos, unindo estruturas anatdmicas homologas e dividindo a cabeca com linhas verticais e horizontais
na tentativa de encontrarem medidas e propor¢des da criagdo divina. Em 1922, as imagens radiogréficas foram normalizadas
e o termo cefalometria passou a ser utilizado para avaliar, mensurar e planejar as mudancgas dos tecidos alterados. As
analises cefalométricas possibilitam o dimensionamento dos problemas dos tecidos duros e moles, revelam a natureza de
eventual discrepancia esquelética, bem como estabelecem e quantificam o defeito. A despeito de a cefalometria proporci-
onar adequada avalia¢do dos tecidos moles, ndo hd concordancia quanto a sua capacidade de estabelecer as reais
modificagdes decorrentes das mudancgas dos tecidos duros. Assim, a metodologia utilizada para avaliar o perfil varia
largamente entre os estudos, e ndo ha consenso sobre como as linhas retas sdo construidas na andlise do contorno dos
tecidos moles. Apesar dos varios métodos idealizados para planejar, aferir e prever as modifica¢des dos tecidos moles
quando sdo alterados os tecidos duros, nenhum mostrou confiabilidade. Considerando que ndo ha consenso sobre o
quanto os tecidos moles sao modificados quando movimentam-se os tecidos duros, varios trabalhos tentam esclarecer e
padronizar medidas predictivas.

Objetivos: O objetivo do presente estudo € mensurar, utilizando uma nova metodologia cefalométrica, as alteragdes
dos tecidos moles decorrentes das modificagdes dos tecidos duros na cirurgia ortognatica de avanco maxilar e retrusao
mandibular. Casuistica e Métodos: Foram estudados 83 pacientes caucasianos, (20 do grupo controle), de ambos os sexos,
com idade entre 18 e 50 anos, portadores de deformidades dentoesqueléticofaciais, atendidos no Ambulatério do Centro
Integrado de Estudo das Deformidades da Face (CIEDEF) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP), sendo que 35 desses pacientes foram submetidos a cirurgia ortogndtica
de avango maxilar e 28 de recuo mandibular. As cirurgias foram realizadas utilizando-se a técnica vertical/obliqua do ramo
(Recuo Mandibular) e Le Fort I (Avango Maxilar).

Resultados: No presente estudo observou-se que a proporcao de avanco dos tecidos moles no avanco ésseo da
maxila variou de 70 a 86% e no recuo mandibular de 64 a 100%. Por outro lado, quando recuou-se a mandibula, verificou-
se que os tecidos moles da maxila praticamente nao sofreram modifica¢des, bem como no avanco da maxila, os tecidos
moles da mandibula ndo se alteraram. As modificagdes verticais dos tecidos moles do labio superior e inferior sdo insigni-
ficantes. Discussdo: As altera¢des dos tecidos moles da regido dos labios, decorrentes de avango maxilar e recuo mandi-
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bular, ndo apresentam consenso na literatura pesquisada. Achados com variacdes entre 33% (0,3:1) e 100% (1:1), devido
a influéncias multifatoriais sdo descritos. As enormes variagdes podem ser decorrentes de amostra, sexo, idade, raga,
técnica cirtrgica, metodologia aplicada, tempo de seguimento, ou mesmo erro. A despeito da variabilidade na mensuracao
da modificagdo, todos concordam que as mudancas do labio superior sao menores que as do labio inferior. Neste estudo,
observou-se o mesmo fendmeno, sendo que o avango horizontal da maxila produziu no labio superior um ganho médio de
apenas 75%. As alteragdes verticais dos labios superior e inferior sdo despreziveis no avanco da maxila e no recuo
mandibular. No recuo mandibular também ocorre variabilidade de achados, entretanto nesta amostra ficou claro que na
regido préxima do vermelhao, a modificacao € idéntica a do movimento 6sseo, ou seja, 1:1; e nas regides mais inferiores do
mento, apenas 65% do movimento dsseo. Mas existe variagio de respostas de tecido mole da face, em relacdo ao movimen-
to do tecido 6sseo, entre os individuos, mesmo quando s@o empregadas técnicas idénticas para o seu controle.

Conclusao: Com essa nova metodologia aplicada, verificou-se que os tecidos moles do labio superior acompanham
apenas 70 a 80% dos tecidos duros no avanco da maxila no sentido horizontal e é desprezivel no sentido vertical. J4 no
recuo mandibular, os tecidos moles acompanham as modifica¢des dos tecidos duros de maneira mais proporcional, varian-
do entre 64 e 100%.

DESEMPENHO DE CRIANGAS COM HISTORICO DE S’UBNUTRIQAO EM IDADE PRECOCE EM
LINGUAGEM ESCRITA, PROCESSAMENTO FONOLOGICO E PROCESSAMENTO AUDITIVO

Patricia Aparecida Zuanetti
Orientadora: Profa. Dra. Marisa Tomoe Hebihara Fukuda
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 20/10/2011

Introducao: A subnutri¢do quando presente em periodos criticos do crescimento e desenvolvimento encefilico,
afeta gravemente a cogni¢@o, pois o encéfalo deixa de receber os nutrientes necessarios ao seu desenvolvimento. Essas
alteragdes, mesmo com a reabilita¢do nutricional, sdo parcialmente irreversiveis. Sabe-se que criangas subnutridas preco-
cemente apresentam dificuldades no desempenho escolar, mas ainda nio ha estudos a respeito das alteracdes em habili-
dades cognitivas necessdrias a linguagem escrita.

Objetivo: Investigar diferentes habilidades envolvidas na linguagem escrita em criangas, que foram diagnosticadas
com subnutricio antes dos dois primeiros anos de vida. Método: 45 escolares (média de 8,3 anos - 21 meninas e 24
meninos) foram avaliados quanto ao desempenho escolar (TDE), consciéncia fonolégica (CONFIAS), memoria fonolégica
(ITPA e RPSS), limiares audiométricos e processamento auditivo (SSW). Foram formados 3 grupos: G1- criangas com
histérico de subnutri¢do (histérico de subnutricdo grave durante os dois primeiros anos de vida), G2a - criangas sem
histérico de subnutricdo e com dificuldades escolares e G2b - criancas sem histérico de subnutri¢do e sem dificuldades
escolares. Os resultados dos testes em escores de cada grupo foram pareados por idade e institui¢do de ensino e para
inferéncia estatistica, utilizou-se os testes Kruskal-Wallis, Manova com medidas repetidas, e o de Igualdade de propor-
¢oes.

Resultados: 80% do G1 apresentaram dificuldades escolares evidenciados pelo TDE com escores inferiores estatis-
ticamente significativos em todas as tarefas, principalmente na escrita. Quanto 2 memdoria fonolégica, observou-se efeito
de grupo (G1, G2a e G2b) com melhor desempenho do G2b em relacé@o aos demais e do G2a em relag@o ao G1 e efeito de
extensdo, ou seja, a medida que hd aumento de silabas, os acertos diminuem nos trés grupos sendo que o G1 repetiu
sequéncias de apenas duas silabas, contra trés do G2a e quatro do G2b. O G1 apresentou escores significativamente
inferiores também na prova de memoéria de digitos e de consciéncia fonolégica. Em relagio a audigao, apesar das criangas
do G1 apresentarem audicao dentro dos padrdes de normalidade, observou-se limiares audiométricos significativamente
rebaixados quando comparado aos demais grupos e curva audiométrica em “U” invertido (curva alterada). No processa-
mento auditivo, 100% dos escolares do G1 foram diagnosticados com altera¢cdes em importante habilidades do processa-
mento auditivo, contra 86% no G2a e 40% no G2b. A diferencga estatistica existiu entre G1/G2b e G2a/G2b. O tipo de
alteragcdo do processamento auditivo mais frequente, em todos os grupos, foi o tipo decodificagio.

Conclusées: Este estudo sugere que escolares que tiveram subnutri¢do no periodo critico do desenvolvimento
cerebral, mesmo apds recuperagdo nutricional, apresentaram alteragdes cognitivas duradouras e importantes. Essas crian-
cas possuem dificuldades escolares que merecem atencdo e, as habilidades cognitivas que sdo parte da base para a
aprendizagem da linguagem escrita (processamento fonolégico e auditivo) foram altamente prejudicadas pela subnutri-
¢do.
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EFEITO DO TREINAMENTO DO CANTO EM LARINGECTOMIZADOS
TOTAIS COM PROTESE TRAQUEOESOFAGICA

Fernanda Onofre
Orientadora: Profa. Dra. Lilian Neto Aguiar Ricz
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 21/10/2011

O desenvolvimento efetivo da comunicagio do laringectomizado ainda € o maior desafio e a resolucgdo possibilitard
aintegracdo do individuo na sociedade. O propésito deste estudo foi avaliar o efeito do programa de treinamento do canto
na voz traqueoesofagica de laringectomizados totais reabilitados com prétese fonatéria. Participaram do estudo cinco
laringectomizados totais com prétese traqueoesofagica, sendo dois do género feminino e trés do género masculino, com
idade média de 49,8 anos, submetidos a laringectomia total cldssica, com fechamento das camadas mucosa, submucosa e
muscular para reconstrucao da faringe. Para a coleta e registro do material de voz e de fala dos individuos foi utilizada uma
camera de video em sala silente, antes e apds o treinamento. Para tanto, os individuos foram instruidos a efetuar a emissio
das vogais "a", "i", "u e o canto "Parabéns a Voc€". A avaliagdo da proficiéncia de voz e de fala foi realizada por trés
expertos, utilizando-se como instrumento a escala categorica validada GIRBAS. O pardmetro pitch também foi analisado.
O treinamento contou com 12 sessdes semanais do qual os participantes apreenderam a técnica de respiracio e a vocalizagdo
das vogais "a", "i", "u" com subida e descida em semitons da escala musical. Para a coleta e o registro do material da voz
cantada foi utilizado um teclado Yamaha® PSR E403. A avalia¢@o perceptivo-auditiva antes e apds o treino foi realizada por
trés professores de canto. Os elementos musicais afinacdo e legato da musica "Parabéns a Vocé" foram analisados apds
o término do programa, porém nao treinados. Como resultados, observou-se melhora ou permanéncia do tipo de voz apds
o canto no parametro geral da escala GIRBAS e, especialmente no pardmetro instabilidade; melhora nos padrdes de
rugosidade e soprosidade dos laringectomizados e a astenia manteve-se ausente antes e depois do treino. Em relacdo a
tensdo, somente a vogal "i" ndo mostrou melhora do parametro. O pifch nio modificou na situagdo pos-treinamento,
permanecendo grave. Nos cinco participantes do estudo, a média das vogais /a/, /i/ e /u/ na produ¢do da voz alaringea
cantada da extensdo vocal foi de 9,3 semitons, sendo que no género masculino foi de 27 semitons, e na amostra do género
feminino, 17 semitons, correspondentes a duas oitavas e trés semitons e uma oitava e cinco semitons, respectivamente. A
afinacdo foi apresentada por todos os participantes e apenas um individuo nio apresentou legato antes e apGs o canto.
Concluiu-se que apds o treinamento, o grau geral da disfonia, rugosidade, instabilidade, soprosidade e tensdo melhoraram
ou mantiveram-se estaveis para a emissdo prolongada das vogais "a", "i" e "u". Nao houve modificacdo do pardmetro do
pitch no tipo de voz dos laringectomizados totais. Na andlise da voz cantada foram classificados como Presente ou
Presente Maior a afinagdo (Af) e o legato (L) durante o canto "Parabéns a Vocé", no momento pds-treino, da maioria dos
individuos, e houve aumento da extensao vocal em semitons para o grupo dos cinco laringectomizados do treinamento
vocal em 12 encontros consecutivos.

USO PROLONGADO DA VOZ TRAQUEOESOFAGICA EM
LARINGECTOMIZADO TOTAL COM PROTESE FONATORIA

Ariane Damasceno Pelicani
Orientadora: Profa. Dra. Lilian Neto Aguiar Ricz
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 24/10/2011

Com o surgimento da prétese traqueoesofdgica, a comunicacdo do laringectomizado total se tornou mais efetiva e
funcional. Mesmo sendo uma voz de qualidade rouca e tensa de grau moderado, € uma comunicacao inteligivel, indepen-
dente do tipo de prétese utilizada. Muitos sdo os trabalhos que visam a compreensdo da nova condi¢do anatdmica e
fisiolégica na producao da voz traqueoesofagica, no entanto, ndo foram encontrados estudos focados na efetividade da
comunicagdo quando submetida a uso prolongado. Sintomas como rouquiddo, soprosidade, dor/ardor ao falar, dificulda-
des na modulacdo vocal e esfor¢co fonatério sdo manifestagdes frequentes apés o uso prolongado da voz na fonagio
laringea. O objetivo do presente trabalho € analisar comparativamente a fonacdo traqueoesofdgica antes e apds o uso
prolongado da voz quanto aos parametros acusticos, intensidade vocal, perceptivo-auditivo e auto-avalia¢do dos sinais
e sintomas da fadiga vocal. Participaram do estudo 19 laringectomizados totais, sendo 14 homens e cinco mulheres, com

138



Medicina (Ribeirdao Preto) 2012;45(1): 102-56
http://www.fmrp.usp.br/revista Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

média de 56,7 anos submetidos a laringectomia total classica, com fechamento das camadas mucosa, submucosa e muscu-
lar para reconstrugao da faringe. Todos os participantes foram submetidos a captura da intensidade vocal habitual, minima
e maxima, auto-avaliagdo dos sinais e sintomas da fadiga vocal e gravagdo da emissdo da vogal /a/ prolongada para
posterior extracdo dos parimetros acusticos e perceptivo-auditivos. Estes testes foram realizados antes e depois da prova
de uso prolongado da voz, que deveria ser realizada por no tempo maximo de uma hora continua ou até referirem sinais e
sintomas que impedissem a continuidade da prova. O tempo médio de execugdo da prova foi de 33,68 minutos, sendo que
42,11% da amostra realizou a prova acima de 31 minutos. A andlise actstica revelou manuteng¢do do tipo de sinal sonoro
(tipo IT) ap6s a prova, e elevacido das medidas de Fhi (p=0,01), vFO (p=0,04), vAm (p=0,05) e NHR (p=0,05). A andlise
perceptivo-auditiva revelou forte concordancia entre os juizes-fonoaudi6logos para a manutencido do tipo de voz
(G2I2R2B0AO0S1) e grau de severidade apds o uso prolongado da voz. Nao houve significancia estatistica para mudangas
nos parametros pitch e loudness no pds-prova. Os sinais e sintomas da fadiga vocal e as medidas de intensidade vocal
habitual, minima e maxima também nio revelaram alteracdes significativas ap6s o uso prolongado da voz. Deste modo,
conclui-se que o uso prolongado da voz traqueoesofdgica nao promove alteragdes significativas quanto a intensidade
vocal, parametros perceptivo-auditivos e sinais e sintomas da fadiga vocal. Entretanto, a analise acustica apresentou
elevacdo dos parametros variantes da frequéncia aguda, de algumas medidas de perturbagdo e ruido.

EFEITO DA GOMA DE MASCAR NA AEROFAGIA E ERUCTACAO: AVALIACAO
FONOAUDIOLOGICA, MANOMETRICA E IMPEDANCIOMETRICA

Ana Cristina Viana da Silva
Orientador: Prof. Dr. Roberto Oliveira Dantas
Tese de Doutorado apresentada em 27/10/2011

A aerofagia é caracterizada pela degluticio de ar, levando a eructagio repetitiva. Porém, em pacientes com eructagio
excessiva ndo ha aumento de ar deglutido; este ar atinge o esdfago, sendo expulso apés um segundo (eructagio
supragéastrica). A goma de mascar poderia ser um fator de distragdo diminuindo tais episédios. A fonoterapia tem sido
indicada como tratamento. O exame impedanciomanométrico possibilita andlise qualitativa e quantitativa do transporte do
bolo pelo eso6fago e pode ser usado para avaliar eructagdes. Os objetivos foram: caracterizar a degluti¢do orofaringea, o
transito e as contragdes esofagicas em individuos com eructacgio excessiva comparando-os a controles; avaliar o efeito da
goma de mascar e dieta na aerofagia e eructacdo usando manometria e impedancia esofdgicas. Dezesseis pacientes e
quinze voluntarios saudaveis foram submetidos ao procedimento. A avaliagio fonoaudiolgica observou o sistema motor
oral e a degluticio. No exame objetivo foram realizadas inicialmente cinco degluti¢des de soro fisioldgico, observando-se:
tempo total de transito do bolo, tempo de presenca do bolo, tempo de transito segmentar e tempo de avanco da cabe¢a do
bolo além da amplitude, drea e duracdo das contragdes esofdgicas. O uso da goma foi randomizado para analisar seu efeito,
em trés periodos de vinte minutos: basal, pdsrefeicio imediato com goma ou sem goma, tardio com goma ou sem goma. A
refeicdo foi 200 ml de iogurte ingerido apds o basal. Foram contadas: degluticdes de ar, saliva, eructagdes géstrica,
supragastrica e refluxos de liquido; e as contragdes primdrias, secundarias e os relaxamentos transitorios do esfincter
esofagico inferior. A estatistica utilizou o método de andlise de variancia. Foi considerado significante p<0,05. A avaliagdo
fonoaudiolégica ndo demonstrou alteragdes, somente a presenca de eructacdo em pacientes. O tempo de avanco da
cabeca do bolo foi maior nos pacientes (0,69s x 0,13s; 1,62s x 0,35s). O tempo de presenca do bolo foi maior em controles
(65 x4,9s). Os pacientes apresentaram mais degluticdo de ar em relagdo aos controles em todos os periodos analisados. A
goma diminuiu a degluticdo de ar em pacientes (4 x 10) e em controles (1,3 x 4,1) no periodo imediato e aumentou tais
episédios no periodo tardio em pacientes (15,3 x 4,4) e controles (4,8 x 0,3). A degluti¢do de saliva foi maior em controles no
basal (36,3 x 24). A goma aumentou a degluti¢do de saliva em pacientes logo ap6s a refei¢do (33,3 x 19,1) e em controles no
periodo imediato (41,4 x 39,2) e tardio (25,7 x 23). Houve mais episddios de eructacdo gastrica nos controles no basal (2,8
x 0,9). A goma aumentou a eructagio géstrica apds refeiciio em pacientes (3 x 2) e em controles no periodo imediato (4,8 x
2,9) e tardio (2,6 x 1,3) . A eructagdo supragdstrica ocorreu somente em pacientes e houve aumento dos episédios com a
goma (11,4 x 1). Ndo houve diferenca entre pacientes e controles quanto as contracdes esofagicas. Concluindo, pacientes
com eructagdo excessiva nao apresentaram alteracdes na degluti¢ao orofaringea; a goma aumentou todas variaveis estu-
dadas e ndo deveria ser utilizada para diminui¢d@o da eructacao.
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OTOPROTECAO A LESAO PELO RUIDO: EFEITOS DA
OXIGENOTERAPIA HIPERBARICA E CORTICOIDE

Gleice Cristina Colombari
Orientador: Prof. Dr. Miguel Angelo Hyppolito
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 21/11/2011

As investigagdes sobre os efeitos da oxigenoterapia hiperbarica (OHB) em lesdo por ruido s@o escassas e apontam
para diferentes efeitos em funcdo do momento de interveng@o. Dentre os trabalhos ja descritos foi observado efeito lesivo
da OHB quando aplicada imediatamente ao trauma actstico, contudo, efeito positivo foi observado quando aplicada apds
2 e 6 horas. Com relagdo aos tratamentos usados para trauma acustico, alguns estudos descrevem o uso de corticoides
como melhor alternativa, mas recentemente estudos apontam para a sua combinacdo com OHB como a terapéutica com
maior beneficio nas lesdes por ruido. O presente estudo teve como objetivos avaliar o momento da interveng@o pela OHB
apos 2, 4 e 6 horas de repouso auditivo apds exposi¢do ao ruido e avaliar a associacio terapéutica entre a OHB e
corticoterapia (CT). Cobaias albinas foram expostas a um ruido branco na faixa de 4 kHz com intensidade igual a 110dB NPS
por 72h e divididas em cinco grupos terapéuticos: OHB com inicio apds 2, 4 e 6h de repouso auditivo apés exposicdo ao
ruido, CT isolada e OHB apds 6 horas de repouso Associada a CT. O tratamento durou 5 dias, sendo uma sessdo
terapéutica por dia. Todos os animais tiveram a funcdo auditiva avaliada pelo Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefélico (PEATE) e pelas Emissdes Otoactisticas Produtos de Distor¢io (EOAPD) em trés momentos: pré-ruido, pos-
ruido e pds-tratamento. Apés a eutandsia dos animais e preparacdo dos espécimes cocleares, todas as cocleas foram
analisadas através de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV). Nao houve diferenca estatistica significativa entre os
momentos de intervencdo pela OHB apds 2, 4 e 6 horas, contudo, os dados de MEV demonstraram que uma maior
otoprotecao ocorreu quando a intervencgio foi realizada apds um maior repouso auditivo. Apesar da nao diferenga estatis-
tica significativa, os achados anatdmicos e funcionais permitiram concluir que a associagdo terapéutica entre a OHB e a
corticoterapia desempenhou um melhor efeito otoprotetor e terapéutico se comparada a essas mesmas terapias isoladas

AVALIACAO DO ESPACO AEREO NASAL INDUZIDO PELA EXPANsZ\p RAPIDA DA MAXILA
EM CRIANCAS RESPIRADORAS BUCAIS POR MEIO DE RESSONANCIA MAGNETICA

Marcio José Reis
Orientadora: Profa. Dra. Wilma T. Anselmo-Lima
Tese de Doutorado apresentada em 15/12/2011

A respiragdo considerada normal e fisiolégica é aquela essencialmente nasal, por ser dessa tnica forma que se
apresenta ao nascimento. Porém, quando na presenca de algum fator obstrutivo, pode haver uma mudanca gradativa para
o padrdo respiratério bucal, o que pode desencadear anormalidades no desenvolvimento da face e dos dentes. Assim
sendo, se ao diagnostico ortodontico de uma criancga for evidenciada uma deformidade transversal da maxila com mordida
cruzada posterior, a expansdo rdpida da maxila (ERM) € uma conduta ortodontica indicada. H4 muito, os autores se
preocupam com as consequéncias da ERM sobre a cavidade nasal e o padrao respiratério. No entanto, até os dias atuais
0 assunto permanece controverso com diferentes opinides entre a comunidade cientifica. Analisando as pesquisas exis-
tentes, ndo se encontrou em nenhuma delas uma amostragem de criangas com obstrugio nasal em que foram avaliados os
espagos vazios ou meatos, que estao localizados por entre os tecidos moles contidos no interior da cavidade nasal e por
onde trafega o fluxo de ar.

Objetivo: Analisar possiveis modificacdes dessas extensdes tridimensionais nasais por meio do exame de resso-
nancia magnética (RMN) antes e apds a ERM. Casuistica e Métodos: A amostra foi composta por 27 criangas com maxila
atrésica, mordida cruzada posterior uni ou bilateral, na faixa etdria de 7 a 10 anos, com diagndstico de respiragdo bucal e/
ou mista com indicagdo de ERM. O disjuntor de Haas foi utilizado para a corre¢do dessa ma oclusdo e o exame de RMN foi
realizado antes da instalacdo do aparelho e apds seis meses, assim que o disjuntor foi removido.

Resultados: Nao houve aumento volumétrico do espaco aéreo nasal, total, anterior ou posterior apés a ERM. O
espaco aéreo nasal total, anterior e posterior, em média e em nimeros absolutos e também respeitando uma variabilidade
individual, diminuiu depois da interveng@o expansionista, mas sem significancia estatistica.

Conclusao: De acordo com estes resultados, criangas com obstrucio nasal submetidas 2 ERM, em média, néo se
beneficiaram de aumento do espaco aéreo nasal somente com essa intervengio ortodontica-ortopédica.
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Ortopedia, Traumatologia e Reabillitacao

FOTOGRAMETRIA NA IDENTIFICAGAO DE ASSIMETRIAS POSTURAIS EM
CADETES DA ACADEMIA DA FORCA AEREA BRASILEIRA

Rodrigo Velludo de Figueiredo
Orientador: Prof. Dr. Antonio Carlos Shimano
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 06/10/2011

Atualmente, concomitante ao desenvolvimento tecnoldgico, tem se acompanhado um aumento substancial da
incidéncia de distirbios musculoesqueléticos. No entanto, esses disttirbios sdo de origem multifatorial. Estudos mostram
que o alto tempo de exposi¢do a atividade aérea pode resultar em processo dlgicos e degenerativos. For¢as externas sobre
0s membros superiores afetam assimetricamente os muisculos estabilizadores da coluna vertebral, causando alteragdes
posturais.

Objetivo: Identificar se a atividade de treino de vdo pode desencadear alteragdes posturais em cadetes da Acade-
mia da For¢a Aérea Brasileira (AFA). Métodos: Os sujeitos foram avaliados através de registro fotografico em vista
anterior, lateral direita e esquerda tendo como casuistica oitenta cadetes da AFA, divididos em quatro grupos, vinte em
cada. Os grupos foram divididos de acordo com o nivel de escolaridade e tempo de exposicdo aos trinos de voo na AFA.
As fotos foram transferidas para o programa de Avaliagdo Postural ( SAPO), sendo tragados angulos relacionados ao
alinhamento vertical da cabe¢a (AVC), alinhamento horizontal da cabeca (AHC), alinhamento horizontal dos acromios
(AHA) e alinhamento horizontal das espinhas ilfacas antero-superiores (AHE).

Resultados: Os resultados mostraram que, apds comparacio das médias das assimetrias posturais entre 0s grupos,
ndo houve diferenca estatistica significativa em relagdo aos angulos: AVC, AHC, AHA e AHE.

Conclusées: Concluimos que os quatro grupos de cadetes, em relagdo as varidveis estudadas, ndo apresentaram
diferengas estatisticas significativas, podendo atribuir este fato aos critérios exigentes de ingresso dos cadetes na AFA e
a eficiéncia do treinamento fisico realizados periodicamente. Foi possivel concluir, também, que a atividade de treino de
vdo ndo desencadeou alteracdes posturais nos cadetes da AFA.

ESTUDO DOS EFEITOS DE DIFERENTES N’I'VEIS DE CONDICIONAMENTO FiSICO SOBRE A
MODULACAO AUTONOMICA CARDIACA EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS - UMA
COMPARACAO ENTRE OS GENEROS

Sabrina Graziani Velozo Dutra
Orientador: Prof. Dr. Hugo Celso Dutra de Souza
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/10/2011

Nos investigamos os efeitos de diferentes niveis de condicionamentos fisico sobre a modulagdo autondmica da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em voluntarios sauddveis de ambos os géneros. O protocolo experimental
empregado para avaliacdo da VFC foi a anélise espectral das séries temporais dos intervalos R-R, obtidos por meio de
registro eletrocardiografico durante o repouso na posi¢@o supina (basal) e durante o teste de inclinagdo (til test). Os
resultados mostraram que o nivel de condicionamento fisico ndo promoveu alteragdes nos parametros espectrais da VFC
na posi¢do supina quando os géneros eram comparados separadamente. No entanto, quando os géneros foram compara-
dos por nivel de condicionamento fisico, houve diferengas. As mulheres apresentaram menores valores da pressao arterial
e das oscilac¢des de FL, e maiores valores da oscilagcdes de HF em relagio aos respectivos grupos formados por homens,
independentemente do nivel de condicionamento fisico. Ao tilt test, todos os grupos formados por homens apresentaram
respostas similares. Por outro lado, quando o telt test foi aplicado nos grupos de mulheres, observamos que o grupo de
alta perfomance apresentava menores variagdes nas oscilagdes de LF e HF. Em conclusao, os resultados sugerem que as
respostas cardiovasculares e autondmicas sao diferentes entre homens e mulheres, uma vez que os homens apresentaram
um balango modulatério autondmico cardiaco mais favoravel as favoraveis. Adicionalmente, o nivel de condicionamento
fisico ndo interferiu na modulagdo autondmica observada na posi¢do supina. Por sua vez, no tilt test, as mulheres com
melhor perfomance aerdbia apresentavam menor retirada modulatdria parassimpatica, quando comparadas com os grupos
de baixa e média perfomance.
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AVALIAGAO DA EFICACIA DA ANALGESIA PREEMPTIVA NA CIRURGIA DE
EXTRAGCAO DE TERCEIROS MOLARES INCLUSOS

Jorge Luiz Jacob Liporaci Junior
Orientador: Prof. Dr. Luis Vicente Garcia
Tese de Doutorado apresentada em 27/10/2011

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia da analgesia preemptiva na cirurgia de extracdo de terceiros
molares inclusos. Nesse estudo duplo cego, randomizado e pareado, os pacientes foram submetidos a extragio de terceiros
molares inferiores bilaterais em dois tempos distintos. Em uma das duas cirurgias, no pré-operatério os pacientes fizeram
uso de Cetoprofeno 150mg via oral a cada 12 horas durante dois dias antes e, ap6s a cirurgia, continuaram a medicagio por
mais trés dias. Em outra cirurgia, fizeram uso de um comprimido placebo no pré-operatdrio a cada 12 horas durante dois dias
antes, e apds a cirurgia, fizeram uso do Cetoprofeno 150 mg a cada 12 horas por trés dias. O analgésico de resgate utilizado
foi o Paracetamol 750 mg via oral. A dor pds-operatdria foi avaliada por meio de Escala Visual Analdgica, Escala Nominal e
quantidade de consumo de analgésicos de resgate. Os resultados ndo mostraram diferenca significante entre o controle e
cetoprofeno preemptivo na reducéo da dor pés-operatdria e no consumo de analgésicos de resgate. Conclui-se que neste
modelo experimental, a analgesia preemptiva ndo se mostrou eficaz na redugio da dor pés-operatdria.

ESTUDO DA MODULACAO AUTONOMICA CARDIACA E DOSD PARAMETROS METABOLICOS
EM MULHERES COM A SiINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS - EFEITO DA
PERCENTAGEM DE GORDURA CORPORAL

Nathalia Sigillo Cardoso
Orientador: Prof. Dr. Jugo Celso Dutra de Souza
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 17/11/2011

Mulheres com a Sindrome dos Ovdrios Policisticos (SOP) apresentam alta prevaléncia de obesidade, hiperinsulinemia
e resisténcia a insulina, aumentando o risco de doencas cardiovasculares. Nossa hipdtese era que essa sindrome enddcrino-
metabdlica que também parece promover alteracdes na produgdo das adipocinas seria responsdvel por alteracdes
autondmicas relevantes, prejudicando o controle autondmico cardiaco, independentemente das comorbidades, como o
aumento do percentual de gordura corporal. Portanto, o objetivo do presente estudo foi quantificar os marcadores meta-
bdlicos; insulina e adipocinas (leptina, adiponectina, I1-6 e TNF-a e caracterizar o comprometimento da modulagéo autondmica
sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em mulheres com a SOP que apresentavam diferentes porcentagens de
gordura corporal. Para tanto, estudamos voluntarios com SOP e voluntérias controle, ndo praticantes de atividade fisica
regular, divididas em trés faixas de porcentagens de gordura corporal. Os resultados mostraram que as concentracdes de
insulina ndo diferiram nos grupos SS, entretanto todos grupos com a SOP apresentaram resisténciac a insulina. Nao houve
diferencas entre os grupos SS e SOP em relag@o aos valores da leptina e adiponectina, sendo que seus valores foram
crescentes e decrescentes, respectivamente, ao aumento das porcentagens de gordura corporal. I1-6 e TNF-a apresenta-
ram alteracdes dependentes da sindrome, mas elas foram mais pronunciadas nos grupos com aumento das percentagens
de gordura. Quanto a andlise da HRV, a comparacéo entre os grupos de mulheres SS e SOP mostrou que somente foram
observadas diferencas nas oscila¢des de HF em unidades absolutas. Neste caso, o grupo com SOP (22-27%) apresentou
menores oscilagdes em relagdo ao grupo SS. Por fim, a comparagio entre os diferentes percentuais de gordura corporal dos
grupos SS e SOP mostrou resultados semelhantes, caracterizados principalmente pela reducdo nas oscilacdes de LF
dependente do actimulo de gordura corporal. Em conclusdo, observamos que toda as mulheres com SOP apresentaram
resisténcia a insulina. As alteracdes nos marcadores foram decorrentes das SOP associada ao aumento do percentual de
gordura nas concentracdes de I1-6 e TNF-a, e somente da gordura corporal dos niveis de adiponectina e leptina. Nesse
sentido, a SOP promove desordens metabdlicas e autondmicas relevantes, porém o efeito da elevacio do percentual de
gordura nas mulheres com a sindrome agrava todas as condi¢des encontradas.
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ANALISE QUANTITATIVA DOS MUSC}ULOS PARAVERTEBRAIS LOMBARES POR
RESSONANCIA EM INDIVIDUOS COM POSTURA sway-back

Adriano Pezolato
Orientador: Prof. Dr. Marcello Henrique Nogueira-Barbosa
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 24/11/2011

Diminuicdo na atividade de musculos estabilizadores lombares foi identificada em individuos com postura sway-
back. O desuso pode predispor estes musculos a uma atrofia percebida pela reducéo na area de seccdo transversa e/ou
infiltracdo gordurosa. O objetivo deste estudo foi A postura Sway-back € um dos desvios posturais mais comuns do
alinhamento sagital. avaliar a area de secc¢do transversa total e funcional e a quantidade de infiltragdo gordurosa nos
musculos paravertebrais lombares em individuos com postura sway-back com e sem dor lombar e sem a postura sway-
back sintomético, sway-back assintomaticos. Participaram do estudo 45 individuos sedentdrios com idade entre 16 e 40
anos. A amostra foi dividida em 3 grupos, sway-back sintomatico, sway-back assintomatico e controle. Os individuos
foram submetidos a uma avaliagio fotogramétrica computadorizada para a classificagio da postura e posteriormente foram
encaminhados a um exame de ressondncia magnética da coluna lombar. As dreas de sec¢do transversa total e funcional dos
musculos psoas maior, quadrado lombar, eretores espinhais lombares junto com o multifido lombar e multifido lombar
isoladamente foram mensuradas de L1 e S1. A quantidade de infiltragao gordurosa foi determinada pela diferenca entre os
valores da area de secg@o transversa total e funcional. Nao foi encontrada infiltracdo gordurosa nos musculos psoas maior
e quadrado lombar nos grupos estudados, ao contrarios dos eretores espinhais lombares e multifido lombar, que demons-
traram concentragdes de gordura entre suas fibras. Uma diminuic@o na drea de secg@o transversa do misculo psoas maior
foi encontrada no grupo sintomético comparada com o controle em todos os niveis com significancia estatistica para os
niveis L4 e L5 no lado direito e margem inferior de L4 no lado esquerdo.

Diminuicao significativa na area de seccio transversa funcional do misculo multifido lombar foi encontrada nos
nivei L5 e sua margem inferior e S1 ao comparar o grupo sintomatico com o controle. Uma maior deposic¢do de gordura foi
encontrada nos musculos eretores espinhais lombares e multifido lombar nos grupos com postura sway-back. A dor
parece contribuir para a diferen¢a na quantidade de dordura encontrada nos grupos com o mesmo desvio postural, ao
passo que a adog¢do da postura sway-back como hébito postural independente da dor lombar parece contribuir para a
substitui¢do tecidual com relag¢@o ao controle. Os resultados deste estudo mostram que a presenga de dor lombar e ndo a
postura parece determinar a diminui¢ao na drea de seccao transversa dos musculos psoas maior e quadrado lombar e na
area de secc¢do transversa funcional dos misculos multifido lombar em niveis especificos. A postura sway-back parece
contribuir para o aumento da ilfiltragao gordurosa e predispor os muisculos eretores espinhais lombares e multifido lombar
a uma atrofia, ndo somente pela presenca da dor, mas como consequéncia da postura assumida habitualmente.

AVALIAGAO DO DESEMPENHO DOS DIFERENTES METODOS, MEDIDAS SERIADAS E PONTOS
DE CORTE DO INDICE DE RESPIRACAO RAPIDA E SUPERFICIAL EM PACIENTES GRAVES

Elaine Cristina Gongalves
Orientadora: Profa. Dra. Ada Clarice Gastaldi
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 08/12/2011

O grande desafio da descontinuaciio da VM estd em identificar corretamente os pacientes aptos a extubagdo com
excesso. O indice de respiragdo rapida e superficial (ORRS) tem sido o mais utilizado dentro desse processo em pacientes de
unidade de terapia intensiva (UTI). O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho do ponto de corte, medidas seriadas
e melhor método de obtencdo do IRRS em predizer o insucesso de extubagdo para pacientes graves sob VM prolongada com
fatores de risco para falha de extubagdo. Estudo prospectivo, incluindo pacientes com 72h ou mais de ventilagdo mecanica
(VM), prontos para o desmame, de acordo com critérios clinicos. O IRRS foi obtido diariamente, a partiar do primeiro dia de
desmame, com o paciente recebendo suporte ventilatorio e pelo ventildmetro em respiracio espontinea. Para os pacientes
que passaram pelo processo de desmame com sucesso e foi indicada a extubag@o, o IRRS foi obtido anteriormente ao teste
de respiragdo espontanea (TER) através do ventilometro e em seguida colocado em TRE por 30 min. Apés 30 min se o
paciente ndo apresentou sinais de intolerncia a desconex@o da VM, o IRRS foi obtido em respiracdo espontanea e o
paciente foi prontamente extubado. Os resultados foram analisados agrupando os pacientes de acordo com o desfecho do
desmame: Grupo traqueostomia (GT); Grupo insucesso de extubagao (GI), Grupo sucesso de extubacio (GS).

Resultados: 45 pacientes finalizaram o estudo, sendo 15 (33%) do GT, 11 (37%) do Gl e 19 (63%) do GS. Fatores
como tempo de intubacio, tempo para iniciar o desmame e tempo de desmame foram maiores nos grupos GT e GI. Um novo
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ponto de corte foi calculado para essa populacio, com a especificidade de (0,64) e valor preditivo negativo de (0,54), que
melhor identificou os pacientes com falha menor quando comparado ao IRR_ESP. As medidas didrias do IRRS apresenta-
ram oscila¢des no GT, enquanto que nos GS e GI houve uma tendéncia de melhora. O IRRS_POS_TUBO_T quando
comparado ao IRRS_PRE_TUBO_T aumento no GS e GI, com valores menores para o GS. As medidas obtidas em respira-
¢do espontinea, com o novo ponto de corte e apds 30 minutos de TER identificaram a FE em 90% dos pacientes.
Conclusdo: Em pacientes graves, as medidas do IRRS em respirag¢@o espontinea, com ponto de corte maior ou
menor 75 ciclos/min/L e apds o TER melhora a identificagdo dos pacientes que poderdo evoluir com falha de extubag@o.

ANALISE DOS GRADIENTES DE TENSOES DE DIFERENTES PARAFUSOS DO SISTEMA DE
FIXACAO VERTEBRAL UTILIZANDO FOTOELASTICIDADE DE TRANSMISSAO PLANA

Sarah Fakher Fakhouri
Orientador: Prof. Dr. Antonio Carlos Shimano
Tese de Doutorado apresentada em 09/12/2011

O tratamento de deformidade, doenga degenerativa, traumatismo e tumores da coluna vertebral frequentemente
exigem a realizacdo da fixag@o interna. O parafuso é um elemento de ancoragem dos sistemas de fixacao vertebral, em que
o desempenho e as propriedades das fun¢des mecanicas destes sistemas estio diretamente relacionado com a qualidade
da fixac@o dos parafusos nas vértebras. A fotoelasticidade é um técnica que, por meio de elementos dticos, permite realizar
anlise qualitativa e quantitativa da distribui¢do da tensdo. E utilizada em estudos com modelos irregulares e com distribui-
¢do de cargas complexas ou ambas. Neste trabalho foi utilizada esta técnica para analisar as tensdes internar de modelos
fotoelasticos sob influéncia de parafusos pediculares tipo USS e USS II quando submetidos qa esfor¢os de arrancamento.
Foram confeccionados seis modelos divididos em seis grupos. O grupo, G1 era composto pelo parafuso tipo USS I com
diametro externo de 5,0 mm, o grupo, G2, era formado pelo parafuso tipo USS I e com diametro externo de 6,0 mm, o grupo,
G3, era composto parafuso tipo USS I com didmetro externo de 7,00 mm, o grupo G4, por parafuso tipo USS II com diametro
externo de 5,2 mm, o grupo, G5, por parafuso tipo USS I com didmetro externo de 6,2 mm e o grupo, G6, por parafuso tipo
USS II com diametro externo de 7,00 mm. A simulacao foi feita com cargas de 1,4, 1,8, 2,4 e 3,3 kgf. As ordens de franjas foram
avaliadas em torno dos parafusos, utilizando o método de compensacao de Tardy. Em todos os modelos analisados foram
determinadas as tensdes cisalhantes. Os resultados mostraram que, independentemente da carga aplicada, a tensdo
cisalhante foi maior no parafuso de menor medida de didmetro externo. Foi observado que os parafusos pediculares tipo
USSII requereram maior forca de arrancamento que os parafusos tipo USS I. O local de maior tens@o foi nos primeiros
filetes de rosca, proximo da cabega dos parafusos. Por meio da analise quantitativa e qualitativa foi possivel o desempenho
de parafusos de fixacdo vertebral, em relacio ao arrancamento.

A INFLUENCIA DA ESCOLIOSE IDIOPATICA DO ADOLESCENTE E DO SEU
TRATAMENTO CIRURGICO SOBRE O EQUILIBRIO SEMI-ESTATICO

Hildemberg Agostinho Rocha de Santiago
Orientadora: Profa. Dra. Daniela Cristina Carvalho de Abreu
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 15/12/2011

A escoliose idiopdtica do adolescente (EIA) € uma deformidade da coluna vertebral que acomete individuos entre
10 e 19 anos de idade, caracteriza-se por desvios das curvas nos planos frontal e sagital, e rotagdo intervertebral no plano
axial. Devido a sua natureza tridimensional apresenta alteracdes biomecanicas que geram adaptacdes em musculos e
ligamentos da coluna vertebral, alterando suas fun¢des no controle postural. O tratamento cirdrgico visa corrigir os
desvios e manter as curvas no plano sagital, através de artrodeses. Com base nesses conceitos, o objetivo do estudo foi
avaliar a influéncia da escoliose idiopatica do adolescente, ¢ da sua corregao cirtirgica, sobre o equilibrio semi-estatico.
Participaram do estudo 30 adolescentes divididas em dois grupos: Grupo Controle (GC) [n=15], idade média de 15,13 + 1,59
anos, massa corporal de 51,22 +2,5Kg e estatura de 159 + 3cm, e Grupo Escoliose (GE) [n=15] com média de idade de 15 +
1,64 anos, massa corporal de 46,1 + 3,26Kg e estatura de 156 + 3cm; das quais foi mesurada a oscilacio do centro de
pressdo a partir de uma plataforma de forga avaliando as varidveis: desvio antero-posterior (DAP); desvio médio-lateral
(DML); velocidade antero-posterior (VAP); velocidade médio-lateral (VML) e area (A%). O GC realizou a avaliacdo do
equilibrio semi-esttico em um tnico momento, enquanto o GE realizou a avaliacdo do equilibrio semi-estatico no momento
pré-operatério (PRE) e no 7°, 30°, 60° e 90° dia de pés-operatério (PO). Foi avaliado o grau de correcio da curvatura e a

144



Medicina (Ribeirdao Preto) 2012;45(1): 102-56
http://www.fmrp.usp.br/revista Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

relac@o entre nimero de vértebras artrodesadas e a oscilagdo corporal. O equilibrio semi-estatico foi avaliado nas 4
posicoes de Romberg (P1 - pés separados, P2 - pés unidos, P3 - série parcial e P4 - série completa) nas condi¢des olhos
abertos (AO) e olhos fechado (OF). Os resultados mostram que o GE apresentou uma redu¢do média de 49,8° para a curva
tordcica e 18,14° para as lombares. O niimero de vértebras artrodesadas foi de 11,26 + 1,7. O GE apresentou maior oscilagdo
que o GC, com diferenca significativa nas quatro varidveis estudadas (DAP, DML, VAP, VML e A?) e em todas as posigdes/
condi¢des. Com base nos resultados verificou-se que o GE oscila mais que o GC tanto no pré-operatério como nos
momentos pos-operatério. Na comparagdo entre as posi¢des, GE oscilou mais no sentido AP em P1 e no sentido ML em P4,
também obteve maior valor para a A2. Para a VAP P2 foi a mais desafiadora e para VML foi P4. Os dados apontam para uma
diminui¢do gradativa da oscila¢do com o passar dos dias de PO, porém no 90° dia o GE ainda apresenta valores superiores
ao momento PRE. Portanto, os resultados mostram que a escoliose afeta o controle postural e que no 90° dia pés-cirtirgico
a oscilacdo postural ainda se apresenta superior ao periodo pré-operatdrio, e que pode estar associado a um comprome-
timento sensério-motor ou a um problema de integracdo sensorial pré-existente, também relacionado as alteragdes
biomecanicas decorrentes da cirurgia e seu efeito agudo.

ANéLISE DAS RESPOSTAS NEUROMUSCULARES E DO EQUILIBRIO POSTURAL APOS A APLICA-
CAO DE DIATERMIA POR ONDAS CURTAS NO MEMBRO INFERIOR DE MULHERES SAUDAVEIS

Marina Guirado Silvério
Orientador: Prof. Dr. Rinaldo Roberto de Jesus Guirro
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 15/12/2011

E conhecido que variag¢des na temperatura dos tecidos corporais podem influenciar as respostas para manutengo
do controle motor. Dessa maneira uma vez que os recursos térmicos sdo amplamente utilizados na prética clinica da
fisioterapia, € de interesse, investigar a influéncia da diatermia por ondas curtas (DOC) nas respostas neuromusculares e
do equilibrio postural em funcao dos locais de aplicagdo. Participaram do estudo 21 voluntarias, saudaveis, sem historia de
lesdo sensitiva e/ou osteomioarticular nos membros inferiores. O aquecimento foi realizado pelo aparelho hermowave
Bioset, com frequéncia de 27,12Mhz, de modo continuo, poténcia de 180W (60% da poténcia maxima), com duragio de 20
minutos, aplicados na planta do pé, tornozelo e panturrilha, com intervalo minimo de 48 horas e maximo de 7 dias. O sinal
eletromiogréfico (frequéncia medidana e RMS) dos musculos tibial anterior, gastrocnémio lateral, reto femoral, biceps
femoral e gliteo médio foi captado pelo sistema de aquisi¢do de dados EMG-1000(Lynx) e para captagdo do deslocamento
do centro de pressdo foi utilizada uma plataforma de for¢ca (AMTI OR 6-7-1000) fornecendo as medidas de velocidade
média e deslocamento maximo nos eixos X e Y. A coleta foi realizada, aleatoriamente, com a voluntaria em posicao bipodal
e unipodal, realizada antes (pré), imediatamente ap6s (p0),15(p15), 25(p25) e 35 (p35) minutos apds aplicacdo do calor. Pana
analise estatistica foi utilizado o modelo de regressio linear com efeitos mistos (efeitos aleatdrios e fixos), nivel critivo de
5%. Foi observado que o aumento significativo da temperatura da planta do pé, tornozelo e panturrilha alterou a resposta
neuromuscular de musculos distantes ao local da aplicacio de DOC. Desse modo, a temperatura elevada promoveu
aumento da amplitude do sinal eletromiografico do biceps e reducdo do reto femoral, em diferentes periodos apés o
aquecimentos. Bem como, uma diminui¢do da frequéncia mediana de disparo das unidades motoras desses musculos.
Além disso, o calor alterou as respostas de DOC na panturrilha no apoio bipodal e planta do pé durante apoio unipodal.
O deslocamento antero-posterior aumentou apds aquecimento do tornozelo e panturrilha na posi¢do unipodal e na planta
do pé durante apoio bipodal. Além disso, alteragdes nos parametros de velocidade média nos planos frontal e sagital
também foram observadas em ambas as posi¢des apds DOC no tornozelo. Essas alteracdes exigem cautela durante
prescrigdo do exercicio fisico, ja que podem comprometer a sua seguranga e precisio.

ANALISE DA RESPOSTA NEUROMUSCULAR E DO EQL!ILI'BRIO POSTURAL APOS A
APLICACAO DE CRIOTERAPIA EM DIFERENTES REGIOES DO MEMBRO INFERIOR

Thiago Batista Muniz
Orientador: Prof. Dr. Rinaldo Roberto de Jesus Guirro
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 16/12/2011

Nao estdo completamente estabelecidos na literatura os efeitos da crioterapia no controle da oscilacao do centro de
pressdo corporal e da atividade elétrica muscular dos membros inferiores. Além disso, essas varidveis poderiam ser
afetadas diferentemente com a aplicagao da crioterapia em diferentes regides dos membros inferiores. Portanto, o objetivo
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desse trabalho foi avaliar a oscilagdo do centro de pressdo nos eixos Antero-posterior e médio-lateral, bem como a
atividade elétrica de zcinco musculos do membro inferior ap6s aplicacdo de crioterapia na planta do pé, tornozelo e
panturrilha. Foram selecionadas 21 voluntdrias, sauddveis, sedentdrias, sem histéria de doencas sensitivas e/ou
osteomioarticulares nos membros inferiores. O sinal eletromiografico (root meansquare - RMS - e frequéncia mediana -
FM) dos musculos tibial anterior, gastrocnémio - por¢io lateral, reto femural, bicepsfemural e gliteo médio foram coletados
pelo sistema de aquisi¢do de dados EMG-1000 (Linux), e o deslocamento do centro de pressdo - deslocamento maximo
médio-lateral e antero-posterior e velocidade média médio-lateral e antero posterior - pela plataforma de for¢a OR 6-7-
1000(AMTYI), durante a posi¢ao bipodal e unipodal. A aplicagio do gelo teve durag@o de 30 minutos, com intervalo minimo
de 48 horas, entre cada aplicag@o nos diferentes locais: planta do pé, tornozelo e panturrilha. Foi utilizado o delineamento
do tipo cross-over, no qual as voluntérias se submeteram as trés intervengdes. A coleta dos dados foi realizada nos tempos
pré, imediatamente ap6s aplicacdo, 10, 20, e 30 minutos apds a mesma. Para a comparag@o das varidveis estudadas, foi
utilizado o modelo de regressao linear com efeitos mistos (efeitos aleatérios e fixos) sendo fixado em todos os calculos um
nivel critico de 5%. Os resultados mostraram que com a aplicagdo de crioterapia na planta do pé e durante a posi¢do
bipodal ocorreu uma redug¢do do RMS e da FM dos miisculos gliiteo médio e reto femural e um aumento da FM do musculo
tibial anterior, bem como um aumento do deslocamento méximo médio-lateral e antero-posterior. A aplica¢@o da crioterapia
no tornozelo provocou uma redu¢do da FM do misculo reto femurale um aumento do deslocamento méximo Antero-
posterior na posi¢ao bipodal. Quando a crioterapia foi aplicada na panturrilha os resultados na posi¢ao bipodal mostraram
um aumento do RMS do gastrocnémio lateral, uma redugdo da FM desse musculo e do reto femural, bem como um aumento
do deslocamento maximo médio lateral e Antero-posterior. Desta forma, em todos os locais de aplicacdo ocorreram um
aumento da oscila¢do do centro de pressdo bem como alteragdes no RMS e FM de alguns dos misculos estudados,
sugerindo assim que a reducdo da temperatura da planta do pé, do tornozelo e da panturrilha provocaria alteracdes
sensoriais indesejaveis para uma boa estabilidade corporal. Portanto, essas alteracdes devem ser levadas em considera-
¢do na prescrigio da crioterapia, sendo que a mesma deve ser feita com cautela quando precede atividades fisicas.

DOENGA DE LEGG-CALVE-PERTHES: AVALIACAO COM RESSONANCIA MAGNETICA DO
labrum E DA CARTILAGEM ACETABULAR EM QUADRIS COM DEFORMIDADES
SUGESTIVAS DE IMPACTO FEMOROACETABULAR

Daniel Augusto Carvalho Maranho
Orientador: Prof. Dr. José Augusto Carvalho Maranho
Tese de Doutorado apresentada em 20/12/2011

As deformidades secundarias a doenca de Legg-Calvé-Perthes (DLCP) podem resultar em osteoartrose tardia do
quadril, mas lesdes relacionadas ao impacto femoroacetabular (IFA) podem ocorrer mais precocemente, como as altera-
¢oes da cintura cervicocapital ("offset") e as anormalidades do labrum e da cartilagem acetabulares. O objetivo deste
estudo foi avaliar por meio de imagens de ressonincia magnética (RM), a frequéncia e a localizac¢ao das anormalidades do
labrum e da cartilagem articular em quadris acometidos pela DLCP e com deformidades residuais. Sessenta e dois quadris
em 58 paciente (idade média: 13,37 anos) foram avaliados prospectivamente por meio de RM de alta resolug@o, sem uso de
contraste magnético. Todos os pacientes foram diagnosticados com DLCO (tempo médio de acometimento: 7,18 ANOS) e
tinham deformidades residuais sugestivas de IFA nas radiografias. O angulo alfa na RM foi utilizado para avaliar a
esfericidade da cabeca femoral. O labrum acetabular foi avaliado de acordo com sistema de classificagdo modificado (que
considera o tipo e a extensao das anormalidades). A cartilagem acetabular foi avaliada quanto a presenca de delaminagio
e defeitos condrais. A localizag¢ao dos achados foi descrita com base na nomenclatura das horas do relégio. As imagens de
RM foram interpretadas independentemente por dois observadores e, para a avaliacdo do labrum, a concordancia
interobservadores (kappa) foi aferida. Uma leitura concensual foi realizada e considerada para andlises estatisticas. O
angulo alfa estava aumentado em 71% dos quadris, anormalidades labrais foram identificadas em 77% e alteragdes da
cartilagem articular em 57%. A maioria das anormalidades do labrum e da cartilagem acetabular estavam localizadas na
regido anterolateral, entre 2 e 12h. Houve correlagao significativa positiva entre alteracdes do Angulo alfa, anormalidades
do labrum e da cartilagem acetabular. Houve substancial concordancia interobservadores em relagdo a classificagdo
proposta para avaliar o labrum (coeficiente Kappa: 0,76). Com base na avaliacido por RM, anormalidades do labrum e da
cartilagem acetabular foram bastante frequentes em pacientes diagnosticados com DLCP e com deformidades residuais
sugestivas de IFA, visualizadas em radiografias simples. Esses achados sugerem que o diagndstico de impacto
femoroacetabular seja necessério para estabelecer o progndstico e o tratamento na DLCP.
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Patologia

INFLUENCIA DO IMUNOFENOTIPO CD44/CD24 NOS FATORES PROGNOSTICOS
DE NEOPLASIAS MALIGNAS DE GLANDULAS SALIVARES

Danilo Figueiredo Soave
Orientador: Prof. Dr. Alfredo Ribeiro Silva
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 28/10/2011

Os Tumores de Glandulas Salivares sdo neoplasias raras, apresentam grande diversidade histoldgica e dificil
diagndstico. A incidéncia das Neoplasias Malignas de Glandulas Salivares (NMGS) varia de 2,5 a 3,0 por 100 000 individu-
os/ano, representam de 3 a 6% dos canceres de cabeca e pescogo e correspondem a 0,3% de todos os canceres. Ha
evidéncias que células tumorais que expressam CD44 e CD24 apresentem comportamento de células-tronco. O CD44 € o
principal sitio de ligag@o ao dcido hialuronico e o CD24 € um receptor que interage com a P-selectina, colaborando com
processo de metastase e progressdo tumoral. O presente estudo foi proposto para avaliar a influéncia da expressdo de
CD44 e CD24 no progndstico e sobrevida das NMGS. As lesoes foram classificadas como: Carcinoma Mucoepidermoide
(16 casos (27,1%)), Carcinoma Adenoide Cistico (18 casos (30,5%)), Carcinoma de Células Acinares (4 casos (6,8%)),
Adenocarcinoma NOS (8 casos (13,5%)), Adenocarcinoma de Células Basais (5 cases (8,4%)), Carcinoma Ex- Adenoma
Pleomorfico (5 cases (8,4)), and Carcinoma de Ductos Salivares (3 cases (5,1%)). Neste trabalho a expressdao de CD44 foi
verificada em 41 casos (69,5%) enquanto, a expressao de CD24 foi observada em 9 casos (15,2%). Os casos foram
agrupados seguindo os perfis CD44/CD24 da seguinte forma: 35 casos CD44*/CD24- representando 59,3,% da amostra; 15
casos CD44-/CD24- representando 25,4%; 6 casos CD44*/CD24* representando 10,1%; 3 casos CD44-/CD24* representan-
do 5,1% da amostra. A expressdo de CD44 e CD24 apresentou correlag@o positiva com as Glandulas salivares maiores (p =
0,006, p=0,05). O CD24 apresentou correlagdo com lesdes T3/T4, (p=0,027) e com estadiamento III/IV (p=0,044). O perfil
CD44+/CD24* mostrou rela¢do com o sitio primdrio da lesdo (p = 0,0001), recidiva loco-regional (p=0,009) e tumores T3/T4
(p=0,017). A andlise de Kaplan-Meier demonstrou uma relagdo significativa entre o estadiamento clinico e a sobrevida
livre de doenca (SLD) e a sobrevida global (SG) (p = 0,004 e p=0,005) e a expressdo do citoplasmatica do CD24 apresentou
relacdo negativa com a sobrevida livre da doenca (p = 0,04). Na andlise multivariada encontrou-se como parametros
independentes para predizer a sobrevida livre da doenca; os perfis CD44/CD24 (p=0,025, p=0,013, p=0,017), sitio primario
da lesao (p=0,01), estadiamento clinico (p= 0,001), idade (p=0,02) e género (p=024). Nossos resultados confirmaram o
estadiamento clinico como principal fator prognéstico para as lesdes glandulares. Além disso, sugerem que a expressao
citoplasmatica de CD24 estd associada a reducdo da SLD nas NMGS e o perfil CD44*CD24* apresentou um comportamento
mais agressivo quando comparados aos demais imunofenotipos.

EVOLUCAO DOS CASOS DE ANTROPOLOGIA FORENSE NO CENTRO DE MEDICINA LEGAL (CEMEL)
DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO - USP DE 1999 A 2010

Raffaela Arrabaca Francisco
Orientador: Prof. Dr. Marco Aurelio Guimardes
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 30/11/2011

A Antropologia Forense é uma 4rea de conhecimento que aplica os métodos da antropologia fisica e da arqueologia
para coleta e andlise de evidéncias legais, buscando estabelecer a identidade de um ser humano. O Centro de Medicina
Legal (CEMEL) da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (FMRP/USP) possui um
Laboratério de Antropologia Forense (LAF), criado em 2005, em um projeto de parceria com a University of Sheffield (UK)
e financiado pelo British Foreign and Commonwealth Office Global Opportunities Fund. Durante esse projeto, foi elabora-
do um protocolo para andlise de ossadas com uma estrutura cientifica atualizada, aplicdvel ao contexto social brasileiro.
Durante esses doze anos ocorreu uma aparente modificacdo das caracteristicas dos casos encaminhados ao LAF/CEMEL,
o que levou a necessidade de uma andlise detalhada e comparativa dos casos. A proposta deste trabalho foi de evidenciar
a evolucao histérica dos casos de andlise antropoldgica forense no LAF/CEMEL. Na primeira etapa foram analisados os
casos acumulados de 1999 a 2004, na segunda etapa foram analisados os casos de 2005 a 2010, totalizando doze anos; por
fim, foi realizado o estudo de acordo com a causa juridica da morte, comparando os casos encaminhados ao LAF/CEMEL
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com 0s casos totais de morte por causa externa para Ribeirdo Preto e regido. Com base nos relatérios de Antropologia
Forense (REAFs), as caracteristicas antropoldgicas predominantes das ossadas analisadas no LAF/CEMEL foram: indivi-
duos do sexo masculino, caucasianos, com uma faixa etaria média de 37 anos (1999 a 2004) e 35 anos (2005 a 2010); uma
média de estatura de 1,68 metros (1999 a 2004) e 1,70 metros (2005 a 2010); destreza manual ndo determinada (1999 a 2004)
e destros (2005 a 2010); com elementos odontolégicos informativos; com achados patolégicos (1999 a 2004) e achados
patoldgicos ausentes (2005 a 2010); sem roupas e/ou pertences (1999 a 2004) e com roupas e/ou pertences (2005 a 2010).
Foi verificado que os parametros (oito) analisados para a identificacdo de um individuo através do exame antropolégico
aumentou de 65% (1999 a 2004) para 93% (2005 a 2010). Conclui-se que a atuag@o constante na analise antropoldgica de
ossadas tem levado a uma melhor qualidade dos dados obtidos e maiores chances de identificag¢@o individual, cumprindo
seu papel cientifico e social. Foi realizado um estudo para verificar a relagdo existente entre as mortes por causa externa
(especificando homicidios) ocorridos nas tltimas décadas em Ribeirdo Preto e regido e os casos de ossadas encaminhadas
ao LAF/CEMEL. Os homicidios reduziram de 34 para 7 casos por 100 mil habitantes/ano. Contudo, o nimero médio de
ossadas encaminhadas ao LAF/CEMEL se manteve em um mesmo padrdo no decorrer desses doze anos, evidenciando
que ndo hd relacao entre o nimero de homicidios ocorridos em Ribeirao Preto e regido com o nimero de ossadas encami-
nhadas ao LAF/CEMEL com diagndstico de morte por causa externa. Estima-se que os casos de ossadas encaminhadas ao
LAF/CEMEL estejam ligados com maior probabilidade aos crimes de execuc¢do e ocultacdo de caddver nos canaviais de
Ribeirao Preto e regido.

DIFERENCAS PATOGENICAS E METABOLICAS NA ESTEATOSE HEPATICA INDUZIDA
POR DIETA HIPERLIPIDICA E HIPERPROTEICA/HIPERLIPIDICA EM RATOS

Daphne Santoro Leonardi de Carvalho
Orientador: Prof. Dr. Sergio Zucoloto
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 09/12/2011

Introducio: A esteatose hepatica é caracterizada por um acimulo de lipidios nos hepatdcitos. A doenga do figado
gorduroso nao alcodlica (NAFLD - non- alcoholic fat liver disease) tem sido identificada como uma das causas mais
comum de doengas hepaticas em paises desenvolvidos, considerada assim uma importante doenca em sadde publica.
Alteracdes na composicdo de macronutrientes da dieta podem favorecer o actimulo de gordura hepdtica.

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar alguns efeitos patogénicos e metabdlicos das dietas hiperlipidica e
hiperprotéica/hiperlipidica na promog¢do da esteatose hepdtica em ratos.

Metodologia: Foram utilizados 29 ratos Wistar, os quais foram divididos aleatoriamente em trés grupos: Grupo
Controle (dieta AIN-93), grupo HL (dieta hiperlipidica com 50% de gordura - banha de porco) e grupo HPL (dieta hiperpro-
téica/hiperlipidica com 40% de proteina (caseina) e 50% de gordura - banha de porco). Os grupos receberam a dieta durante
quatro semanas. Foram analisados os seguintes parametros: perfil lipidico sérico e hepatico, esteatose hepatica e dano
hepatocitério, estresse oxidativo e controle glicEmico.

Resultados e Discussao: O grupo HL apresentou maior consumo calérico por dia e maior ganho ponderal (p<0,05).
A concentragao de colesterol hepatico foi maior no grupo HL e a concentrag@o de colesterol total sérico foi maior no grupo
HPL (p<0,05). A esteatose macrovesicular foi predominante no grupo HL, com formagdo de hepatdcitos baloniformes e
Corptsculo de Mallory. No grupo HPL a esteatose microvesicular foi predominante, com rara formagdo de hepatdcitos
baloniformes e Corpusculos de Mallory. Foi observado aumento nos niveis hepdticos de substancias reativas ao acido
tiobarbitirico (SRATB) nos grupos HL e HPL (p<0,05) e os niveis hepéticos vitamina E foram menores nos grupos que
apresentaram aumento nos niveis de SRATB. O grupo HPL apresentou aumento na oxidacio de proteinas comparado ao
grupo HL (p<0,05). O grupo HL apresentou maior actimulo hepético de Acido Oléico, seguido do grupo HPL (p<0,05). A
concentragdo hepatica de acido graxo saturado (SFA — saturated fatty acid) foi semelhante entre os trés grupos (p>0.05).
Ja a concentracdo acido graxo monoinsaturado (MUFA — monounsaturated fatty acid) foi maior nos grupos HL. e HPL
(p<0,05).

Conclusdo: O modelo experimental utilizado € um modelo eficiente para o estudo da patogénese da esteatose
hepdtica. Entretanto, os achados patolégicos foram distintos entre os grupos HL ¢ HPL e nenhuma das dietas foram
capazes de danificar o DNA dos hepatdcitos apds quatro semanas de estudo.
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GALECTINA-3 NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DOS TUMORES
ASTROCITICOS E OLIGODENDROGLIAIS DE ALTO GRAU

Patricia Alves Ponte Monteiro
Orientador: Prof. Dr. Luciano Neder Serafini
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/12/2011

Dentre as neoplasias primarias do Sistema Nervoso Central (SNC) destacam-se os gliomas por sua elevada
morbiletalidade, especialmente o glioblastoma (GBM), o tumor mais letal da espécie humana. Embora inexistam marcadores
moleculares e imuno-histoquimicos (IHQ) especificos para determinado tipo tumoral, a avaliacdo da expressdo da galecti-
na-3 (Gal-3) tem sido descrita como titil no diagnostico diferencial entre os subtipos de gliomas. No entanto, sdo poucos
os trabalhos na literatura que avaliaram, de forma sistematica e numa grande série de casos, a expressao desta lectina em
gliomas, cujos resultados sdo conflitantes. Desta forma, o principal objetivo deste estudo foi o de avaliar, de forma
sistemadtica, a expressido da Gal-3 numa grande série de gliomas, sendo este o principal objetivo do presente estudo. A
expressdo da Gal-3 foi avaliada por IHQ em 132 casos de gliomas difusos: astrocitomas grau Il OMS (n = 22), astrocitomas
grau IIT (n=15), GBMs (n = 57), oligodendrogliomas grau II (n = 12), oligodendrogliomas grau III (n = 16), oligoastrocitomas
grau II (n = 3) e oligoastrocitomas grau III (n = 7). Os GBMs apresentaram uma expressao significantemente maior da Gal-
3 em comparagdo com os oligodendrogliomas e astrocitomas grau III, permitindo-se distinguir, na maioria dos casos, estas
entidades. De forma similar, por ndo expressarem a Gal-3, a avaliacdo IHQ desta lectina € ttil no diagndstico diferencial dos
oligodendrogliomas grau II dos astrocitomas grau II. De forma interessante, observou-se que nos GBMs, que captam
contraste aos exames de neuroimagem, nao ha expressdo da Gal-3 no endotélio dos vasos com microprolifera¢do vascular.
Por ser uma ferramenta rapida e de facil reprodutibilidade, a avaliagdo da expressdo da Gal-3 € ttil no diagndstico diferen-
cial entre os subtipos mais comuns de gliomas, principalmente os de alto grau. No entanto, estudos adicionais serdo
necessarios, principalmente com a realizagio de ensaios funcionais a fim de esclarecer melhor o papel desta lectina nestes
tumores e seus mecanismos moleculares regulatorios.

Saude da Crianca e do Adolescente

EFEITO DO POSICIONAMENTO CORPORAL EM RECEM-NASCIDO
PREMATURO EM USO DE CPAP NASAL

Marisa Afonso Andrade Brunherotti
Orientador: Prof. Dr. Francisco Eul6gio Martinez.
Tese de Doutorado apresentada em 24/11/2011

Em recém-nascidos pré-termo em uso de CPAP nasal, o presente estudo teve o objetivo de avaliar o efeito do
posicionamento corporal nos indicadores cardiorrespiratérios e na manutencao do sistema adequadamente acoplado as
narinas. O estudo foi analitico, observacional, prospectivo, randomizado e do tipo crossover. Foram estudados
recémnascidos com idade gestacional de 26 a 33 semanas, com peso de nascimento menor que 2.000g, de ambos os sexos
e em uso do CPAP nasal na instituicdo de nivel tercidrio. Cada crianca foi avaliada nos dectbitos, dorsal, lateral direito,
ventral e lateral esquerdo, segundo ordem aleatéria previamente estabelecida. As informagdes em cada dectibito foram
coletadas de dez em dez minutos por um periodo de sessenta minutos. Foram avaliadas as caracteristicas materno-infantis
e frequéncia respiratoria, saturacdo de oxigénio, frequéncia cardiaca, boletim Silverman-Andersen, pausas inspiratorias e
deslocamento do dispositivo de duplo cateter nasal. As 16 criancas estudadas apresentaram média de idade gestacional de
29,7+2 semanas, peso de nascimento de 1.353+280 g, 3,0+2,5 dias de vida e 9 (56,3%) do sexo masculino. Ao inicio do estudo
ndo necessitavam mais que 30% de oxigénio e estavam em CPAP com PEEP de 4 a 6 cmH20. Os indicadores cardiorrespiratdrios
apresentaram médias semelhantes enquanto as criangas permaneceram nos quatro dectubitos. Foi necessaria maior frequén-
cia de correcdo do dispositivo nasal na posi¢do prona (56,25%, p< 0,001). Neste estudo néo foi encontrada uma posicao de
dectbito preferencial para recém-nascidos prétermo submetidos ao CPAP nasal e em condi¢des clinicas estaveis, no
entanto a posicdo prona apresentou maior dificuldade para a permanéncia do dispositivo nas narinas.
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Saude Mental

DEPRESSAO MATERNA E O PERFIL DE SOCIALIZACAO DE
MENINOS E MENINAS EM IDADE ESCOLAR

Livia Loosli
Orientadora: Profa. Dra. Sonia Regina Loureiro
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/10/2011

A depressido materna tem sido considerada uma condi¢io de adversidade ao desenvolvimento infantil, observan-
do-se quanto ao género peculiaridades e uma diversidade de achados em relacdo ao comportamento, a psicopatologia e ao
perfil de socializagdo de criancas que convivem com a depressao materna. Objetivou-se: a) caracterizar o perfil de sociali-
zacdo de criancas em idade escolar que convivem com a depressdo materna recorrente, identificando recursos e dificulda-
des relativos ao desempenho escolar e a0 comportamento; b) comparar grupos separados pelo género; c) correlacionar
desempenho escolar e comportamento. Foram avaliadas 40 diades mée-filho, tendo as maes diagndstico sistematicamente
avaliado de Transtorno Depressivo Recorrente, e as criancas, com idades entre sete e 12 anos, foram distribuidas em dois
grupos diferenciados pelo género: G1-20 meninos e G2-20 meninas. As criangas foram identificadas a partir da selegdo das
maes atendidas em servicos publicos de Satide Mental da cidade de Ribeirdo Preto - SP. Para a selecio dos participantes
foram utilizados: a Entrevista Clinica e Estruturada para o DSM-IV (SCID), para confirmagdo diagndstica das maes; e o
teste das Matrizes Progressivas Coloridas de Raven - Escala Especial, para avaliagdo cognitiva das criangas e exclusdo de
déficit intelectual. Procedeu-se a avaliagdo do comportamento infantil por meio do Questiondrio de Capacidades de
Dificuldades (SDQ) respondido pelas mées, e do desempenho escolar por meio do Teste de Desempenho Escolar (TDE)
realizado pelas criangas. Os instrumentos foram aplicados segundo as recomendagdes técnicas e as avaliagcdes foram
realizadas em sessoes individuais. Os dados foram codificados segundo as proposi¢des dos instrumentos. Para a anélise
procedeu-se a comparagdo entre os grupos diferenciados pelo gé€nero em relacdo as varidveis desempenho escolar e
comportamento e, na dependéncia da distribui¢do das varidveis, utilizaram-se os testes de Mann Whitney, do Qui-
Quadrado, Exato do Qui-quadrado, Exato de Fisher, Anélise de Regressdo Logistica Bivariada e Correlag¢do de Spearman,
adotando-se o nivel de significancia p £ 0,05 em todas as comparac¢des. Em relacdo ao desempenho escolar, ndo foram
observadas diferencas significativas entre meninos e meninas. Aproximadamente metade do total de criancas apresentou
dificuldades, principalmente relacionadas as habilidades aritméticas, e apresentaram indicadores de recursos nos domini-
os escrita e leitura. No que se refere ao comportamento, 42,5% do total de criangas apresentou dificuldades comportamen-
tais, observando-se diferenca estatisticamente significativa entre os géneros em relagdo aos sintomas emocionais, com
80% das meninas apresentando indicadores de prejuizos nesta escala em comparacido a 50% dos meninos. Para o grupo
das meninas foram identificadas correlagdes negativas entre desempenho escolar e comportamento. Conclui-se que as
criangas expostas a depressdo materna recorrente apresentam dificuldades escolares e comportamentais independente-
mente do género, sendo que as meninas mostraram-se mais vulnerdveis do que 0os meninos em relacdo aos problemas
emocionais relativos a queixas somadticas e de inseguranga, proprias de comportamentos internalizantes, nao diferindo dos
meninos quanto aos comportamentos externalizantes, os quais apresentaram mais recursos para lidar com tal adversidade.
Considera-se que tais dados podem contribuir para o planejamento de intervengdes terapéuticas diferenciadas para
meninos e meninas em idade escolar que convivem com a depressdo materna, com especial aten¢@o para as meninas.

TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR (TDM) COM E SEM SINTOMAS PS!COTICOS:
INVESTIGACAO NEUROQUIMICA POR ESPECTROSCOPIA DE PROTON

Helena Pinho de Sa
Orientadora: Profa. Dra. Maristela Schaufelberger Spanghero
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 25/11/2011

Incapacitantes entre os transtornos mentais. Apesar disso, sua classificagio ainda é baseada em sinais e sintomas,
uma vez que suas causas e fisiopatologia ainda nio foram totalmente esclarecidas. A presenca de sintomas psicéticos é
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relativamente comum durante um episddio depressivo e estd associada a particularidades clinicas e bioldgicas, mas é
subdiagnosticada na pratica clinica e os processos fisiopatolégicos que caracterizam este tipo de depressao foram insu-
ficientemente estudados, ainda mais ao se considerar a extensa literatura acerca das formas néo psicéticas de depressio.
O objetivo principal deste estudo foi o de investigar a neuroquimica do giro do cingulo anterior (CA), regido cerebral
constituinte da neurocircuitaria relacionada a fisiopatologia do TDM, na forma psicética deste transtorno. Para este
objetivo, foram comparadas as concentra¢des absolutas dos metabdlitos entre os grupos portadores de TDM com e sem
sintomas psicoticos e controles sauddveis por meio de espectroscopia de préton por ressonancia magnética de hidrogé-
nio (IH-ERM). Secundariamente, analisou-se a interferéncia de variaveis sdcio-demogréficas e clinicas na medida desses
metabolitos. Esperava-se que os pacientes com sintomas psicéticos (TDM-P) apresentassem alteragdes neuroquimicas
tanto em relacdo ao grupo de controles sauddveis quanto a pacientes com depressao sem sintomas psicéticos (TDM-NP),
independentemente da gravidade dos sintomas depressivos. Casuistica e métodos. Os pacientes portadores de episodio
depressivo maior (com e sem sintomas psicdticos), segundo o DSM-1V, foram recrutados no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HC-FMRP) e avaliados através da Entrevista
Clinica Estruturada para o DSM-IV (SCID). A gravidade de sintomas depressivos e psicéticos, bem como o nivel de
funcionamento global foram avaliados por meio das escalas de Hamilton, BPRS e GAF (respectivamente). Foram coletadas
informacgdes a respeito de histérico de tentativas de suicidio, tratamento medicamentoso, comorbidades psiquidtricas e
clinicas. Controles saudaveis da comunidade geral foram recrutados por convite da equipe de pesquisa. Utilizou-se 1H-
ERM de voxel tinico, com tempo de eco (TE) curto (31ms), em campo magnético de 3 Tesla para a avaliacdo do CA de 20
pacientes com TDM-P, 22 com TDM-NP e 20 voluntérios saudaveis. Foram analisados valores absolutos do glutamato
(Glu), glutamato mais glutamina (Gln+Glu), N-acetilaspartato mais N-acetilaspartato-glutamato (NAA + NAAQG),
Fosforilcolina mais Glicerol-fosforilcolina (PC + GPC), mio-inositol (Myo) e Creatina (Cr). Dados s6cio-demograficos e
clinicos foram analisados através de ANOVA e qui-quadrado, enquanto os niveis de metabdlitos foram comparados
através de MANOVA. Correlacdes bivariadas entre dados clinicos e metabdlitos foram analisadas por teste de Pearson ou
Spearman. O nivel de significancia estatistica empregado foi o de p <0,05.

Resultados. Pacientes com TDM-P apresentaram menor escolaridade e pior funcionamento global, tanto em relagido
aos controles quanto em relacéo aos pacientes sem psicose. Os grupos de pacientes ndo diferiram entre si em relagéo a
gravidade dos sintomas depressivos. Em relagdo aos metabélitos, houve diferenca significativamente estatistica entre os
grupos diagnoésticos. O grupo com TDM-P apresentou niveis de Glu inferiores tanto em relagio ao grupo TDM-NP quanto
ao grupo controle e niveis de PC + GPC e de NAA + NAAG inferiores ao grupo controle (a reducao deste tltimo metabdlito
atingindo significéncia estatistica em nivel de tendéncia apenas. Entre os sexos, os niveis de Glu e de NAA+NAAG dos
participantes do sexo masculino foram inferiores aos do feminino. Por fim, os niveis de Glu e Gln+Glu foram inferiores no
sexo masculino do TDM-P em relag@o aos demais grupos e os de Cr foram inferiores no sexo masculino no TDM-NP
também em relacdo aos outros grupos. No entanto, as diferengas em relagio ao sexo nio atingiram significancia estatistica,
possivelmente por limitagdes do tamanho amostral.

Conclusao. Os niveis de metabdlitos do CA sofreram interferéncia do diagnéstico e os resultados apontaram para
efeito do sexo e da interagdo diagndstico-sexo. As diferencas dos niveis de Glu, NAA+NAAG e PC+GPC entre os diagnds-
ticos sugerem alteracdes de neurotransmissao glutamatérgica, metabolismo de membrana e integridade neuronal na TDM-
P e corroboram os achados de outras areas de estudo em depressdao em psicose, que sugerem que a forma psicética da
depressdo estaria mais associada ao estado de hipercortisolemia, e esta, por sua vez, levaria as alteragdes cerebrais
compativeis com as alteragdes encontradas no CA neste estudo. Além disso, os resultados apontam para a interferéncia
do sexo nos niveis de Glu e NAA+NAAG, sugerindo um papel protetor dos hormdnios femininos para o sistema
glutamatérgico e ciclo do NAA. Ainda, este estudo nao confirma hipéteses prévias de que as alteracdes bioldgicas entre
os tipos de depressdo seriam secundérias a maior gravidade de sintomas depressivos nos pacientes com TDM-P.
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Saude na Comunidade

GEOEPIDEMIOLOGIA DA DENGUE NO MUNICIPIO DE ALFENAS, MG

Murilo César do Nascimento
Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Rodrigues Junior
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 21/10/2011

A incidéncia de dengue no Municipio de Alfenas - MG foi estudada, entre os anos de 2001 e 2010, por meio de
estudo transversal, utilizando varidveis referentes a pessoa, tempo e lugar dos casos autéctones de dengue, cujas infor-
magdes foram obtidas no Sinan; as varidveis socioecondmicas foram disponibilizadas pelo IBGE e dados cartograficos
foram cedidos pela Prefeitura Municipal. Na andlise descritiva utilizou-se a andlise multivariada e a analise espacial para
descrever o perfil epidemioldgico dos casos e a distribuicao espacial das residéncias segundo bairros urbanos, areas do
Programa Sadde da Familia e setores censitdrios de agrupamentos socioecondmicos distintos. Observou-se uma
heterogeneidade da distribuicio espacial dos casos e a auséncia de padrdo das densidades espaciais. Os principais
aglomerados de casos foram identificados em dreas descobertas pela Estratégia Satide da Familia, apesar de as distribui-
¢oes de frequéncia terem sido semelhantes nos extratos socioecondmicos; tais caracteristicas podem estar associadas a
dinamica da circulacio viral na localidade, considerando-se a mobilidade interna e o fluxo humano, além da atuacdo
gradativa das Equipes de Satde da Familia no Municipio.

A CONCEPCAO DE PROFESSORES SOBRE SAUDE NA ESCOLA

Maisa Resende de Melo Ferraro
Orientador: Prof. Dr. Jorge Alberto Achcar
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 25/10/2011

O atual momento histérico aponta para uma reflexao acerca da escola e sua relagdo com a satide dos escolares. Ao
assumir uma visdao bem mais alargada do que a da tradicional transmissdo de conhecimentos, a escola torna-se o local de
exceléncia para o desenvolvimento de atividades no ambito da promogdo da saide, uma vez que as criancas despendem
ali muitos anos de seu periodo de desenvolvimento fisico, cognitivo e de formagio pessoal e social. Nessa perspectiva, o
professor exerce uma influéncia constante e ativa sobre os conceitos de satde e doenca dos seus alunos e pode estimula-
los a compreensao e adogdo de habitos saudaveis, podendo assim proteger a satide dos escolares e até de seus familiares.
O presente estudo tem como objetivo conhecer qual a concepgdo sobre Satide na Escola de professores das escolas
publicas estaduais inseridas no Projeto "Satde e Preven¢@o nas Escolas" da cidade de Franca. Para tanto, foram selecionadas
oito escolas em diferentes regides de modo a representar todas as regides da cidade. A pesquisa fundamentou-se na
metodologia qualitativa e utilizou-se como principal técnica de coleta de dados a entrevista semi-estruturada. Foram
entrevistados 15 professores. Para se encerrar as entrevistas, utilizou-se saturag@o dos dados. O estudo permitiu observar
que, embora os professores apresentem conceitos sobre saide, alguns mais ampliados, outros mais reduzidos, eles nido
estdao bem preparados para atuarem em educacio em saide. Assim, este trabalho na escola ainda € um desafio, uma vez que
a grande maioria dos profissionais da educacido, apesar de bem intencionados, apresentam pouca formacao em satde,
estando pouco preparados para atuarem como agentes de Promocao da Saide na Escola.

HIPERTENSAO ARTERIAL ENTRE IDOSOS: PERCEPCAO DA MORBIDADE
E FATORES ASSOCIADOS AO TRATAMENTO

Patricia Goncalves de Oliveira
Orientador: Prof. Dr. Jair Licio Ferreira Santos

Dissertagdo de Mestrado apresentada em 25/10/2011

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é uma doenca de evolugdo clinica lenta e de carater assintomadtico, que se
associa frequentemente a altera¢des funcionais e estruturais dos 6rgaos-alvo e a alteragdes metabdlicas, com consequen-

152



Medicina (Ribeirdao Preto) 2012;45(1): 102-56
http://www.fmrp.usp.br/revista Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

te aumento do risco de eventos cardiovasculares. A HAS € a doenga que mais se destaca em idosos no Brasil, com
propor¢des em torno de 50% e, na populagdo adulta, estima-se prevaléncia em torno de 20%. Modificagdes de habitos de
vida sdo eficazes na prevenga@o e no controle da HAS, com melhora da eficdcia anti-hipertensiva e diminuicéo do risco
cardiovascular associado. O cardter assintomatico faz com que os individuos com HAS apresentem dificuldades de
adesdo ao tratamento. O diagndstico da HAS e seu tratamento sdo grandes desafios para o conhecimento do impacto da
doenca sobre a vida do paciente. O objetivo do estudo foi estimar a prevaléncia da HAS em idosos do municipio de
Jaborandi/SP e avaliar fatores sociodemograficos, clinicos, a atividade fisica e a qualidade de vida (QV). Trata-se de um
estudo descritivo transversal do tipo inquérito que utilizou como instrumentos os questiondrios: Mini-Exame do Estado
Mental; Demogréfico, socioecondmico e clinico; Baecke modificado para idosos; e QV especifica para hipertensos. As
variaveis foram analisadas pelo Teste Exato de Fisher, considerando significativo p< 0,05. Foram avaliados 82 idosos: 48
mulheres (58,54%) e 34 homens (41,46%), com predominio do grupo etario 60-69 anos (45,12%), de cor branca (84,14%),
com baixa escolaridade (média de 3,01 anos de estudo), baixa renda: classe D (54,88%) e classe E (31,71%) e com 82,93%
dos idosos aposentados. A prevaléncia da HAS foi de 75,60% (77,08 % para mulheres e 73,53% para homens). Apresenta-
ram associacdo significativa as varidveis: HAS por Circunferéncia da cintura (0,011), por Classificacio da pressdo arterial
(PA) (<0,001), por Plano privado de satide (0,03); QV por Saide mental ruim em 30 dias (0,032), por Alcoolismo (0,023), por
Tabagismo (0,005) e por Nimero de medicamentos em uso em 3 meses (0,018). Os resultados indicaram que a educa¢do em
saude é imprescindivel para que o paciente, sendo instruido sobre os principios em que se fundamenta o tratamento,
consiga exercer o controle adequado da PA, visando melhor qualidade de vida.

FATORES ASSOCIADOS A PNEUMONIAS ADQUIRIDAS NA COMUNIDADE,
EM CRIANCAS DE 6 MESES A 13 ANOS DE IDADE HOSPITALIZADAS

Fabiana Jorge Bueno Galdino Barsam
Orientador: Prof. Dr. Jorge Alberto Achcar
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 27/10/2011

Segundo a Organiza¢do Mundial de Satde, as pneumonias adquiridas na comunidade sdo a principal causa de
morte infantil, sendo responsaveis por 20% das mortes em criangas menores de 5 anos de idade, com tendéncia de
aumento a cada ano. Nos paises em desenvolvimento, as pneumonias da infancia adquiridas na comunidade sdo conside-
radas um grave problema de satide puiblica, requerendo-se a necessidade de implantar estratégias efetivas para o reconhe-
cimento dos fatores de risco associados, objetivando intervengdes efetivas sobre 0s mesmos.

Objetivos: Avaliar a influéncia dos fatores socioecondmicos, ambientais e do aleitamento materno na ocorréncia de
pneumonia em criangas maiores de 6 meses de idade, internadas em um hospital infantil.

Metodologia: estudo caso-controle em criancas de 6 meses a 13 anos internadas num hospital infantil no municipio
de Uberaba-MG, no periodo de outubro de 2010 a abril de 2011. Foram descritas as caracteristicas epidemioldgicas e scio
demograficas relacionadas as internagdes e realizadas comparacgdes entre as diversas varidveis. Realizou-se analise mul-
tivariada, para determinar as varidveis preditoras de internagc@o por pneumonia, através de regressdo logistica.

Principais resultados: foram selecionadas 252 criangas, sendo 126 casos e 126 controles dos quais, 49,6% eram do
sexo masculino com predominio destes no grupo de casos (53,9%). Ao comparar os valores de tendéncia central das
varidveis continuas entre os dois grupos, observaram-se diferencas significativas [p<0,05] respectivamente entre casos e
controles na idade, peso, altura, niveis de hemoglobina, contagem de leucdcitos totais, bastonetes, niveis de Proteina C
Reativa e idade materna. Ao verificar as associagdes entre as varidveis independentes e a variavel-resposta (presenca de
pneumonia), na analise multivariada por regressao logistica, as seguintes varidveis mostraram-se associadas ao desfecho:
amamentacdo >3meses (OR 0,14;[1C95%:0,06-0,30]), a auséncia de comorbidades(OR 0,26; [IC95%:0,07- 0,90]), a escolari-
dade materna <8 anos (OR 2,5;[1C95%:1,10-6,0]), mae ndo tabagista (OR 0,20; [1C95%:0,07-0,50]), ser unico filho
(ORO0,43;[1C95%:0,20-0,89]), idade da crianga >cinco anos (OR0,21;[I1C95%:0,07-0,60]), intercorréncias no pré-natal
(OR2,60;1C95%:1,11- 6,40]), ordem de nascimento da crianga [ > 2°] (OR 2,90;[1C95%:1,50-6,70]) e auséncia de tabagista no
quarto (ORO0,36; [IC95%: 0,13-0,95]).

Conclusio: os achados deste estudo concordam em geral com a literatura brasileira e mundial e certamente contri-
buem favoravelmente para atuacdo mais efetiva sobre os fatores de risco relacionados com o processo da doenga em
questdo.
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PERFIL DA ATENCAO SECUNDARIA NO AMBITO DA POLITICA DE SAUDE BUCAL,
NO COLEGIADO DE GESTAO REGIONAL DE JAU (CGR - JAU) - SP

Adriana Maria Fuzer Grael Tinos
Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Rodrigues Junior
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 18/11/2011

Nas ultimas décadas, houve uma redugao significativa da carie dentaria na populagao infantil; porém, os indices de
doengas bucais nos demais grupos populacionais permanecem altos. Na perspectiva de favorecer o acesso de todas as
faixas etdrias aos servicos de satde bucal, em todos os niveis de atengao, foi criada, em 2004, a Politica Nacional de Sadde
Bucal (Brasil Sorridente), tendo como uma das principais frentes de atuag@o os Centros de Especialidades Odontolégicas
(CEOs), que oferecem a populag@o os servicos de aten¢do secunddria. Este estudo descritivo, do tipo levantamento, teve
como objetivo descrever o perfil da atencdo secundaria em sauide bucal, oferecida pelos CEOs pertencentes ao espago
geografico do Colegiado de Gestdo Regional de Jai (CGR-Jau), localizados nos municipios paulistas de Bariri e Jad, no
periodo compreendido entre o inicio das atividades dessas Unidades e 31 de dezembro de 2009. Foram utilizados dados
referentes a infra-estruturar e as caracteristicas dos servigos: i) tipo de CEO; ii) presenga de Laboratério Regional de
Prétese Dentaria (LRPD); iii) especialidades oferecidas; iv) origem dos encaminhamentos (no tocante ao nivel de ateng?o);
v) frequéncias de atendimento em cada especialidade; vi) situacdo dos tratamentos requisitados (se concluidos, nio
concluidos ou néo realizados), e vii) tempo de duracdo dos tratamentos. Também se levaram em conta os dados relativos
as caracteristicas demograficas dos usudrios - local de origem, sexo, idade - e ao fluxo desses usudrios, no que tange a
origem e destino. A obten¢do desses dados deu-se por meio da revisdo da totalidade dos prontudrios de pacientes
atendidos nesses CEOs e de consulta aos bancos de dados do Ministério da Satde. Os CEOs do CGR-Jau oferecem as
especialidades minimas exigidas para sua implantacéo, além da especialidade Prétese. Verificou-se que esses CEOs apre-
sentaram predominancia de usuarios do sexo feminino. As maiores frequéncias de atendimento foram encontradas nas
especialidades Prétese (30,3%) e Cirurgia (35,2%), nos CEOs de Bariri e Jau, respectivamente. Observou-se ainda, no
periodo objeto do estudo, que os municipios do CGR-Jau, que possuem CEOs instalados, absorvem a grande maioria dos
atendimentos, sendo 98,9% para o CEO-Bariri e 72,99% para o CEO-Jau. Os reduzidos fluxos, em nivel intermunicipal,
sugerem a realizacdo, por parte dos gestores de satde que compdem este Colegiado, de revisdo do Plano Diretor de
Regionalizaciao (PDR), o qual se constitui no instrumento utilizado para estabelecimento desses fluxos, bem como de
avaliacdo da possibilidade de oferta desses servigos em nivel municipal. Tais procedimentos fazem-se necessarios, visan-
do ao suprimento das demandas locais e garantindo, assim, o cumprimento de um dos principios mais relevantes do
Sistema Unico de Satide (SUS): a integralidade da ateng?o.

A ESPIRITUALIDADE E AS ATITUDES DE ESTUDANTES UNIVERSITARIOS
SOBRE A DOACAO DE SANGUE

Rodrigo Guimaraes dos Santos Almeida
Orientador: Prof. Dr. Edson Zangiacomi Martinez
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 21/11/2011

A transfusdo sanguinea ou de componentes derivados é a base da hemoterapia moderna, pois permite sanar
deficiéncias especificas e evita a exposi¢ao do receptor a componentes a ele desnecessarios. Para possibilitar uma trans-
fusdo sanguinea é necessaria uma doagdo de sangue. Nos dias atuais, a falta constante de doacdes de sangue pode ser
caracterizada como um problema de saide puiblica e que leva a uma constante busca de doadores jovens e sauddveis,
dentre os quais se encaixam os estudantes universitdrios. Regulamenta as leis que a doacdo de sangue deve ser volunta-
ria, andnima, altruista e direta ou indiretamente ndo remunerada. Uma vez que o altruismo € um dos principios da
espiritualidade esse estudo teve como objetivo verificar a associacdo entre a espiritualidade e a adesao ou intencdo de
realizar doacdo de sangue, entre uma populacao de universitarios. Trata-se de um estudo quantitativo de delineamento
transversal no qual participaram 281 universitdrios do programa de pds-graduacio da Faculdade de Medina de Ribeirdo
Preto — Universidade de Sio Paulo (FMRP-USP). Apés autorizacio do Comité de Etica em Pesquisa da FMRP-USP (Parecer
HCFMRP-USP 8508/2010), os dados foram coletados através de um questiondrio para caracterizagdo sécio-demografica e
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identificac@o da pratica da doac@o de sangue e da Escala de Bem Estar Espiritual (EBE). A EBE € constituida de 20 itens, dos
quais 10 avaliam o bem-estar religioso (BER) e 10 o bem-estar existencial (BEE). Os dados foram agrupados e analisados
por estatistica descritiva e testes paramétricos. Entre os participantes, 206 (74%) eram de sexo feminino e 75 (26%) do sexo
masculino, dos quais 210 (75,3%) responderam ja ter realizado uma doagdo de sangue e/ou mencionaram intencdo de
praticar esse ato, 40 (14,3%) doam sangue periodicamente, 17 (6,1%) nunca doaram sangue e nem pretendem doar um dia,
12 (4,3%) nunca doaram sangue e nunca pensaram nessa possibilidade e 5 (1,8%) ja realizaram um ato de doag¢do e néo
pretendem retornar. Quanto ao bem estar espiritual, foram encontradas associa¢des nos individuos que acreditam em
Deus e baixa associag@o entre os individuos que se consideram agndsticos ou ateus. Quanto ao bem estar religioso existe
maior associac¢do nos individuos de religides cristds. Nao existe associa¢do entre o bem estar existencial e segmento
religioso dos participantes. Os participantes que doaram sangue, que pretendem retornar para novas doagdes e que
realizam a doag?o periodicamente ou que tendem a se tornar doadores de sangue, possuem familiares que ja realizam a
pratica de doar e sangue e conversam com seus amigos sobre a importancia do assunto. A maioria dos entrevistados se
sentem livres a realizar e praticar suas crengas e convic¢des e possuem amigos proximos que por algum motivo desapro-
vam a doagdo de sangue. Nao ha evidéncias de associagdo entre bem-estar espiritual, religioso, existencial e doacao de
sangue. Conclui-se que na amostra de estudantes universitarios estudada ndo existe associacdo entre espiritualidade e
doagdo de sangue, mas que existe associagdo entre bem-estar espiritual e o sexo. Para que haja a¢des que levem a um
aumento da doa¢@o de sangue € necessdrio maiores investigacdes sobre o assunto.

O CONHECIMENTO AUTORREFERIDO DOS ENFERMEIROS DA ESTF!ATEG’IA SAUDE DA
FAMILIA SOBRE O SISTEMA DE INFORMACAO DA ATENCAO BASICA

Priscila Mina Galati
Orientadora: Profa. Dra. Aldaisa Cassanho Forster
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 09/12/2011

No Brasil, a reorganizacao da Atencao Basica (AB) vem sendo realizada por meio da Estrategia Saude da Familia
(ESF), constituindo-se como porta de entrada aos servicos de saude em conformidade com os principios do Sistema Unico
de Saude (SUS). Na referida estrategia o enfermeiro desempenha acoes assistenciais e gerenciais e para qual o Sistema de
Informacao de Atencao Basica (SIAB) deve ser constituido como ferramenta primordial no processo de trabalho das
equipes. Neste contexto, o estudo propos-se a identificar o conhecimento autorreferido dos enfermeiros da ESF sobre o
SIAB e sua utilizacao. Para tal, realizou-se um estudo descritivo de analise quantitativa. A amostra constitui-se de 39
enfermeiros da ESF pertencentes aos 26 municipios do Departamento Regional de Saude (DRS)XIII - Ribeirao Preto. No
estudo foi identificado, em relacao ao perfil dos profissionais que 97% eram do sexo feminino, 57% estavam entre a faixa
etaria de 20 a 39 anos , 49% possuiam menos de 2 anos nas equipes € 70% nao possuiam especializacao em saude da familia
ou saude coletiva. O manejo do SIAB era feito por 92 % dos enfermeiros, sendo 64% desses sem treinamento para sua
utilizacao. Quanto ao conhecimento do sistema, foi identificado que 85% dos profissionais conheciam as suas fichas de
coleta e consolidado de dados, e 72% referiam analisa-las antes de sua insercao no mesmo. As finalidades do manejo do
SIAB pelos enfermeiros focaram-se em 28% para a alimentacao mensal dos dados, 17% para as acoes de avaliacao, 19%
para as acoes de monitoramento. De forma que 50% dos profissionais consideraram-o como instrumento de avaliacao e
monitoramento. Outro apontamento do estudo foi que 62% das equipes nao receberam devolutiva dos gestores em relacao
aos dados produzidos por elas e quando havia algum retorno era por parte da gestao municipal. A falta de devolutiva dos
dados, segundo os profissionais, foi apontada em 33% pela falta de conhecimento dos gestores para as acoes de monito-
ramento e avaliacao, e 21% pela vinculacao do sistema, apenas, ao incentivo financeiro do governo federal. A falta de
devolutiva foi associada por 16% dos profissionais como uma das principais dificuldades em relacao ao sistema, seguido
de 15% pela falta de equipamentos adequados na area de informatica, 14% pela deficiencia de indicadores gerados pelo
sistema e 13% pela falta de conhecimento em relacao ao sistema. Neste estudo, mesmo com as limitacoes apontadas pelos
profissionais em relacao ao sistema, identificou-se que o SIAB foi visto como um instrumento importante nas acoes de
planejamento, monitoramento e avaliacao, porem falta-lhes capacitacao para que suas potencialidades possam ser explo-
radas, onde a utilizacao do sistema na rotina desses profissionais, enquanto ferramenta de trabalho, possa modificar e
qualificar as praticas em saude,sendo considerado um grande desafio para as equipes e gestores municipais. As fragilida-
des encontradas neste estudo refletem a necessidade de mudancas de praticas assistenciais e gestoras, de forma que
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estas sejam importantes para a consolidacao da ESF enquanto modelo de reorganizacao do sistema de saude. Todavia o
estudo trouxe a possibilidade de identificar opinioes, atitudes explicitas e conscientes do processo de trabalho dos
enfermeiros, levantando dados concretos relacionados a utilizacao do SIAB, de forma que os resultados refletiram em
informacoes valiosas e poderao ser comparados ao longo do tempo,viabilizando uma visao evolutiva da utilizacao desse
sistema. Conclui-se com o estudo que os enfermeiros sao os profissionais diretamente envolvidos com o SIAB, porem
falta-lhes a capacitacao necessaria para explorar suas potencialidades, indicando a educacao permanente como fator
importante nesse processo; e ao referirem as suas dificuldades com o sistema, apontaram limitacoes tecnicas e gestoras
para a concretizacao de praticas eficientes no cotidiano das equipes de Saude da Familia.

PROBLEMAS RESPIRATORIOS E FATORES AMBIENTAIS:
UMA ANALISE BAYESIANA PARA DADOS DE RIBEIRAO PRETO

Estela Cristina Carnesca
Orientador: Prof. Dr. Jorge Alberto Achcar
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 16/12/2011

Estudos envolvendo o meio ambiente estdo sendo cada vez mais desenvolvidos devido ao fato dos niveis de
poluicdo e das mudangas climdticas estarem causando a degradacdo da qualidade do ar e dos reservatérios de dgua de
maneira alarmante nos ultimos anos, comprometendo sobretudo, a qualidade de vida do ser humano. Dado que estes
fatores sdo preponderantes nos agravos e complicacdes respiratérias dos individuos, buscou-se compreender com este
estudo a relag@o entre as condi¢des atmosféricas e os problemas respiratérios nos residentes do municipio de Ribeirdo
Preto, interior de Sao Paulo, onde hda um elevado nimero de focos de queimadas nos periodos de estiagem e, consequen-
temente, altas concentragdes de poluentes, como o material particulado. Considerando os dados mensais de contagem de
inalagdes/nebulizacdes, foram assumidos diferentes modelos de regressao de Poisson na presenca de um fator aleatdrio
que captura a variabilidade extra-Poisson entre as contagens. A andlise dos dados foi feita sob enfoque Bayesiano,
utilizando métodos de simulagdo MCMC (Monte Carlo em Cadeias de Markov) para obter os sumdrios a posteriori de
interesse.
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