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BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

ESTUDO NEUROANATOMICO E PSICOFARMACOLOGICO DAS CONEXOES RECIPROCAS
ENTRE A SUBSTANCIA NEGRA E O MESENCEFALO DORSAL, NIVEL CRANIAL

Sandro José Ribeiro tecto-nigral, entre o mesencéfalo dorsal e a SNpr.
Orientador: Prof. Dr. Norberto Cysne Coimbra A estimulacgéo elétrica das CPCS ou da SCPd
Tese de Doutorado apresentada em 10/03/2003  desencadearam uma reagéo aversiva nos animais. O
estudo neuropsicofarmacolégico demonstrou que mi-
O objetivo do presente trabalho foi investigar acroinjecdes de naltrexona, antagonista opidide inespeci-
conexdo anatbmica entre a substancia negra, pafieo, na SNpr, aumentaram, de forma estatisticamente
reticulada (SNpr) e o mesencéfalo dorsal, nivel craniaignificativa, os valores dos limiares aversivos decor-
Para tanto, foram realizadas técnicas de tracaentes do estimulo elétrico nas CPCS. Microinje¢6es
mento neuronial anterégrado e retrogrado, em ratode naloxonazina, antagonista opioide especifico para o
que permitiram a identificagcdo da conexdo anatomia&cepton,, na SCPd, elevaram de maneira significa-
entre essas duas regides encefalicas. Em seguida, trea os limiares aversivos produzidos pela estimulagéo
tamentos farmacoldgicos foram realizados para invesiétrica desse mesmo sitio.
tigar a influéncia do sistema opioidérgico sobre as re- Em conjunto, os dados mostram a existéncia de
acoes aversivas induzidas pela estimulagao elétrica ga®jecdes reciprocas entre a SNpr e o mesencéfalo
camadas profundas do coliculo superior (CPCS) adorsal, que podem ser moduladas por microcircuitos
da regido dorsal da substéncia cinzenta periaquedutgdidides situados na SNpr e no mesencéfalo dorsal, nivel
(SCPd). Para a realizagio desses experimentos fwanial. E possivel que as projec¢des opidides se desti-
ram, implantados eletrodos e canulas-guias ou quimiem aos corpos celulares de neurénios GABAérgicos
trodos em determinados sitios encefélicos. nigro-tectais e/ou a seus terminais axdénicos, que se
Microinjecdes do tracador neuronial retrégradcespraiam no substrato neuronial do teto mesencefélico,
fast blue nas CPCS, revelaram a existéncia de nwgue organiza parte das reacfes de defesa. Essa hipo-
Merosos pericarios na substancia negra, parte retidese foi corroborada pelos achados neurofarmacol6-
lada. Por outro lado, microinje¢fes iontoforéticas dgicos, que demonstraram que as reacdes aversivas
tracador neuronial anterogrado e retrégrado amina desencadeadas pela estimulagéo elétrica das CPCS
dextrana biotinizada (BDA), na SNpr, confirmaram godem ser influenciadas pelo antagonismo opidide ines-
existéncia de uma via nigro-tectal, conectando a SNpecifico na SNpr, e que a mesma reacgéo de defesa,
as CPCS. Além disso, pericarios e plexos varicosgeoduzida pelo estimulo elétrico na SCPd, pode ser
foram encontrados nas camadas intermediarias daodulada pelo bloqueio especifico do receptor opidide
coliculo superior e nas colunas dorsomedial e dorsolg;, na propria SCPd, o que sugere o envolvimento desse
teral substéncia cinzenta periaquedutal. A injecdo dribtipo de receptor opidide no controle do comporta-
BDA nas CPCS revelou a existéncia de uma conex@oento defensivo elaborado pela SCPd.

ESTUDO DA ORIGEM, CINETICA E DISTRIBUICAO DE MASTOCITOS DURANTE O DESEN-
VOLVIMENTO EMBRIONARIO DE RATOS

Michel Farchi Guiraldelli Os mastocitos sao células relacionadas com

Orientadora: Profa. Dra. Constance Oliver mecanismos de defesa do organismo, participando prin-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 19/03/20€ipalmente de reacbes imunes e inflamatdérias, da eli-
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minacdo de parasitas e também das infec¢des baategiGes da AGM de embrides com 11,5 dias de gesta-
rianas e virais. Os mastdocitos se caracterizam petdo. Aos 12,5 dias de gestacéo ja foi possivel identifi-
presenca de granulos metacromaticos em seu citoplas+ mastocitos BGD& também AA4 no figado fetal

ma e sdo amplamente encontrados nos tecidos catestes embrides. Mastocitos com poucos granulos
juntivos. Em organismos adultos, os mastdcitos témetacroméaticos, foram identificados ap6s 15,5 dias de
sua origem em células precursoras presentes na ngestacao e eram restritos ao mesénquima caudal e
dula 6ssea, de onde migram para os tecidos onde pregides da pele préximas aos foliculos das vibrissas.
liferam e sofrem maturacdo. Em embrides, estuddds mastécitos comecam a povoar a medula éssea dos
indiretos tém demonstrado que as células do saembrides com 18,5 dias de gestacao e séo identifica-
vitelinico e do figado fetal ttém a capacidade de origdos somente com o uso dos dois anticorpos. Mastdci-
nar mastocitos e sugerem que os precursores de mixs maduros foram observados somente aos 19,5 dias
técitos possam estar presentes nestes 0rgaos. A idde-gestacdo. Com o isolamento magnético sequiencial
tificacdo de precursores de mastdcitos nos tecidagilizando o mAb AA4 seguido do mAb BGD6 foi
embrionarios tem sido dificultada pela falta de marcgpossivel isolar de embrides a partir de 13,5 dias de
dores especificos. Este estudo teve por objetivo idegestacdo, o precursor comprometido com a linhagem
tificar os precursores de mastocitos em embribes dke mastocitos. A analise quantitativa das populacdes
ratos através dos anticorpos monoclonais BGD6 e AA4A4* (mastocitos maduros e imaturos) e ABGD6"
especificos para mastécitos, bem como demonstraf@recursores comprometidos de mastoécitos) demons-
sua distribuicao e cinética durante o desenvolvimenttrou que, com o avanco da idade gestacional dos em-
Os anticorpos utilizados marcam mastocitos madurolrides, ocorre uma diminuicdo no nimero de precur-
imaturos e bem imaturos, desprovidos de granulasores comprometidos de mastocitos e um aumento no
metacromaticos. O mAb BGD6 marca, ainda, umadmero de mastocitos imaturos e maduros. O conhe-
célula indiferenciada, pobre em organelas e completeimento da origem dos precursores comprometidos de
mente desprovida de granulos (precursor comprometastocitos em embrides possibilitard novos estudos,
tido com a linhagem de mastdcitos). Nossos resultgue esclarecerdo melhor seu papel biolégico no orga-
dos mostram a presenca de células precursoras riemo e consequientemente, seu envolvimento em al-
mastocitos, positivas somente com o mAb BGD6, nagumas patologias.

CLONAGEM E EXPRESSAO DE VP1 RECOMBINANTE DO VIRUS COXSACKIE B5

Humberto Freire Boncristiani Junior restricdo para as enzimbiet | e Ecor I. O produto
Orientador: Prof. Dr. Eurico de Arruda Neto desta RT-PCR foi clonado no vetor e transfectados
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 21/03/208@\E.coli, e entdo sub-clonados nos plasmideos pPIC
9, para expressao dpichia pastoris epQE-31 para
expressdo enk.coli. O sistema de expressao em
Os enterovirus sao picornavirus freqlentemerRichia pastorisfoi usado na intencéo de obtencéo de
te associados com infec¢cdes humanas sérias, tais cognandes quantidades de proteinas secretadas modifi-
meningites, meningoencefalites e miocardites. Na pr@adas pos-traducionamenichia pastoridoi trans-
teina de capsideo VP1 se encontram os sitios imurformada e insercéo genémica foi confirmada por PCR.
génicos mais importantes e a resposta immune de ppos inducdo de expressao, SDS PAGE mostrou uma
tec&o depende principalmente de anticorpos neutrabanda com peso molecular apropriado, que n&o reagiu
zantes direcionados para os epitopos de VP1. Ném “western blot” com anticorpos monoclonal e
descrevemos tentativas de clonagem e expressaomdiclonal anti-VP1 de virus coxsackie B5. Utilizamos
proteina VP1 do virus coxsackie B5 em trés difererentdo o sistema de express&ali com inducdo de
tes sistemas. A regido do RNA genomico que codifiexpressdo com IPTG. Ap6s rompimento da bactéria
ca a proteina VP1 de virus coxsackie B5 foi amplificadaansformada, o extrato foi analisado por SDS-PAGE
por transcricdo reversa e reacdo em cadeia da pol/novamente ndo houve reagédo em "western blot” com
merase (RT-PCR), com iniciadores contendo sitios dmticorpos anti-VP1 de virus coxsackie B5 nativa. NGs
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entdo clonamos o gene de VP1 no vetor pEG(K@5 foi expressa erBaccharomyces cerevisé@ns-

para inserir o gene ei®accharomyces cerevisiae formada por recombinacdo homologa. Esta constru-
Apbs inducao de expressdo com galactose, uma pigio permite subclonagem em outros sistemas de ex-
teina de fusdo com GST foi detectada, em pequepaessao, Uteis para producdo em larga escala, para
gquantidade, em “western blot” com antiporpo anti-GSTestudos posteriores, tais como caracterizacédo da fun-
com peso molecular correspondente a soma de VPL&o metabdlica e imunogenicidade da proteina VP1
GST (50-55KD). Em concluséo, VP1 de coxsackigecombinante.

EXPRESSAO DIFERENCIAL DE SUBUNIDADES DE INTEGRINAS EM MASTOCITOS E
PRECURSORES DERIVADOS DA MEDULA OSSEA

Ana Cristina Gongalves Grodzki lagc6es puras de mastécitos da medula éssea e as indi-
Orientadora: Profa. Dra. Maria Célia Jamur cacdes da migracdo destas células para alcancar os
Tese de Doutorado apresentada em 24/03/2003 tecidos, foi analisada a expressdo de subunidades de
integrinas nos precursores de mastocitos e mastoci-
tos, identificando algumas das moléculas responsaveis
Os mastdcitos séo células do tecido conjuntivpela adesao célula-célula e célula-matriz, presentes
gue colaboram com o sistema imune e desempenhara superficie destas células. As subunidades5,
um importante papel nas reacdes alérgicas, processi® 31 e37 de integrinas foram identificadas em mas-
inflamatorios e expulsdo de parasitas. A origem n#citos e seus precursores, no entanto, 0S precursores
medula 6ssea e o fendtipo maduro encontrado nos gpresentaram maior expressao destas subunidades.
cidos sugerem que os mastoécitos tenham a capacidzsta modulacdo observada na expressao das subuni-
de de migrar através da corrente sanguinea para gtades de integrinas, durante o processo de matura-
voar os tecidos. No entanto, os mastécitos imaturogdo, pode representar os fenbmenos de retengéo de
que atingem a corrente sanguinea, ndo apresentpmnecursores na medula 6ssea e liberacdo de mastoci-
granulos citoplasmaticos tipicos de mastécitos e posss imaturos da medula éssea para sitios periféricos.
suem caracteristicas morfolégicas semelhantes a opds cultivadas, as popula¢cées de mastocitos obtidas
tros tipos celulares exigindo, portanto, a utilizacao dde precursores indiferenciados e de mastécitos ima-
marcadores especificos para a sua identificagé@o. Utisros sofrem uma modulagcé@o na expressao de integri-
lizando métodos imunoquimicos, foram identificadosnas, diferente do que se obseexavivqg apresentan-
caracterizados e isolados os mastocitos derivados da uma diminuicdo na expressao das subunidadles
medula 6ssea, bem como uma pequena populacaoele5 de integrinas e uma maior adesdo aos compo-
precursores comprometidos com a linhagem dos masentes da matriz extracelular. Estes resultados contri-
técitos. No presente trabalho foi possivel demonstrdruem para o entendimento da dindmica dos processos
gue estas células precursoras de mastécitos sdo nas quais 0s mastécitos estdo envolvidos e possibili-
pazes de se diferenciar em mastocitositro e de tam estudos de mecanismos regulatorios e de migra-
reconstituir a populacédo de mastécitosivo, com-  ¢ao destas células durante situacdes de recrutamen-
provando o comprometimento destes precursores cdm como ocorre nos processos alérgicos, inflamato-
a linhagem de mastdcitos. Com o isolamento de popties, infecciosos e nas infestac6es parasitarias.

ESTUDOS FUNCIONAIS DO MECANISMO DE REGULAGAO DO GENE BhC4-1

Luiz Roberto Basso Junior ¢Bes nos titulos enddgenos de ecdisterdides e a indugéo
Orientadora: Profa. Dra. Maria Luisa Pago-Larson da expressédo d&8hC4-1na glandula salivar, os titulos
Tese de Doutorado apresentada em 25/04/2003  hormonais foram quantificados em diferentes tempos
do ultimo estagio larval, usando um radioimunoensaio
O geneBhC4-1do pufe de DNA C4 é amplifi- altamente sensivel. Dois picos de ecdisona foram de-
cado e abundantemente expresso ha glandula salivectados; um pequeno pico no estagio E1, o qual deve
deBradysia hygidano final do Gltimo estagio larval. corresponder amommitment pealke,um segundo pico
Com o objetivo de investigar a correlagéo entre varianais amplo no estagio E7, o qual corresponde aos
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maiores titulos medidos (2,34x101). A expansdao ma- duzida severamente no mutaB#A?e é quase com-
xima do pufe de DNA C4 correlaciona-se com o sepletamente abolida eivackground2Bc. A correta
gundo pico de ecdisona e a regressao do pufe acoimducédo deBhC4-1-lacZem mutant®Bc é resgata-
panha a diminui¢é@o dos titulos hormonais. Estudos eda pela expressdo ectopica da isoforma ZBRIeS
Drosophila transgénica mostraram que a regulacamas nao pela expressao ectdpica da isoforma Z2. Nos
de BhC4-1¢é conservada emrosophilae que sua genoétiposmutantesbr® e rbp®> de BR-Cou E74A e
ativacao € uma resposta tardia ao pico de ecdisona dti#4B a indugdo dBhC4-lacZna glandula salivar é
induz a formacédo do pupéario. Com o objetivo de eddem menos afetada. A expressao ectdpica de Z1 ou
tender a caracterizacao do promotoB#eC4-1, nés  Z4 no mutantebp® resgata o efeito da perda da fun-
analisamos o padrdo de transcricao dirigido por difes@orbp*. Considerando a falta de mutante especifico
rentes fragmentos da regido 5 BleC4-1em linha- para Z4, ndo é possivel definir se Z1 e Z4, ou somente
genstransgénicas derosophilg utilizando ensaios de uma destas isoformas B&-Cparticipa na regulacdo
protecdo a RNase. Os resultados confirmam obseate BhC4-1 Juntos estes resultados indicam que os
vacOes prévias baseadas em ensaios histoquimicoguedutos dos trés genes iniciiR-C, E74 e£75A

que um fragmento de 226 pb (-186 a +40) do promotgrarticipam da ativacdo d&hC4-1 mas ndo estéo en-

é suficiente para regular a expressadt€4-1na  volvidos narestricdo da expresséo ao periodo prépupal,
glandula salivar, na transicéo larva-prépupa. Neste traem na determinacao da especificidade tecidual da ex-
balho também investigamos o papel de reguladorgsessdo d8hC4-1 O efeito de mutacdes eBR-C
chaves na transmisséo do sinal hormonal no contrata indugéo ectopica @hC4-1-laczha glandula ane-

de BhC4-1,utilizando linhagens carregando aleloslar deDrosophilanas linhagens transformadas com a
mutantes representativosBie-C, E74 e E7&s quais construcadBhC4-1-lacZ(-3314 a +40) também foi
foram cruzadas com linhagens transgénicas carregaraitalisado. Os resultados mostram BReCnéo é ne-
genes quiméricoBhC4-1-lacZ Os resultados indi- cessario para a ativacdo BleC4-1-lacZna glandula
cam que a isoforma A d€75e a isoforma Z3 dBR- anelar de prépupa indicando que diferentemente do
C exercem papel essencial na induca®@d€4-1na que ocorre na glandula salivar a expressao na glandu-
glandula salivar. A expressao BbC4-1-lacZé re- la anelar ndo deve ser induzida por ecdisona.

ESTUDO DA EXPRESSAO DAS PARALOGAS DA MIOSINA V EM SISTEMA NERVOSO DE
CAMUNDONGOS SELVAGEM E DILUTE LETAL DURANTE O DESENVOLVIMENTO

Iéda Maria Louzada Guedes desenvolvimento embrionario e uma andlise intercom-
Orientador: Prof. Dr. Roy Edward Larson parativa da expressao destas paralogas em cerebelo
Tese de Doutorado apresentada em 30/05/2003 de camundongos selvagendi@ute letal, quando os
disturbios neuroldgicos estao instalados nos mutantes.
Em mamiferos existem trés paralogas da miosNossos estudos mostraram que ocorre a expressao
na V conhecidos como miosinas Va, Vb e Vc. Mutationeemporal diferencial das trés paralogas da miosina V
no gene da myosina Va humana causa a sindrome(8®NAm e proteina) durante o desenvolvimento em-
Griscelli type Il (SG-II), uma doenca autoss6micédrionario (DE) do sistema nervoso de camundongo
recessiva rara. Camundongos homozigatibste selvagem. No estagio que ocorre sobreposicéo de ex-
lethal (d/d'), mutante nulo funcional recessivo e mopressdo dos RNAs mensageiros das trés paralogas, a
delo experimental da SG-Il apresentam clareamenthistribui¢cdo tecidual da expressdo € semelhante. O
na cor da pelagem e desordens neuroldgicas caragpadrdo de expressdo do RNA mensageiro durante o
rizadas por convulsdo, opistotonus, ataxia e morte eBE mostrou mais de uma isoforma para cada paraloga.
trés semanas apds o nascimento. Apesar de estar fda-tamanhos dos transcritos dos genes da miosina Va,
sente durante o desenvolvimento embrionario e fet&lb e da V¢, em estagios embrionario e fetal, sdo com-
do sistema nervoso central de camundongos selvagepativeis com RNAs mensageiros capazes de serem
a falta da miosina Va rdilute lethalparece ndo acar- traduzidos nas respectivas proteinas. O resultado mais
retar desvios na histogénese e na morfogénese. Nestepreendente foi auséncia do RNA mensageiro da
estudo realizamos uma andlise comparativa da expresiosina Va no estagio fetal E25. Em conjunto, estes
sdo das paralogas da miosina V (RNA e proteina) mesultados sugerem uma sobreposicdo de expressao
sistema nervoso de camundongo selvagem, duranteoe pode estar relacionada ou ndo com sobreposi¢ao
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de funcao, além da existéncia de um controle temporomossomo (9) e com fase de leitura aberta inverti-
ral de expressdo durante a embriogénese. A analida. Deste modo, a sobrevivéncia dos embrides de ca-
comparativa das paralogas da miosina V em sistemnaundongdilute pode estar relacionada com agta
nervoso selvagemdilute, no periodo pds-natal, mos- regulation de miosina Vc. Contudo, nossos resulta-
trou uma inversao na expressao do RNA mensageidms comparativos (selvagediidte) foram realizados

das miosinas Va e Vc nos dois cerebelos e nenhuram cerebelo, apenas no periodo pds-natal, onde pode-
alteracao na expressao do RNAm da miosina Vb. Esteos experimentalmente reconhecer os camundongos
dados sao reforcados pela marcacdo em cenmglodo  dilute lethal pela ocorréncia de convulsées. Podemos
trando um aumento na expressdo da miosina \entender aip-regulationda expressdo da miosina Vc
(RNAm e proteina) endilute em relacdo ao selva- observada em cerebatilute, no periodo pds-natal,
gem. Inclusive, em neurdnios de Purkinje de cerebelmmo indicacdo de uma “des-repressao” de sua trans-
dilute, uma forte expressdo da miosina Vc (RNA ericdo e/ou traducao durante o periodo embrionario,
proteina) foi detectada, tanto no corpo celular comepondo adequadamente as fun¢des da miosina Va e
nos dendritos, em contraste com uma deteccdo muigarantindo a sobrevivéncia. Contudo, é possivel que a
fraca no corpo celular e auséncia nos dendritos @xpressao acentuada da miosina V¢ nestes mutantes,
célula de Purkinje. Estes dados, falam a favor de unméio reponha certas fun¢des de miosina Va, no perio-
reposicao de funcéo pop-regulationda miosina V¢ do pés-natal, como o transporte do REL para as espi-
na auséncia da miosina Va funcionalditate. E pos- culas dendriticas, levando ao quadro de convulsdes,
sivel que algum mecanismo de regulacao génica estgpistétonus, ataxia e morte nos mutanii@se, pela

ja ocorrendo entre estes genes, localizados no mesifiatta de C&" intracelular para a transducéo de sinais.

CARACTERIZACAO DO ALELO ROUGHEST DOMINANT (RST?) DO GENE ROUGHEST DE
DROSOPHILA MELANOGASTER E SEUS REVERTANTES

Shirlei Octacilio da Silva bridesrst® e seu comportamento eletroforético é

Orientador: Prof.Dr. Ricardo G. Pinheiro Ramos indistinguivel do selvagem, entdo confirmando nossa

Dissertacao ddestrado apresentada em 17/06/2003ipotese de que este alelordeafeta sua regulacéo
ao invés do produto protéico.

A correta padronizacdo do olho composto de rst® mostra uma taxa de reversao relativamen-
Drosophila melanogaste¢ resultado da diferencia- te alta, produzindo revertantes com olhos praticamen-
cdo sequencial de tipos celulares especificos denti® selvagens e com olhos similares aos mutantes de
do disco imaginal de olho-antena e da eliminacéo deerda-de-funcdo. Nés isolamos e caracterizamos 9 li-
células interomatidiais em excesso por um processtagens independentes de revertantes para os dois
de morte celular programada que ocorre durante a pfenotipos mencionados acima. Sua analise molecular
meira metade do desenvolvimento pupal. mostrou diferengas nos padrdes de restricdo em

O generoughest(rst) € umlécuspleiotropico  “Southern blots”. Também apresentam comportamento
envolvido neste Ultimo processo e a perda de sua fugenético distinto e complexo quando em heterozigose
¢do produz individuos adultos com olhos compostosom outros alelos recessivosrde assim comost® e
apresentando excesso de células pigmentares secales sdo capazes de suprimir dominantemente estes
darias e terciarias extras e uma aparéncia “rugosafenotipos em diferentes extensoes.

No presente nés investigamos inicialmente a fun- Finalmente, n6s também caracterizamos dois
cdo derst na retina em desenvolvimento através déenoétipos previamente desconhecidosste Os mu-
caracterizacdo genética e molecularst®, o Unico tantes apresentam defeitos na musculatura somatica
alelo dominant destisolado até o momento. N0s me-durante o desenvolvimento embrionario e em aproxi-
lhoramos as tentativas anteriores de definir molecunadamente 35% das pupas mutansé€s glandulas
larmente esta mutacdo, mostrando que ela é asso@alivares podem ser vistas até 24 horas apés forma-
da a um rearranjo genémico localizado dentro de 55&0 do pupario (APF). Este fenétipo de glandulas sa-
pb aproximadamente 18-19 kb a montante do putatilivares persistentes parece ser causado por um atraso
sitio de inicio da transcri¢cdo docus NOs também na morte celular programada que normalmente ocorre
demonstramos que a proteina Rst esta present em ei-14 horas AFP. Este fen6tipo ndo é consequéncia
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de um atraso geral no desenvolvimento pupal, jaquea Em conjunto, estes resultados contribuem para
eversdo da cabeca ocorre no tempo normal. Estes eecompreensdo dos mecanismos relacionados a
sultados mostram o papel até entdo desconhecido mregulacdo e a funcdo do gaveghestdurante o de-
histélise das glandulas salivares. senvolvimento d®rosophila

IDENTIFICACAO DE PROTEINAS ASSOCIADAS A MIOSINA-VA EM CELULAS DE MELANOMA

Rosangela Bruno Lopes ras abordagens permitiram detectar varios polipeptideos
Orientadora: Profa. Dra. Enilza Maria Espreafico que copurificam com as proteinas recombinantes da
Tese de Doutorado apresentada em 30/06/2003 cauda, mostrando-se promissoras para a futura identi-
ficacdo de novos polipeptideos que interagem com re-
As miosinas da classe V sdo motores molecwgides especificas da cauda. Através da terceira abor-
lares, dependentes de F-actina, envolvidos em um vastagem, demonstramos que a miosina-Va enddgena
namero de funcdes celulares, tais como trafego dmimunoprecipita com polipeptideos de 21 e 45 kDa,
organelas e vesiculas, sinalizacdo dependente de add-quais foram identificados como calmodulina e actina,
cio, transporte de mMRNA, bem como na dindmica dpor ensaio de efeito do célcio sobre a migracdo em gel
centrossomo e fuso mitético, de leveduras as célulasimunodeteccao, respectivamente. Demonstramos
de mamiferos. Entretanto, os mecanismos molecult&ambém que a miosina-Va coimunoprecipita consisten-
res de muitas dessas fun¢des ndo sdo compreendidesaente com um polipeptideo de 97 kDa, identificado
O objetivo principal desse trabalho foi identificar propor espectrometria de massa e confirmado por imuno-
teinas que interagem com a miosina Va em células detec¢do como sendo a proteina p97/VCP, um mem-
melanoma, e dessa forma contribuir para a identificdro da familia das AAA-ATPases. A p97/VCP é uma
¢do de novas vias funcionais ou mecanismos celulareszima ubigua que participa de eventos de fuséo
gue envolvam esse motor molecular. Para tanto, feesicular homotipica necesséarios a reestruturacdo e
ram utilizadas trés abordagens experimentdj€£n- manutencdo dos compartimentos do reticulo endoplas-
saio depull downcom os subdominios da caudamatico e aparelho de Golgi, assim como do trafego de
medial, globular e terminal da miosina Va de cérebrproteinas ubiquitinadas para degradacdo em proteas-
de galinha em fusdo com GS(R) Transfec¢cdo de somos. Além disso, demonstramos que, assim como a
células do melanoma B16-F10 com as construcog®7/VCP, a miosina Va esta presente nas fracdes sub-
codificadoras da cauda das isoformas neuronal e meelulares de microssomos ou proteassomos obtidas de
lanocitica da miosina-Va em fusdo com a GFP, seguinhagens celulares de melanoma murino ou humano.
da da imunoprecipitacdo das respectivas protein&stes resultados ajudam a elucidar os mecanismos pelos
expressas com um anticorpo policlonal contra GFRjuais a miosina Va poderia cooperar com as fungdes
(3) Imunoprecipitacdo da miosina-Va endogena utilide fusdo de membranas ou importacdo de proteinas
zando um anticorpo policlonal contra a cauda da miasbiquitinadas para degradacdo em proteassomos, as
sina-Va de cérebro dgallus gallus As duas primei- quais constituem funcées centrais a fisiologia celular.

BIOQUIMICA

EXPRESSAO E CARACTERIZACAO DA TREALASE NEUTRA RECOMBINANTE DE

NEUROSPORA CRASSA
Fabiana Maria de Almeida A porcao codificadora do gene da trealase neu-
Orientador: Prof. Dr. Héctor Francisco Terenzi tra deNeurospora crasséGenbankAF 044218) foi

Tese de Doutorado apresentada em 22/04/2003 clonada no vetor de expressdo pET21b em uma fusao
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carboxiterminal com uma sequéncia que codifica pardma atividade foi obtida em pH 7,0 a 30°C. A massa
seis residuos de histidina (cauda de histidina ou Himolecular da enzima recombinante, determinada por
tag). A construcéo resultante pET21b-NcTreB foi utifiltracdo em gel, foi estimada em ~81kDa. A enzima
lizada para transformacdo de Escherichia coliecombinante é especifica para a degradacédo de
BL21(DE3) para obtencdo da proteina recombinanteealose. A sua meia-vida, a 40°C, foide 2 mine 30 s,
pela inducéo das culturas com IPTG (isopr@pd- sendo que a adicdo de célcio ao ensaio protegeu par-
galactopiranosideo) 1mM a 25°C. Apdés 3 horas, olzialmente a enzima da inativacao térmica. A enzima
servamos significativo acimulo de um polipeptideo deecombinante foi ativada por calcio e manganés e ini-
~84kDa, tamanho esperado para a trealase neutralidda por ATP, cobre, prata, zinco, aluminio e cobalto.
N. crassa. As bactérias de culturas induzidas com KM, determinado para a trealose, foi de 42mM e a
IPTG foram lisadas e os extratos separados em fre- _ foi de 30,6nmol de glicose liberada por minuto. O
¢ao soluvel e insoltvel por centrifugacdo. A proteinafeito da fosforilacdo sobre a atividade da trealase
recombinante distribui-se em ambas as fraces, samcombinante foi testado por incubacéo com proteina
do que a fracao soluvel foi utilizada na determinacgaguinase dependente de AMP ciclico (PKAc). Nas con-
da atividade. A trealase recombinante exibiu compodicdes de ensaio utilizadas, apenas 0,13% das molé-
tamento distinto da trealase enddgena de E. coli, sezulas foram fosforiladas, resultando em uma ativagéo
do estimulada por célcio 10mM e inibida por EDTA.de 30%. Os resultados desse trabalho demonstram que
A proteina recombinante foi também utilizada na imua trealase neutra dé. crassa expressa erk&. coli,
nizacdo de coelhos para obtencdo de anticorpesibe pardmetros cinéticos e bioquimicos semelhantes
policlonais. Os anticorpos produzidos foram utilizadogs outras trealases neutras descritas em fungos. A ana-
para analise dos niveis de trealase em extratos litee da expressdo da trealase Mmcrassasugere
micélio em crescimento dd. crassaatravés de que, provavelmente, a enzima seja regulada por modi-
immunoblottingObservamos que ocorre um acumuldicagéo poés-traducional, onde a via do AMP ciclico
da proteina na fase exponencial e um decréscimo parece estar envolvida. Nossos resultados, aliados com
fase estacionaria, sugerindo que a mobilizacdo de dados descritos na literatura, sugerem que a ativa-
trealose, verificada no inicio da germinacao, se deve;doin vivo da trealase neutra dé¢ crassaé um fe-
ativacdo de uma enzima pré-existente. A trealase r@®meno complexo, onde uma provavel interacédo entre
combinante purificada através de cromatografia da trealase e outros componentes protéicos, bem como
afinidade em Ni-NTA agarose exibiu atividade espea fosforilagédo por outras quinases, possam ser neces-
cifica de 80-140mU/mg de proteina, sendo que a maarias para a sua completa ativagéo.

CLINICA CIRURGICA

DESENVOLVIMENTO DE UMA NOVA PROTESE VASCULAR DERIVADA DO LATEX NATU-
RAL E SUA UTILIZACAO NA SUBSTITUICAO DE UM SEGMENTO DA ARTERIA FEMORAL

DE CAO
Paulo César Grisotto tos arteriais mais utilizados nestas revascularizacoes,
Orientador: Prof. Dr. Carlos Eli Piccinato sobretudo os enxertos de Dacron e PTFE. Apesar de

Tese de Doutorado apresentada em 07/03/2003 serem amplamente utilizados, 0s enxertos protéticos
sofreram inimeras modificages para otimizacdo do

Introdugdo: A revascularizacdo arterial, em seu uso, mas ainda continuam longe de serem substi-

continuidade ou em derivacdo no tratamento do tratdtos arteriais ideais.

ma vascular, doencas inflamatérias obstrutivas, doen-  Objetivo: Desenvolver um novo modelo de

¢a ateroescler6rita e aneurismas tornaram a cirurgiadtese vascular tubular derivada do latex natural e estu-

vascular reparadora um grande desafio para o cirudar a biocompatibilidade e sua aplicabilidade na im-

gido vascular. As proteses sintéticas sao os substifplantacéo em continuidade na artéria femoraiass.
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Métodos Doze cées foram submetidos ao im-evidenciou excelente integracdo aos tecidos circunvi-
plante de préteses tubulares preparadas com o larhos, auséncia de linfoceles, infec¢édo ou granulomas.
natural. Os enxertos foram implantados com anastéx superficie externa foi revestida com tecido conjun-
mose término-terminal nas artérias femorais esquetivo similar & adventicia da artéria nativa e a superficie
das e, ap0s 4 semanas, 0s animais foram submetidoterna da prétese foi recoberta por um tecido delica-
as avaliacdes: clinica, ultra-sonogréfica, arteriograficdo e translicido que a revestia inteiramente, continu-
e morfologica. Para esta ultima andlise, os animaendo-se com o endotélio da artéria nativa. O estudo
foram sacrificados e os enxertos foram avaliados maor microscopia eletrénica de varredura deste tecido
croscopicamente e, apos removidos, analisados pmostrou ser similar ao endotélio da artéria.
meio de macroscopia, mesoscopia, microscopiadeluz ~ Conclusaa O composto derivado do latex na-

e eletrénica de varredura. tural integrou-se inteiramente com os tecidos circun-

Resultados Apds 4 semanas do implante, asvizinhos, produzindo uma prétese vascular tubular
proteses de latex mantiveram-se pérvias em 9 dos bibcompativel quando implantada no sistema arterial
enxertos implantados (75%). O estudo macroscépiate caes.

ESTUDO DA VIABILIDADE DO SEGMENTO TRAQUEAL COMPLETO DE DOZE ANEIS TRANS-
FERIDO NA FORMA DE RETALHO COMPOSTO PRE-FABRICADO. ESTUDO EXPERIMEN-
TAL EM CAES

Jubert Sanches Cibantos Filho doum STCNV de 12 anéis, 8 destes anéis ndo tinham
Orientador: Prof.Dr. Francisco Verissimo de Mello Filhacobertura muscular, entéo era realizada a mobilizacao
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 23/04/206@mpleta da traquéia com o pediculo muscular.

Os resultados foram avaliados por observacao

Devido a inexisténcia até 0 momento atual delinica, estudo macroscépico e microscopico das pe-
um substituto ideal para a traquéia, seja tecido autdloggas cirurgicas.
heterdlogo ou protese, neste trabalho foi proposto, tes-  No grupo | (controle) os animais morriam
tar em caes, a viabilidade funcional e as condi¢cBesu eram sacrificados na maioria das vezes na pri-
anatdmicas de um segmento traqueal completo (ST@)eira semana. Porém os animais do grupo Il mor-
previamente neovascularizado pelo musculo esterndam oueram sacrificados sempre apo6s 77 dias de
hidideo (MEH). seguimento.

Foram utilizados 16 caes mestigos, de ambos Neste experimento foi impossivel utilizar um
0s sexos, divididos em 2 grupos. No grupo |, um STSTC de 12 anéis como auto-enxerto, porém o STC
de 12 anéis foi utilizado como auto-enxerto (grupo corguando previamente envolvido pelo MEH por um pe-
trole). No grupo Il, era criado um STCNV de 12 anéistiodo de 21 dias, pdde ser completamente mobilizado,
Eram previamente envolvidos quatro anéis do ST€em necrose.
com o retalho do MEH, 21 dias apés esta primeira Concluimos que o MEH ¢ suficiente para ga-
cirurgia era feita a sec¢do da traquéia quatro anéiantir a neovascularizagcdo de um STCNV de pelo
superiores e quatro anéis inferiores ao retalho, criamenos 12 anéis.

ESTUDO DA UTILIZAGAO DA RESSONANCIA MAGNETICA EM PACIENTES COM SUSPEI-
TA DE TROMBOSE VENOSA PROFUNDA DE MEMBRO INFERIOR

Méarcio de Castro e Silva das manifestacBes clinicas de dor e edema do mem-
Orientador: Prof. Dr. Carlos Eli Piccinato bro afetado na fase aguda, pode complicar-se com
Dissertacdo de Mestrado Apresentada em 24/04/208fbolia pulmonar, danos estruturais as valvulas das
veias profundas e, tardiamente, cursar com hiperten-

Introducdo: A trombose venosa profunda séo venosa crénica (sindrome pos-trombdética). A tera-
(TVP) é um problema clinico comum que esta aspia com anticoagulantes e/ou tromboliticos reduz a
sociado a muitas condi¢gdes médicas e cirurgicas. Alémorbidade desta doenca e o risco de embolia pulmo-
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nar.Entretanto como os sinais e sintomas de TVP nawio acometidos (sensibilidade 87,5%, especificidade
sdo especificos, é importante a rapida realizacdo d60%). A US também diagnosticou 7 das 8 tromboses
exames para confirmar o diagnéstico e permitir a inssenosas e descartou este diagndstico em 13 dos 16
tituicAo da terapia. Existem varios exames disponiveisasos sem TVP (sensibilidade 87,5%, especificidade
porém nenhum consegue ainda reunir todas as car&8,3%). Considerando-se, porém, o diagndstico final
teristicas ideais para um diagndéstico preciso da trormdependente do paciente ter ou ndo trombose venosa
bose venosa. Na atualidade, o mais sensivel é a fle@oRM conseguiu chegar ao diagnéstico correto em 25
grafia e 0 mais usado é a ultra-sonografia com Doppldpbs 26 casos (96,2%) e a US em 18 (69,2%). O estu-
(US), mas a ressonéancia magnética (RM) vem, na (o custo-efetividade estabeleceu um custo por paci-
tima década, ganhando importancia como um métodmte de R$ 47,65 para a RM e de R$ 26,07 para a US.
no diagndstico da TVP. Objetivdds objetivos deste Conclusdes: A RM é um método eficaz no di-
trabalho sdo: estudar a inclusdo da RM na avaliac@&gnaostico da TVP, porém nao se encontrou vantagem
da TVP, com énfase na elaboragéo de um protocoéstatisticamente significativa na sua adogdo como
de estudos simples e rapido, e realizar um estudo cusétodo inicial para este diagnéstico. A abordagem
to/efetividade para que se possa avaliar se o protocamnplificada da RM, com apenas uma sequéncia por
permite a reducao dos custos relacionados ao métosiegmento estudado, possui alta sensibilidade e princi-
comparando-se com a US associada ao Doppler. palmente especificidade para o estabelecimento do

Métodos: Foram estudados 26 pacientes encdiagndstico de TVP. A RM apresenta vantagens sig-
minhados aos servigos de radiologia do Hospital dasficativas sobre a US no estabelecimento do diagnés-
Clinicas de Ribeirdo Preto e do Hospital Sao Franciseo de outras afec¢des que possam simular a TVP.
co de Ribeirdo Preto com sintomas de dor e/ou ederbevido ao seu custo mais alto a RM parece ser mais
em um dos membros inferiores. Todos foram submetikdequada para o estudo daqueles pacientes em que
dos a RM e a US com Doppler. outros diagndsticos forem mais provaveis que o de

Resultados: A RM detectou TVP em 7 dos 8rombose venosa ou para pacientes em que a avalia-
pacientes com TVP e a descartou nos 16 pacientedo inicial com a US for inconclusiva.

MENINGIOMAS E HEMANGIOPERICITOMAS MENINGEOS INTRACRANIANOS: ESTUDO DA
PROLIFERACAO CELULAR ATRAVES DO MIB-1 E DA ANGIOGENESE ATRAVES DO VEGF-1

Marcius Benigno Marques dos Santos Esse processo esta quiescente no cérebro humano
Orientador: Prof. Dr. Carlos Gilberto Carlotti Jr. adulto. O principal regulador da angiogénese é o VEGF
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 24/04/2003ua acao é especificamente sobre o endotélio vas-
cular induzido por hipoxia da célula neopléasica. Os re-
ceptores do VEGF néo sédo expressos no endotélio
A compreensdo dos mecanismos fisiopatogéguiescente, mas 0 sdo nos vasos em proliferagdo para
nicos que transformam uma célula ndo-neoplasica eotumor. O presente estudo dedicou-se a proliferacédo
uma célula neoplasica, e que permitem a progresséelular e a angiogénese em meningiomas e hemangio-
da neoplasia, é de fundamental importancia para o traericitomas meningeos intracranianos. Foram seleci-
tamento das neoplasias do Sistema Nervoso. Basiaaados 43 pacientes, submetidos a tratamento cirargi-
mente, esses mecanismos sao a proliferacdo celutar pela Disciplina de Neurocirurgia do Hospital das
descontrolada, a angiogénese e a capacidade de inGinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
séo de estruturas adjacentes ou de promover metés-Universidade de Sao Paulo, entre 1992 e 2000, to-
tases a distancia, os quais também podem distingt@lizando 48 blocos de parafina, previamente arquiva-
neoplasias benignas das malignas. A proliferacdo cdes pelo Servico de Patologia do mesmo hospital. Os
lular descontrolada é dependente da falha dos pontdisgndsticos por exame anatomo-patologico foram re-
de controle do ciclo celular, principalmente o gen&isados e classificados de acordo com a terceira edi-
TP53, em promover a apoptose ou morte celular, irgdo da Classificacdo dos Tumores do Sistema Nervo-
terrompendo o ciclo do clone mutante. A angiogénesso da Organiza¢cdo Mundial da Saude, e separados
€ o processo de brotamento de células endoteliaisen 5 grupos: meningiomas grau | da convexidade
partir de capilares pré-existentes no cérebro normgh=14), meningiomas grau | da base (n=19), menin-
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giomas grau Il (7), meningiomas grau Ill (n=5) e heHouve diferenca estatisticamente significativa entre
mangiopericitomas (n=3). A imunoistoquimica foi ameningiomas grau | da convexidade e meningiomas
base para a quantificacdo dos indices de proliferacgeoau Ill (p < 0,001) e entre meningiomas grau | da

celular e de angiogénese, através da imunorreatividadenvexidade e hemangiopericitomas (p < 0,01). N&do
para o anticorpo anti-Ki-67, MIB-1, e para o anticorpchouve diferenca estatisticamente significativa, do indi-
anti-VEGF, respectivamente. A andlise estatitica conse de proliferacdo celular/MIB-01, entre meningiomas

tituiu-se da utilizacdo do teste ndo-paramétrico dgrau | da convexidade e meningiomas grau Il (p >

Kruskal-Wallis, com intervalo de confianca de 95%, @,05); entre meningiomas grau | da base e meningio-
pos-teste de Dunn, por meio do programa GraphPadas grau Il (p > 0,05); entre meningiomas grau | da
Prism 3.03. N&o houve diferenga estatisticamente sigase e meningiomas grau Il (p > 0,05); entre menin-
nificativa entre os indices de angiogénese entre osgtomas grau | da base e hemangiopericitomas (p >
grupos estudados (p=0,6495, Kruskal-Wallis statistid),05); entre meningiomas grau |l e meningiomas grau
ou valor H, igual a 2,473, p> 0,05). O indice de prolifetll (p >0,05); entre meningiomas grau Il e hemangio-

racao celular/MIB-1 de meningiomas grau | da baspericitomas (p > 0,05) e entre meningiomas grau lll e
foi estatisticamente maior que o dos meningiomas demangiopericitomas (p > 0,05). O real significado cli-

convexidade (p < 0.0001, valor H = 25.77, p < 0.05)ico destes dados ainda é desconhecido.

ESTUDO COMPARATIVO DA HEMODILUIGAO ISOVOLEMICA MODERADA COM ALBUMI-
NA A 3%, DEXTRAN-40 E ENOXAPARINA NA PREVENGCAO DA TROMBOSE VENOSA
MICROCIRUGICA EM RATOS

Jayme Adriano Farina Junior transfixante do modelo trombogénico reduziu a luz da
Orientador: Prof. Dr. Carlos Eli Piccinato veia entre 45 - 50%, nos quatro grupos. Vinte minutos
Tese de Doutorado apresentada em 25/04/2003 apds a anastomose, observou-se obstrucdo em 100%

(10/10) dos ratos do grupo 1, em 30% (3/10) dos ratos

Este estudo foi realizado em ratos submetidos@m hemodiluicdo prévia (p=0.0015), em 20% (2/10)

um modelo trombogénico para investigar a prevencato grupo do dextran (p=0.0004) e em 60% (6/10) do
da trombose venosa de microanastomoses da vejaupo da enoxaparina (p=0.0433). Apos 48 horas, fo-
femoral, empregando a hemodiluic&o isovolémica maam reavaliadas as anastomoses nos quatro grupos, e
derada, dextran e enoxaparina. Foram utilizados 4fbservou-se ainda obstru¢do em 100% (10/10) do gru-
ratos, machos, da raca wistar, pesando entre 350 - 4a®1, em 50% (5/10) do grupo 2 (p=0.0163), em 80%
g, divididos em quatro grupos de 10: Grupo 1 - model(8/10) do grupo 3 (p=0.2368) e em 100% (10/10) do
trombogénico sem tratamento prévio; Grupo 2 - magrupo 4. O estudo histopatol6gico mostrou que o gru-
delo trombogénico com hemodilui¢éo prévia (hemapo hemodiluido apresentou o menor indice de trombo-
técrito de £ 30%); Grupo 3 — modelo trombogénicase mural, 12.5% (1/8), em relacdo ao grupo-controle,
tratado previamente com dextran e Grupo 4 — modef0% (9/10) (p=0.0019). Os grupos da enoxaparina e
trombogénico tratado com enoxaparina. A hemodiluido dextran tiveram indice de trombose de 50% (5/10)
¢ao foi realizada por sangria e infusdo simultanea dp=0.0704) e 70% (7/10) (p=0.2910), respectivamen-
volume idéntico de solucao de albumina a 3%. Apde. A avaliagdo da hemostasia por agregacao plaquetéaria
seccao e anastomose com pontos separados da e@oncentracao de fibrinogénio plasmatico foi seme-
femoral, passou-se um ponto, proximal & anastomodbante nos quatro grupos. O grupo da enoxaparina apre-
para reduzir a metade a luz da veia, produzindo-se agentou reducao significativa no nimero de plaquetas e
sim um modelo trombogénico nos quatro grupos. Faya concentracdo média do complexo trombina-antitrom-
ram avaliadas a agregacao plaquetéaria, a concenttana (TAT), em relacdo ao grupo-controle. Conclui-se,
¢ao de fibrinogénio plasmético, a concentracdo plasom base no estudo de perviedade e histopatolégico,
matica de complexo trombina-antitrombina (TAT) e aque a hemodilui¢éo isovolémica com albumina a 3% é
contagem global das células sangtiineas. Também fmmétodo mais eficaz na reduc¢éo da incidéncia de obs-
ram avaliados os indices de perviedade venosa aost@@;&o venosa apds 20 minutos e 48 horas, e de trom-
minutos e 48 horas, e realizado estudo histopatolégitmse apds 48 horas, quando comparada ao tratamento
apos 48 horas. A microscopia evidenciou que 0 ponttm dextran e enoxaparina.
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TRATAMENTO AMBULATORIAL DO PNEUMOTORAX NAO COMPLICADO, UTILIZANDO
DRENAGEM PLEURAL COM VALVULA UNIDIRECIONAL DE FABRICACAO PROPRIA

Hugo Ortega valvula, foi retirado. A partir de entdo foram seguidos
Orientador: Prof. Dr. Jodo José Carneiro mensalmente por um periodo de seis meses.
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 28/04/2003 Este tratamento permitiu a cura de 90% dos
casos (53 pacientes). Em 10% (6 pacientes) houve
O pneumotérax é entidade clinica com incidéneomplica¢cdes menores por falha do método: a) 5 paci-
cia em franca ascencdo nas ultimas décadas. A dextes apresentaram fuga aérea prolongada pér 7 dias
nagem pleural classica é o método mais indicado paoa mais; b) 1 paciente além da fuga aérea prolongada,
0 seu tratamento que, apesar de sua baixa complepermaneceu com colapso do pulmdo. Todos foram
dade, exige a internacdo dos pacientes. Valvulas feeinternados para o tratamento destas ocorréncias.
ram produzidas para substituirem, com vantagens, Qaiatro pacientes melhoraram com redrenagem pleural
sistemas classicos e permitirem o tratamento ambulatilizando sistema convencional e aspira¢do continua.
torial do pneumotadrax. Os dois restantes foram submetidos a toracotomia com
No presente estudo, uma valvula unidirecionakessecc¢ao das vesiculas apicais e abrasado pleural, ob-
de fabricacéo prépria, foi usada no tratamento do primeéendo reexpansdo completa do pulmé&o.
ro episédio de pneumotdrax ndo complicado, em subs-  Um caso de pneumotérax por recidiva tardia
tituicdo aos sistemas convencionais selados a agugapds nove meses) também foi tratado ambulatorial-
Ela foi empregada no tratamento de 60 casosjente com a valvula (por solicitagéo do proprio paci-
ocorridos em 59 pacientes. Todos foram tratados eemte) com sucesso. Nao houve 6bito nesta série.
regime ambulatorial. Os pacientes foram submetidos Os resultados obtidos permitem concluir que o
a drenagem pleural sob anestesia local. Apds um cdratamento ambulatorial do pneumotérax ndo compli-
to periodo de tempo (média de 10,9 + 3,8 horas) dmdo € possivel e de baixa morbidade. A valvula aqui
observacao hospitalar, o dreno do térax foi conectaddgilizada e testada, de fabricacdo prépria, € menos
a valvula unidirecional substituindo o sistema converdispendiosa que as similares, € segura e de facil ma-
cional e os pacientes receberam alta. Eles foram smiseio. Além das vantagens econd6micas o método
guidos ambulatorialmente em média, a cada 2 diasferece vantagens psicossociais que auxiliam na evo-
ApoOs reexpansdo completa do pulm&o, o dreno, comwagao do tratamento.

ADMINISTRACAO CONJUNTA DE MORFINA E OXICODONA EM DOR CRONICA DO TIPO
NEOPLASICA

Gisele Mattioli de Oliveira OLC, seguido por MLC. Deixou-se Morfina de libe-
Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Rocha Lauretti rag&o imediata (MLI) de 10 mg como droga de resga-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 29/04/20@3 a fim de manter a dor com um EAV< 4cm.
Foram avaliados 22 pacientes e a relacédo de

O efeito antinoceptivo da Morfina e da Oxico-poténcia analgésica Morfina/Oxicodona foi 1: 1,8 (1,80;
dona é mediato através de ligacaojemk recepto- 1,83; 1,76; 1,84). O consumo diario de MLI foi 38%
res opidides, respectivamente O estudo visou avaliameaior em pacientes recebendo apenas Morfina, com
efeito antinoceptivo da combinacédo dos opidides Mo razao Morfina /Oxicodona de: 1,6; 1,6; 1,6; 1,7; para
fina e Oxicodona em Dor Neoplasica, comparada copk0,05. Os pacientes que receberam OLC e MLI quei-
a analgesia proporcionada pela Morfina isoladamentearam-se menos frequientemente de nauseas e vémi-
Vinte e seis pacientes participaram do estudo protes. A utilizagdo concomitante dos dois tipos de opidides
pectivo, onde os pacientes foram tratados como Mo¢(Morfina e Oxicodona), resultou em menor consumo
fina de liberacdo imediata, seguida por uma etapa dde medicacao de resgate (38% menos), comparado
plamente encoberta e aleatdria. Metade dos pacientess pacientes que receberam apenas Morfina, suge-
receberam formulacdo de Morfina de liberacdo corrindo que a combinacdo de Morfina e Oxicodona
trolada (MLC) durante 14 dias, seguidos de outros 1®pidides com acdes preferenciais em sitios diferen-
dias com Oxicodona de liberacdo controlada (OLC}es) resulta em melhor perfil analgésico, e menor inci-
A outra metade dos pacientes iniciou o tratamento codéncia de émese.
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EFEITO ANTINOCICEPTIVO DA S(+)- CETAMINA ADMINISTRADA POR VIA EPIDURAL,
ASSOCIADA AO ADESIVO TRANSDERMICO DE NITROGLICERINA EM PROCEDIMENTOS
ORTOPEDICOS

Ana Paula Miranda de Oliveira recebeu 0,1 mg/kg de S (+)-cetamina por via epidural,
Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Rocha Lauretti e placebo transdérmico. O grupo 2 Cet recebeu 0,2
Tese déDoutorado apresentada em 25/06/2003 mg/kg de S (+)-cetamina por via epidural, e placebo
transdérmico. O grupo Nitro/1 Cet recebeu 0,1 mg/kg
Objetivos: Os objetivos do estudo foram deter-de S (+)-cetamina por via epidural, e nitroglicerina
minar se aadministracdo de S(+)-cetamina por viatransdérmica. Foram avaliados o efeito analgésico
epidural resultaria em analgesia em pacientes subm&scala Analdgica de 10 cm- EAV), e aincidéncia dos
tidos aprocedimentos ortopédicos de pequeno e médifeitos adversos.
porte sob anestesia espinhal, e se este efeito analgési- Resultados: Os grupos foram demografica-
co seria exacerbado pela administracéo conjunta de niente semelhantes. O nivel sensorial e o valor numeé-
troglicerina por via transdérmica (doador de éxido nitricoyico da EAV para dor durante a requisi¢cao do primeiro
Estudo: prospectivo, aleadrio, duplamente en-analgésico foram semelhantes entre os grupos. O tem-
coberto. po para requisi¢cdo do primeiro analgésico (min) foi
Local: Hospital das Clinicas- FMRP-USP, apro-menor para o grupo Controle, comparado aos demais,
vag&o pelo Comité de Etica Médica do HC- FMRP-USR semelahnte ao G Nitroglicerina. A administracéo de
Metodologia: Apds consentimento, 60 paci- S(+)-cetamina por via epidural resultou em analgesia
entes foram divididos em 5 grupos (n=12). Para recéependente da dose na populacao avaliada, sendo que
ber a técnica anestésica combinada epidural/intratecakte efeito analgésico foi exacerbado pela aplicagdo
Inicialmente, 10 ml da droga teste epidural, diluida cortransdérmica do adesivo de nitroglicerina (p<0.05). Os
solucéo fisiolégica, foram administradas. A seguir fopacientes do G Controle requisitaram maior quantida-
administrado 15 mg de bupivacaina por via intratecale de analgésicos durante o periodo pos-operatdrio,
no espaco lombar abaixo. Apds 20 a 30 minutos, comparado aos pacietnes que receberam S(+)-ceta-
adesivo transdérmico contendo 5 mg/24 horas de miina epidural (p<0,02).
troglicerina ou placebo foi aderido no braco do pacien- Conclusdes:A administracdo de 0,1 a 0,2 mg/
te. O grupo Controle recebeu salina epidural e placelkg de S(+)-cetamina por via epidural resultou em anti-
transdérmico. O grupo Nitroglicerina recebeu salinaocicepcao, a qual foi exacerbada pela aplicacéo trans-
epidural e nitroglicerina transdérmica. O grupo 1 Cedérmica do doador de 6xido nitrico, nitroglicerina.

EFEITO ANTINOCICEPTIVO DA MORFINA E INTERACAO COM A NITROGLICERINA TRANS-
DERMICA NO CONTROLE DA DOR CRONICA NEOPLASICA

Marcelo Vaz Perez tes fizeram uso regular diario de 50 mg de amitriptilina,
Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Rocha Lauretti antes de dormir. A dor foi classificada pela Escala
Tese de Doutorado apresentada em 25/06/2003 Analdgica Visual de 10 cm (EAV). Inicialmente, a
administrac&o de morfina por via oral foi realizada in-
Objetivos do estudo:Examinar analgesia e dividualmente, com a finalidade de manter valores nu-
efeitos adversos apds a aplicacdo do doador de oxidwricos da EAV inferiores que 4 cm. A dose diaria de
nitrico, nitroglicerina, por via transdérmica, associadmorfina foi ajustada até a dose maxima de 80-90 mg/
a morfina administrada por via oral em pacientes comia. Quando os pacientes se queixaram de dor, apesar
dor oncoldgica. da dose diaria de morfina, a droga teste por via trans-
Caracteristicas do estudoAleatério, dupla- dérmica foi adicionada ao tratamento, sendo o estudo
mente-encoberto, aprovado pelo Comité de Etica Mé&omposto de dois grupos: O grupo Controle recebeu
dica do Hospital das Clinicas- FMRP-USP, consentim adesivo diario de placebo, administrado por via
mento do paciente. transdérmica. O grupo Nitroglicerina recebeu diaria-
Local: Hospital das Clinicas- FMRP-USP.  mente um adesivo transdérmico de 5 mg/24 horas de
Metodologia: Pacientes com dor oncologica nitroglicerina. Os pacientes tinham livre acesso a utili-
foram divididos em dois grupos (n=15). Todos paciernzacdo de morfina (10 mg) de liberacdo imediata como
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medicacgdo analgésica de resgate, a fim de mantepspacientes do G Controle queixaram-se de sonolén-
dor classificada como EAV<4/10 cm. Apés a introdu<ia, comparados ao G Controle.
¢do da droga teste transdérmica, os pacientes foram  ConclusdesA aplicacdo de 5 mg/24 horas de
avaliados, em retornos semanais, durante 4 semamgisoglicerina por via transdérmica atuou como um efe-
consecutivas. tivo analgésico quando administrado conjuntamente
Resultados Os grupos foram semelhantes encom a morfina, diminuindo o consumo diario de morfi-
relacdo aos dados demogréficos, e a classificacdo ma na populacéo estudada. A administracdo conjunta
mérica da dor antes do inicio do tratamento inespecifie doadores de éxido nitrico pode ser benéfica para o
co, e anteriormente a administracdo das drogas temntrole da dor e tolerancia aos opidides, em pacien-
tes. O consumo diario de morfina resgate por via oréés portadores de dor cronica neoplasica, resultando
foi menor no G Nitroglicerina, comparado ao G Conem analgesia e menor incidéncia dos efeitos adversos
trole apds o 14 dia de avaliacao (p<0,002). Em geralconsequente as altas doses de opidides.

CLINICA MEDICA

EFEITO TARDIO DO RUIDO NA AUDICAO E NA QUALIDADE DO SONO EM INDIVIDUOS
EXPOSTOS A NIVEIS ELEVADOS

Ana Lucia Rios e com parametros clinicos gerais de saude.
Orientadora: Profa. Dra. Geruza Alves da Silva Com os resultados dos testes de comparacao
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 24/02/2088licados a idade, estatura, peso, indice de massa cor-
poral, circunferéncia do pescogo, cintura e quadril e
Nos ultimos vinte anos, os estudos sobre os efeidicadores do estado socio-econdmico-cultural obti-
tos do ruido na audicdo e consequente qualidade des em entrevista, verificamos que as amostras foram
vida do ser humano ganharam grande impulso, ewdemelhantes nestes aspectos. A andlise estatistica da
denciando sua importancia. audiometria e imitanciometria, nos dois grupos, feita
O propésito do presente estudo foi verificar elo teste exato de Fischer revelou perda auditiva leve
efeito do ruido persistente, decorrente das condigbesnoderada, do tipo PAIR, significante (p < 0,001) no
de trabalho, sobre a qualidade de vida, relativamen@l. O sono dos individuos dos dois grupos apresentou
as repercussoes sobre a audicéo e a qualidade do semmrmalidades nas medidas de continuidade do sono
Neste sentido visou contribuir para a valorizagdo dagvelando sono de ma qualidade. Dos 40 individuos,
prejuizos do ruido excessivo e sistematico sobre a saltteze (32,5 %) apresentaram disturbio respiratério do
Foram estudados 20 trabalhadores do sexo massno, dez dos quais tinham sonoléncia pela Escala de
culino, da Secéo de Engenharia do Hospital das Cliriepworth; doze outros (30 %) tinham sonoléncia sem
cas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Prewtistirbio respiratério do sono. Os indicadores da quan-
(HCFMRP-USP), com idade entre 33 e 50 anos, exidade de sono revelaram-se normais. As compara-
postos a ruido ambiental maior ou igual a 85 dB, emes mostraram que o sono dos dois grupos é igual,
jornada de oito horas de trabalho diério, ha pelo mengsiando analisado pelo teste de Mann — Whitney para
oito anos; sem alteracdes anatdomicas de orelha extdados independentes. Analise de contingéncia entre
na/média e de vias aéreas superiores. Outros 20 temno alterado e perda auditiva revelou auséncia de
balhadores da Secéo de Atividades Complementariggerrelacao (p = 0,4316).
do mesmo hospital na mesma faixa etaria e mesmas  Concluimos que a permanéncia prolongada sob
caracteristicas fisicas, s6cio-econdmico-culturais, exdido ambiental superior aos niveis considerados se-
postos ao ruido ambiental habitual inferior a 85 dB nguros foi suficiente para produzir danos auditivos
jornada de trabalho de 8 horas diarias, compuseraetectaveis laboratorialmente através dos testes usu-
um grupo controle. Os dados de audiometria tonal lais e que ndo ha razdo para crer que a ma qualidade
miar e imitanciometria foram correlacionados com ao sono do cidaddo comum guarde relacdo com a con-
gualidade do sono observada através da polissonografigéncia diurna em ambientes ruidosos.
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ULCERA DE PERNA: CARACTERIZACAO CLINICA E PERFIL IMUNOHISTOPATOLOGICO
DA CICATRIZACAO NA PRESENCA DA BIOMEMBRANA DE LATEX NATURAL DA SERIN-
GUEIRA HEVEA BRASILIENSIS

Marco Andrey Cipriani Frade biopsias da leséo antes e 30 dias apds os tratamentos.
Orientadora: Profa. Dra. Norma Tiraboschi Foss  As bidpsias foram divididas em dois fragmentos, um
Tese de Doutorado apresentada em 27/02/2003 deles para o estudo histopatoldgico e outro congelado
a —70°C para andlise imunohistoquimica. Os resulta-

Ulcera de perna é uma doenga muito freqiientgos mostram que o uso da biomembrana de latex faci-
na populacao idosa. Inimeros sao os tipos de curditou os cuidados a lesdo aliada ao baixo custo e
vos atualmente usados para tratamento das Ulcematicidade de sua aplicacdo. Adicionalmente, foi ob-
de perna, com diferentes indicagfes, vantagens e desrvado que a BML induz a uma diferenciagéo clinica
vantagens, cuja eficidcia ndo esta bem esclarecidaistopatologica do tecido de cicatrizacdo, com au-
devido a descontinuidade dos tratamentos e os custoento da deteccdo de fatores de crescimento como
envolvidos em algumas situacdes. Para avaliar a agaascular endotelial growth factor” (VEGF) e
da biomembrana de latex (BML) no tratamento détransforming growth factofl” (TGFB1), associada
Ulceras de perna, que se comportou como eficiendereducéo da expressao da enzima NO-sintase induzi-
indutora do tecido de cicatrizacdo, foram realizadaga (iNOS), quando comparado ao tratamento contro-
avaliac@es clinicas e imunohistopatolégicas em 21 dte. A andlise global dos dados sugere que o tratamen-
entes, casualmente selecionados, submetidos a apti-com a biomembrana conduz a organizacéo do teci-
cacdo da biomembrana (14 pacientes), comparando cicatricial conseqiente & maior producéo de fato-
com o tratamento classico (07 pacientes) constituides de crescimento celular. Dessa forma, a biomem-
de pomada com cloranfenicol e enzimas proteoliticasrana se caracteriza como uma boa opcao terapéuti-
(Fibrasél) com o objetivo de analisar e comparar aga para Ulcera de perna, devido a praticidade de sua
alteracdes histopatoldgicas e imunohistoquimicas replicacao, baixo custo e alta potencialidade na inducdo
lacionadas aos diferentes tratamentos. Foram coletadks cicatrizagéao.

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE O GENOTIPO E O FENOTIPO DO SISTEMA SANGUINEO
DUFFY EM POPULAGCOES DE BRANCOS, NEGROS E ASIATICOS

Eugénia Maria Amorim Ubiali Com a finalidade de realizar um estudo compa-
Orientador: Prof. Dr. Dimas Tadeu Covas rativo entre o gendtipo Duffy determinado por biologia
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 28/02/200®lecular e o fenotipo sorolégico Duffy e para deter-
minar eventos moleculares novos e também aqueles
Os antigenos polimdrficos do Sistema Sanguia descritos, este estudo analisou amostras de trés po-
neo Duffy, Fy{ e Fy, encontram-se em proteinas pro-pulagdes etnicamente diferentes, incluindo 43 brancos,
duzidas pelos genes codominarfi@sAeFY B O 50 negros e 43 asiaticos.
aleloFY Bsilencioso foi descrito em negros, associa- Todas as amostras foram sorologicamente tes-
do & mutacdo T-33C que ocorre no “box” GATA-1tadas para o fendtipo Duffy. Elas tiveram o seu DNA
na regido promotora do gebDeffy. Esta mutacdo ndo extraido e a regido codificadora Duffy amplificada e
foi descrita em brancos. Enfraquecimento do antigersequienciada. O “box” GATA-1 da regido promotora
FY® na raca branca foi associado a mutagdo C265@as amostras de todos os individuos com fenétipo Fy
A literatura registra varios casos de aparentéb-) e dos negros com fenétipo Fy(b+) foi também am-
discrepancia entre o fen6tipo e o gendtipo Duffy. Paplificado e sequienciado. Uma concordancia genétipo/
te destes casos séo atribuidos ao &¥l8silencioso fendtipo de 100% foi encontrada nos asiaticos, 97,74%
que é responséavel pela maioria dos fenétipos Fy(a-mps brancos e 18,00% na amostra dos negros.
de negros africanos. Entre os brancos, por outro lado,  Todos os negros com fenétipo Fy(b-) se deve-
o antigeno Fyenfraquecido pode muitas vezes ndadam ao aleld-Y Bsilencioso caracterizado pela muta-
ser detectado na avaliagéo sorologica e ser respongde T-3&. N&o pudemos caracterizar fenotipicamente
vel também por casos de discrepancia genétipo/fenétigoantigeno Fyfraco porque o Unico caso encontrado
Duffy. era heterozigoto para a mutacdo CR6fendo sido
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este caso também estudado e confirmado por PCHea, no exon 2 do gerguffy, caracterizada pela tro-
RFLP. ca C199.

Encontramos em um individuo branco, a muta- Descrevemos ainda uma mutacdo nova no
¢cdo G149 ja anteriormente descrita e pudemos desnatron 1 do genduffy, definida pela substituicdo
crever uma nova mutacao silenciosa na amostra ask422G em individuos brancos e negros.

EFEITO DE MODIFICACOES DIETETICAS NA TOXICIDADE INDUZIDA PELO METOTREXATO

Adriana Bruno Teixeira (dieta controle). A forma de apresentacdo da fonte
Orientador: Prof. Dr. Lewis Joel Greene protéica foi importante para propiciar a recuperagéo
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 09/04/2088s animais apds a administracdo de metotrexato, vis-
to que os animais que foram alimentados com dieta

O metotrexato é um analogo do acido folico utielaborada com caseina apresentaram uma taxa de
lizado, entre outras situacg@es clinicas, como quimiotenortalidade de 18% em até 156h pds-aplicacdo da
rapico antineoplasico de tumores tais como leucemidroga contra 100% de mortalidade dos animais alimen-
coriocarcinoma e sarcoma osteogénico e como imtados com dieta formulada com aminoé&cidos. O
nossupressor no transplante de medula 6ssea. O metwetotrexato causou modificacBes significativas na
trexato produz efeito ndo apenas nas células cancetostomorfometria dos animais em comparacao aos
sas, mas também em células sadias, que apresentamtroles, independentemente da dieta ofertada (fonte
rapida proliferacdo como por exemplo, as células darotéica e suplementacéo). O aumento da sobrevivéncia
mucosa do epitélio intestinal e da medula 6ssea. Niws animais alimentados com dieta a base de caseina
nosso trabalho avaliamos o efeito de modificacdemm comparagdo aos animais alimentados com dieta a
dietéticas sobre a toxicidade induzida pelo metotrexatiase de aminoacidos pode ser atribuida em parte, ao
(20mg/kg IP, dose Unica) em ratos, evidenciada ponaior efeito trofico e funcional induzido pela caseina
alteracdes do consumo de dieta, perda de peso, ingb jejuno e no ileo, que nao foi alterado significativa-
déncia de diarréia, alterac@es funcionais e histomorfoaente pela suplementacao com glutamina. Em adicao,
métricas do intestino delgado e pela taxa de mortalida- clearance plasméatico do metotrexato dos animais
de dos animais. Para tanto, utilizamos dois tipos ddimentados com dieta preparada com caseina sem
dieta, uma elaborada a base de aminoacidos livres texplementacao foi mais rapido do que o dos animais
do como referéncia a composi¢do da caseina e a @limentados com dieta a base de aminoéacidos livres
tra preparada com a propria caseina (representandeean suplementacao, justificando também em parte, o
proteina intacta), as quais foram posteriormentamelhor desempenho em relagcdo a sobrevivéncia
suplementadas com 2% de glutamina ou 2% de glicineerificada nestes animais.

FARMACOLOGIA

RECEPTORES DE GLUTAMATO DE TIPO NMDA LOCALIZADOS NO HIPOCAMPO DORSAL
DE RATOS SUBMETIDOS A DIFERENTES MODELOS DE ESTRESSE: ESTUDOS COMPOR-
TAMENTAIS E DE BIOLOGIA MOLECULAR

Claudia Maria Padovan recimento de altera¢cdes comportamentais induzidas por
Orientador: Prof. Dr. Francisco Silveira Guimaraes estresses incontrolaveis. O hipocampo é um estrutura
Tese de Doutorado apresentada em 14/02/2003  muito rica em receptores NMDA e tem sido implicado
na mediacdo das respostas a diferentes estressores.
Dados da literatura mostram que o tratamentblessa estrutura, o tratamento com antagonistas des-
crénico com antagonistas de receptores de glutamages receptores € capaz de atenuar as alteragfes indu-
de tipo NMDA (NMDAr) é capaz de prevenir o apa-zidas pelo estresse e esses efeitos sdo dependentes do
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momento em que a droga € administrada em relacées. Os resultados obtidos mostram que a administra-
ao estresse. Além disso, alteracdes na expressdogdm intra-hipocampal de AP-7 imediatamente apos o
RNAm das diferentes subunidades que compdem pyé-teste foi capaz de diminuir o tempo de imobilidade
receptor NMDA foram observadas no hipocampo dao teste do nado for¢gado, enquanto que preveniu (quan-
ratos submetidos ao estresse de imobilizacdo. Basek administrada antes do pré-teste) e reverteu (quan-
dos nessas evidéncias, os objetivos de nosso trabatfmadministrado antes do teste em animais previamen-
foram:1. Investigar os efeitos da administracao intrate estressados) os efeitos induzidos pelos choques ines-
hipocampal de AP-7 (um antagonista de receptore&mpaveis. A administragéo crénica periférica de MK-
NMDA) imediatamente antes, depois ou vinte e qua801 também preveniu os efeitos da exposi¢ao aos cho-
tro horas ap6s a exposicédo de ratos a quinze minutgseselétricos inescapaveis. A expressao do RNAm da
de nado forcad@. Investigar os efeitos do tratamen-subunidade NR1 diminuiu apés a exposi¢cao ao nado
to crénico com o MK-801 sobre o desempenho de rdergado, enquanto que o isolamento social e aimobiliza-
tos previamente expostos a choques elétricos inescgio forcada aumentaram essa expressao. Os resultados
paveis esubmetidos a choques escapaveis sinalizadasjgerem que os NMDAr do hipocampo eséwolvi-

3. Investigar os efeitos da administracdo intra-hipodos na mediacdo de respostas comportamentais ao
campal de AP-7 imediatamente antes, depois ou vinéstresse e que 0 momento em que a intervencao far-
e quatro horas depois da exposi¢cao aos choques inggcoldgica € realizada é determinante paraefeus
capaveisi. Investigar a expressdo do RNAm datos em cada modelo. Além disso, os resultados sugerem
subunidade NR1 do receptor NMDA na formagéo hique estresses de natureza diferentes induzem alteragoes
pocampal de ratos submetidos a diferentes estresgdasticas diferentes sobre o NMDAr no hipocampo.

AVALIACAO DA PARTICIPACAO DE RECEPTORES MUSCARINICOS E  a-ADRENERGICOS
DO CORTEX PRE-FRONTAL MEDIAL NA ATIVIDADE BARORREFLEXA EM RESPOSTA AO
AUMENTO DA PRESSAO ARTERIAL EM RATOS

Leonardo Resstel Barbosa Moraes 0 aumento da presséo arterial e os valores da bradicardia
Orientador: Prof.Dr. Fernando M. de Aguiar Corréareflexa era entdo avaliada a atividade do barorreflexo.
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 21/02/2003 A microinjecao bilateral de lidocaina no vCPFM
causou uma reducao da resposta bradicardica ao au-
Existem muitos estudos sugerindo que o cortemento da pressdo arterial em ratos ndo anestesiados,
pré-frontal medial (CPFM), especialmente sua por¢cdaorém nao foi observada nenhuma mudanca no ganho
ventral (cortex pré-limbico e infralimbico), estaria en-do barorreflexo. A microinjecao bilateral de Cofa
volvido com a regulacéo do sistema cardiovascular. EMCPFM, de forma similar ao que foi observado com a
adicao, ha evidéncias que implicam o CPFM na mdidocaina, também provocou reducao na resposta bradi-
dulacao da atividade do barorreflexo. Todavia ess&ardica durante o aumento da pressao arterial sem al-
evidéncias sé@o baseadas em estudos que utilizaramtlrar o ganho do barorreflexo.
sdo completa do CPFM. Foi descrito também que tan- A microinjecao bilateral tanto de atropina quan-
to o sistema colinérgico quanto o sistema adrenérgictyp de antagonistas-adrenérgico (WB4101q, e
envolvendo a porgdo ventral dessa area cortic®Xx821002,a,) ndo provocou qualquer alteragdo na
(vCPFM), causariam alteracGes na atividade cardi@tividade do barorreflexo em ratos ndo anestesiados.
vascular. Dessa forma, no presente trabalho nds verifi- ~ Em conclusdo nossos resultados confirmam que
camos o%feitos do bloqueio agudo do vVCPFM poro CPFM (mais especificamente sua porg¢ao ventral),
lidocaina sobre a atividade do barorreflexo; se essesta envolvido com a modulacao da atividade paras-
efeitos séo mediados por sinapses, utilizando (&€&l simpatica do barorreflexo e sugerem que essa modu-
existe a participac@o do sistema colinérgico, bloquéacdo depende de sinapses presentes nessa area
ando receptores muscarinicos ou do sistema adrenéigittical. Foi também observado que apesar do siste-
co, bloqueando receptoresadrenérgicos do VCPFM. ma colinérgico e adrenérgico terem participagdo na
Realizando infusdes i.v. de fenilefrina foram pro-agdo do vCPFM sobre o sistema cardiovascular, es-
duzidasrespostas pressoras e consequente bradicaes neurotransmissores ndo participam da modulacédo
dia reflexa. Correlacionando-se os valores obtidos coda atividade do barorreflexo promovida pelo vVCPFM.
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EFEITO HIPERNOCICEPTIVO PERIFERICO INDUZIDO PELA ADMINISTRAGCAO INTRATECAL
DE INTERLEUCINA-1 (M)

Djane Braz da Silva neurénio aferente primario (NAP). O tratamento pe-
Orientador: Prof. Dr. Sérgio Henrique Ferreira riférico com morfina também bloqueou, na pata ipsila-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 24/02/20@3al, a hipernocicepc¢éao induzida pela ki1., ratifi-
cando o resultado supracitado. Para descartar a hipo-
A interleucina(IL)-1 vem sendo extensivamentetese de efeito inespecifico da indometacina, avaliamos
estudada por suas diversas acdes fisioldgicas, dentrefeito dessa na hipernocicepcdo mecéanica induzida
elas, sua acao pro-inflamatoria e hipernociceptiva. Pgela administracéo intratecal de P&Eos resultados
rifericamente, a IL-f induz hipernocicepc¢éo atravésindicam que a indometacina ndo € capaz de inibir a
da ativacao da COX e consequiente producao de prdgpernocicepcao induzida por esse mediador final.
taglandinagPGs). Além da IL-f, outros estimulos in- A administracao sistémica de LPS também in-
flamatdrioscomo a carragenina e o lipopolissacarideauz hipernocicep¢éo mecéanica bilateral que, assim como
de E.coli (LPS) induzem hipernocicepcao mecéanicana hipernocicepc¢ao induzida pela IB; € inibida pelo
através da liberacao de diferentes mediadores, denpe-tratamento com indometacina (i.p. e i.t.), indican-
eles a IL-B e outras citocinas (IL-6, IL-8 e TN&).  do que as PGs medeiam esse processo. Além disso, o
Com o intuito de avaliar se a administracao certratamento periférico (i.pl.) com indometacina e mor-
tral (intratecal — i.t.) de IL{2 induz hipernocicepc¢éo fina inibiu parcialmente a hipernocicepcao induzida pelo
inflamatdria mecénica e se esse mecanismo € sentd?S somente na pata tratada, o que nos permite pro-
Ihante ao que ocorre na periferia, utilizamos os test@er que a hipernocicepc¢do induzida pela administra-
de presséo constante e crescente na pata de rato. Ni@@ i.p. de LPS é decorrente, pelo menos em parte, da
sos resultados indicam que a administracgao i.t. de lisensibilizacéo do neurbnio aferente primario pelas PGs.
1B induz hipernocicep¢do mecéanica bilateral e que esta  Em concluséo, embora a sensibilizacéo conco-
€ mediada por PGs, uma vez que o pré-tratamematante do neurdnio aferente secundario ndo possa ser
com indometacina (inibidor ndo-seletivo da COX) (i.texcluida, a diminuig&o do limiar de excitabilidade do
e i.p.) inibiu esse processo. A administracao periferNAP parece ser uma condicdo necesséria para a
ca de indometacina (i.pl.) inibiu, na pata ipsilateral, énducéo de hipernocicepcdo mecénica por estimulos
hipernocicep¢@o mecéanica induzida pela administranflamatdrios como a ILfie o LPS em nosso modelo
¢do i.t. de IL-B, sugerindo que as PGs liberadas nae avaliacéo e essa reducéo no limiar de excitabilidade
medula espinal podem sensibilizar retrogradamentedn NAP é mediada por prostaglandinas.

EFEITOS CARDIOVASCULARES DA MICROINJECAO DE NORADRENALINA NA SUBSTAN-
CIA CINZENTA PERIAQUEDUTAL DE RATOS

Gislaine Garcia Pelosi Dentro os inUmeros neurotransmissores presentes na
Orientador: Prof. Dr. Fernando M. de Aguiar Corré&5CP, destaca-se a noradrenalina (NA), visto a exis-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 24/02/20@®icia de uma intensa proje¢cdo noradrenérgica para
esta area. A SCP desempenha importante papel na
O SNC desempenha papel fundamental no corfetuacéo de respostas comportamentais sendo neces-
trole da pressao arterial, sendo os centros bulbaress@gia uma integragdo dos sistemas sensoriais e auto-
responsaveis pela manutencéo do tbnus pressorio gémicos para uma resposta mais adequada. Desta for-
ral e controle instantdneo da presséo arterial. Entrga, 0 estudo dos correlatos neurovegetativos associa-
tanto, estruturas suprabulbares tais como o cortex a#es a estimulagdo da SCP é importante para uma
rebral, o hipotalamo e a substancia cinzenta periaqueelhor compreensdo do papel funcional desta area.
ductal (SCP) modulam a atividade dos neur6nios d6endo assim, o presente trabalho teve como objetivo
nucleo rostroventrolateral do bulbo (RVLM), nas dife-evidenciar o efeito sobre a presséo arterial da micro-
rentes situac6es comportamentais. injecado de NA em diferentes regides da SCP de ratos
Ha evidéncias de que estimulacdo elétrica ondo anestesiados. Além de caracterizar as alteracdes
guimica (com aminoacidos excitatdrios ou acetilcolinagardiovasculares observadas decorrentes da microin-
da SCP desencadeou alteracdes cardiovascularggdo de NA na regido dorsal da SCP.
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A microinjecao de NA nas regides dorsal, dor-dos animais foi melhor evidenciada com a estimulagéo
solateral, medial e ventrolateral da SCP de ratos n@la regido dorsal, além dessa area ter apresentado um
anestesiados resultou em respostas pressoras de nragnor tempo na laténcia da resposta quando compa-
nitudes similares, porém de padrbes diferentes. Asada com as demais.
sim, nossos estudos evidenciaram uma certa homoge- A microinjecao de NA na regido dorsal da SCP
neidade da area, em relacdo a variacdo da presslsencadeou resposta pressora em todo o eixo rostro-
arterial, frente ao estimulo da NA. No entanto, a altesaudal da regido. Entretanto, as coordenadas mais
racdo na pressao arterial observada apds a microingudais apresentaram uma resposta pressora de me-
¢do de NA na regido medial foi precedida de alterator magnitude.
¢bes comportamentais do animal, tais como, o aumen- A estimulagé@o quimica da SCP dorsal com NA
to da atividade locomotora, a tentativa de fuga do anilesencadeou alteracdes na pressdo arterial dos ani-
mal, assim como elevacao do trem anterior. Ao comnais de maneira dose-dependente concomitante com
trério, o estimulo da regido ventrolateral ocasionou ufradicardia.
comportamento de imobilidade no animal. Embora a Em suma, os resultados do presente trabalho
microinjecdo de NA nas regides dorsal e dorsolaterdemonstram a existéncia de uma via noradrenérgica
da SCP ndo tivesse desencadeado respostas commparSCP capaz de ocasionar diferentes padrdes de res-
tamentais aparentes, a alteracdo na pressao artepastas pressoras e bradicardicas quando ativada.

HIPERNOCICEPCAO MECANICA INDUZIDA PELA IL-18: PARTICIPACAO DE ENDOTELINAS
E DA MIGRACAO LEUCOCITARIA

Waldiceu Aparecido Verri Junior (glucocorticoide), mas ndo a indometacina (inibidor da
Orientador: Prof. DrSérgio Henrique Ferreira cicloxigenase), atenolol (antagoniftadrenérgico),
Dissertacéo de Mestrado apresentada em 24/02/200K 886 (inibidor da sintese de leucotrienos), anticorpo
anti-TNF-a ou antagonista do receptor da IL-1 (IL-
Nos modelos utilizados para o estudo dd.ra) inibiu a hipernocicep¢cdo mecanica induzida pela
nocicepgédo inflamatodria tém-se demonstrado a partit-18. Esses resultados excluem uma participacao sig-
cipacéo de prostaglandinas, aminas simpatomimeéticasficativa de prostaglandinas, aminas simpatomiméticas,
leucotrienos e citocinas pro-nociceptivas (TBRL-  leucotrienos e citocinas pro-nociceptivas na hiperno-
6, IL-1p e quimiocinas), além das endotelinas, que ircicep¢cdo mecéanica induzida pela IL-18, o efeito do
duzem hipernocicepg¢ao por uma via independente daatamento com dexametasona pode ser explicado pelo
prostaglandinas e aminas simpatomiméticas em ratorecanismo de ac¢ao da IL-18, que envolve a ativacdo
A IL-18 além de ser fundamental em patologias comde fatores de transcricdo como ol inibido pelos
a artrite reumatdide, participa na regulacé@o da respaglucocorticoides. Dessa forma, foi avaliada a partici-
ta imune, cujos mecanismos de regulacdo da resposgtcao de endotelinas na inducéo hipernociceptiva pela
celular convergem para um efeito pro-nociceptivolL-18 utilizando-se antagonistas seletivos para os re-
Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar se a IL-1&eptores ET (BQ123) e ET (BQ 788) para
possui atividade nociceptiva, bem como a participacéndotelinas, apenas este inibiu a hipernocicepcdo me-
de prostaglandinas, aminas simpatomiméticas, leucoanica induzida pela IL-18 e ET-1. Para avaliar a par-
trienos, citocinas pro-nociceptivas e endotelinas nestieipacado da IL-18/ETs em modelos nociceptivos utili-
efeito e a relagdo entre a migracao leucocitaria e tiados em nosso laboratério, Cg, LPS e desafio com
pernocicep¢do mecanica induzida pela IL-18. ForammBSA (animais previamente imunizados), realizou-se
utilizados dois métodos nociceptivos de presséo na patetratamento com anticorpo anti-lIL-18 ou BQ 788. O
um avaliando o tempo de reagéo do animal & pressiatamento com anticorpo anti-IL-18 néo inibiu a hi-
constante e outro a pressdo necessaria a reagéopeknocicepgdo mecanica induzida pela Cg ou desafio
IL-18 induziu hipernocicepgéo significativa dose- enBSA e o tratamento com BQ 788 foi ineficaz na
tempo-dependentes, com pico hipernociceptivo entigipernocicepcdo mecanica induzida pela Cg, LPS ou
a 3'e 8h. Com intuito de investigar quais mediadoresiesafio mBSA nas doses utilizadas, demonstrando que
estariam participando desse processo, foram realizia-18/ETs nao participam nesses modelos nociceptivos.
dos alguns tratamentos, dentre eles, a dexametas®wr outro lado, como a migrag&o leucocitaria em ani-
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mais deficientes para o receptor Efdiminuida e a leucocitaria tem participacdo essencial, mas nao ex-
presenca de polimorfonucleares tem sido relacionaddusiva na inducéo de hipernocicepcdo mecanica pela
a hipernocicepcédo e além disso, o tratamento cot-18. A migracdo leucocitaria ao tecido subcutaneo
anticorpo anti-IL-18 diminui as lesBes articulares nglantar induzida pela ET-1 foi sensivel ao tratamento
modelo de artrite induzida por colageno tipo Il e umaom fucoidina e BQ 788 da mesma maneira que a IL-
das caracteristicas da artrite reumatéide € o infiltradiB. Assim, os resultados apresentados sdo compati-
celular, foi avaliada a relacdo entre a migracawgeis com a hipdtese de que a IL-18 € uma citocina
leucocitaria e a hipernocicepcdo mecanica induzidar6-nociceptiva que induz hipernocicep¢ao mecanica
pela IL-18/ET-1. O tratamento com fucoidina, umadose- e tempo-dependentes, com mecanismo de hi-
droga que previne a migragao celular, inibiu a hiperngernocicepgdo mecanica diferente de outras citocinas
cicepcao mecanica induzida pela IL-18 ou ET-1, suTNF-q, IL-6 e IL-1B3) e quimiocinas pro-nociceptivas,
gerindo a participacdo da migracéo leucocitaria ao t@ois independe de prostaglandinas, aminas simpa-
cido subcuténeo plantar no efeito da IL-18/ETs. Aomiméticas, leucotrienos ou outras citocinas pro-
migracao leucocitaria também foi avaliada pelo métaociceptivas nas doses utilizadas. Seu efeito hiperno-
do da mieloperoxidase, que permite inferir indiretamereiceptivo ocorre pela producédo e/ou liberacdo de ETs,
te o nimero de neutrdfilos. O tratamento congue exercem seus efeitos via receptoreg, Edm
fucoidina, mas ndo com BQ 788 ou BQ 123 inibiu garticipacdo essencial, mas nao exclusiva da migra-
migracado de leucdcitos ao tecido subcutaneo planteéio leucocitaria na inducéo de hipernocicep¢cdo me-
induzida pela IL-18, sugerindo que a migracaeanica pela IL-18/ET-1.

PARTICIPACAO DO FASCICULO PROSENCEFALICO MEDIAL NA VIA HIPOTENSORA ATI-
VADA PELA ESTIMULACAO ELETRICA DO CORTEX PRE-FRONTAL MEDIAL DE RATOS
ANESTESIADOS

América Scopinho Augusto A injecéo de lidocaina no HL bloqueou a hipo-
Orientador Prof. Dr. Fernando M. de Aguiar Corréatensdo causada pela estimulagéo elétrica do cortex
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 27/02/20p&frontal lateral (CPFL).
Para estudar a participacdo do HL na via
hipotensora envolvendo o Cg3, no presente trabalho
O cortex prefrontal medial (CPFM) é uma re-nos propusemos a verificar o efeito de sec¢des coronais
gido do cortex cerebral do rato que esta envolvida rdo HL com laminas de aco de diferentes larguras (1 a
controle da pressao arterial. A estimulacao elétrica dbmm), sobre a resposta hipotensora causada pela es-
CPFM ou a aplicagédo local de ACh causam resposttimulagéo elétrica do CPFM.
hipotensoras em ratos anestesiados. Estudos de mar- Os resultados deste trabalho sugerem que 1) a
cacado neuronial demonstraram a existéncia de conesposta hipotensora provocada pelo estimulo elétrico
x0es entre o CPFM e o hipotalamo lateral (HL) e redo Cg3 de ratos anestesiados descende via feixe
lataram que o efeito hipotensor causado pela ACh myosencefalico medial para o hipotalamo lateral e 2)
cortex cingulo &rea 3 (Cg3) era significativamente regue a via hipotensora apresenta uma decussagao, pro-
duzido apds leséo quimica do HL bilateral. vavelmente a nivel rostral & banda diagonal de Broca.

FISIOLOGIA

ESTRESSE ALTERA A NOCICEPCAO APOS BLOQUEIO DO OXIDO NITRICO NO GIRO
DENTEADO E INDUZ MODIFICACOES NA EXPRESSAO GENICA

Marcela Bermudez Echeverry Introducdo: Vias da medula espinal com in-

OrientadoraProfa.Dra. Elaine A. Del Bel B. Guimardes formacgao nociceptiva podem fazer conexdes com es-
Tese de Doutorado apresentada em 20/01/2002 truturas do sistema limbico e cortico-limbico, relacio-
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nadas com o componente afetivo da dor, permitind800 nmol/0,2pl) ou salina, no giro denteado do hipo-
uma integracdo da informacédo nociceptiva com a ircampo dorsal. Foi analisada a expressao das protei-
formac&o contextual e a memdéria do evento aversivaoas Fos e nNOS por imunocitoquimica, a atividade
Estimulagéo da formag&o hipocampal pode modul&dADPH-diaforase e a marcagédo para Neo Timm.
mecanismos nociceptivos, sendo que, um estimulo dgesultados:o L-NAME ndo modificou a nocicepgao
loroso pode ativar esta estrutura. Sabe-se que, varias animais ndo estressados. Entretanto, 5 dias apdés
modelos de estresse podem produzir modifica¢@es pla episddio de estresse, o L-NAME produziu um afei-
ticas e funcionais no hipocampo. Alem disso, a neurte antinociceptivo (ANOVAp< 0.05). A curva dose-
transmissdo glutamatérgica pode participar tanto deeito foi em U invertido. A dose efetiva de L-NAME
percepcao da dor, assim como das mudancgas indu¢i50 nmol) foi antagonizada pela presencia prévia de
das pelo estresse na formacgéo hipocampal. A neuro-Arginina (150 nmol/0.2uLp < 0.05). Apds o episo-
transmissdo mediada pelo receptor NMDA é a princiio agudo de estresse, foi observado um aumento sig-
pal via para a formagé&o de Oxido nitrico pés-sinapticaificativo na expressao das proteinas Fos, nNOS, da
que por sua vez, pode participar da resposta ao estreaeidade NADPH-diaforase e da marcacao para Neo-
e a nocicepg¢adObjetivo: O presente estudo teve Timm, na amigdala, ndcleos hipotalamicos, hipocam-
como objetivo investigar se a inibicdo da NO sintasgyo, cortex piriforme e entorrinal (Tedtep < 0,05).

com a presencia de L-NAME {(hhitro-L-arginina  Este Ultimo, prediz a intensidade da ansiedade relacio-
methil éster hidrocloreto) no hipocampo dorsal podeadacom a dor ou com o estresse, participando da parte
modular a informagéo nociceptiva. Também foi analiafetiva dos eventos aversiv@ncluséo:Os resulta-
sada a influenza do estresse por contencdo sobrelas sugerem que a modulagcédo pelo NO, do processo
efeito do L-NAME. Foram observadas as estruturasociceptivo no hipocampo dorsal, depende da exposi-
encefélicas que foram ativadas apos do estresse @dio prévia ao estresse por contengdo e do intervalo
contencao, durante 2 hor&détodo: Ratos machos pds-estresse. O presente estudo mostrou que a amig-
Wistar (n= 6-11, estressados e ndo estressados) redela, hipotalamo, hipocampo, cértex piriforme e entor-
beram uma microinjegéo unilateral de L-NAME (50-rinal responderam ao estimulo de estresse prévio.

VARIACAO DO NUMERO DE NEURONIOS IMUNORREATIVOS AO RECEPTOR PARA
ESTRADIOL DO LOCUS COERULEUS E DA AREA PRE-OPTICA EM RATAS

Maristela de Oliveira Poletini benzoato de estradiol foram perfundidas as 11:00, 14:00
Orientadora: Profa. Dra. Janete A. Anselmo Francie 16:00 h quando amostras de 1 mL de sangue foram
Tese de Doutorado apresentada em 24/02/2003  retiradas do ventriculo cardiaco direito para dosagem
de LH e estradiol plasmético por radioimunoensaio
A ocorréncia dos picos pré-ovulatérios de go{RIE). Sec¢des coronais do LC e da APO foram fei-
nadotrofinas (Gn) depende da liberacdo de hormémtas em criostato; seis cortes da APO e oito do LC
liberador de gonadotrofinas (GnRH), produzido princiforam incubados com anti-EBR/AS-409, 1:10000) e
palmente na area pré-éptica (APO), que por sua veznumero de neurbnios ER foi contado. A omissdo
depende da acao dos estrégenos no sistema nervdsaanticorpo primario foi o controle negativo. As con-
central (SNC). Além de atuar na APO, tem sido proeentracdes plasmaticas mais altas de estradiol foram
posto que este hormdnio atue em outros neurdniobservadas no proestro e no grupo OVE, quando o
modulando indiretamente a secrecdo de GnRH. Desamero de neurbnios ER da APO foram os meno-
de que, a lesao eletrolilica do locus coeruleus (LGEs. A ovariectomia induziu um aumento no nimero
blogueia estes picos e que hd um aumento de atividée neurbnios E®+ desta area, quando comparadas
de destes neurdnios no momento do pico pré-ovulatériag metaestro. As 16:00 h do proestro, estro e do grupo
o0 objetivo deste trabalho foi determinar se estes ne@VE houve um aumento no nimero de neurdnios
rénios sdo imunorreativos ao receptor de estradiol déRa+ da APO quando comparado com outros horari-
tipo alfa (ERx+) e se ha variacdo no numero de neues estudados dentro do mesmo grupo. No LC, as 14:00
ronios ERx+ nestes neurdnios bem como relacionae 16:00 h do estro e as 16:00 h do diestro foram obser-
com o numero de neurdnios &R da APO. Ratas vados os maiores numeros deoERIo ciclo estral. O
nas diferentes fases do ciclo estral bem como ratasmero de neurénios & do LC néo variou nos dife-
ovariectomizadas tratadas (OVE) ou nao (OVX) comentes horarios estudados do grupo OVX, sendo simi-
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lar aquele do grupo OVE as 11:00 h. Entretanto, npossam sinalizar o momento de deflagracdo destes pi-
grupo OVE, houve um aumento no nimero de neur@os que podem ocorrer independente de variacdes
nios ERx+ as 14:00 e 16:00 h. Os dados demonstraestrogénicas. Além disso, uma vez que 0 aumento no
que os neurdnios da APO e do LC apresentant+ER numero de neurbnios ER do LC precede aquele
Cuja expressao varia em resposta as alteracdes dae ocorre na APO, parece que o LC funciona como
concentracdes deste hormonio e sugerem que®@s ERum sinalizador temporal

EFEITO DA VARIAGAO DA OSMOLALIDADE SOBRE A LIBERAGAO DO PEPTIDEO
NATRIURETICO ATRIAL (ANP) HIPOTALAMO BASAL INCUBADO IN VITRO: MODULACAO
NITRERGICA (M)

Dayane Aparecida Gomes nuicao significativa da liberacdo do ANP para o meio
Orientador Prof. Dr. José Antunes Rodrigues de incubagédo em resposta a elevacdo da sua osmola-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 28/02/20@8de. Experimentos semelhantes, empregando inibidor
da NOS (L-NAME) néo determinou alteracées signi-

Com a preparacao do hipotdlamo basal (HB)jcativas na liberacdo do ANP induzido pela estimula-
in vitro, estudamos os efeitos da variagdo osmoéticgdo osmatica hipertbnica. Estas respostas ndo ocorre-
sobre a secrecdo do ANP e a participacao do sistemaan por modificagGes da viabilidade tissular como de-
nitrérgico na modulacéo destas respostas. Nesta preenstrado pelos experimentos nos quais foram estu-
paracao, a elevacao da osmolalidade do meio de inaados os efeitos do KCI (56 mM) e da superoxido dis-
bac&o determinou aumento da liberacdo do ANP pamautase na liberacdo do ANP. Os dados em conjunto
0 meio com diminui¢&o da atividade da sintase de 6xindicam que o aumento da osmolalidade do meio de
do nitrico (NOS) e na producao do éxido nitrico (NO)incubacdo determina aumento da liberacdo do ANP
evidenciado pela diminuicdo da producéo de nitrato leom concomitante reducdo da atividade do sistema
berado para o meio de incubacado. Adicionalmente,mtrérgico. Os mecanismos pelos quais estes efeitos
uso de doadores de NO, tais como nitroprussiato @@o induzidos, como por exemplo a participacdo do
sédio (SNP), S-nitroso-N-acetyl-penicillamine (SNAP)calcio e do sistema glutamatérgico, estdo sendo inves-
e 3-morpholino-sydnonimine (SIN-1), induziram dimi- tigados em nosso laboratério.

PARTICIPACAO DO SISTEMA COLINERGICO DO NUCLEO MAGNO DA RAFE NA MODULA-
CAO DAS RESPOSTAS DE IMOBILIDADE TONICA, NOCICEPCAO E ATIVIDADE LOCOMO-
TORA EM COBAIAS

Luis Felipe Souza da Silva nérgico do NMR na modulagéo de respostas compor-
Orientadora: Profa. Dra. Léda Menescal de Oliveirdamentais de IT, na nocicepc¢éo e na atividade locomo-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 26/03/20@8a, em cobaias. A microinje¢éo do agonista colinér-
gico, carbacol, no NMR promoveu, a reducéo do tem-
po em que 0s animais permaneciam em IT, aumento
A imobilidade ténica (IT) é uma resposta de-na atividade locomotora e antinocicepgéo, avaliada pelo
fensiva inata, caracterizada por um estado de profuteste de vocalizag&o. Todas as respostas obtidas pela
da inatividade fisica e relativa falta de responsividadestimulagéo colinérgica do NMR foram blogueadas
ao meio ambiente. O nucleo magno da rafe (NMR)ela microinjecéo prévia de atropina (antagonista co-
esta intimamente relacionado a modulacéo de respdis€rgico), evidenciando a participacéo de receptores
tas nociceptivas, produzindo tanto antinocicepgaanuscarinicos na modulagédo dessas respostas. A mi-
guanto pré-nocicepcao. Alguns trabalhos, onde foragroinjecédo de atropina isoladamente néo interferiu na
realizadas estimulacdes elétricas ou microinjecdes deiracdo das respostas de IT, indicando que o sistema
substancias, descrevem a participacdo do NMR malinérgico ndo possui atividade ténica no NMR. Em
producéo de respostas comportamentais. No presestéma, os resultados do presente trabalho indicam que
trabalho, investigamos a participacéo do sistema colirestimulacéo colinérgica do NMR estaria produzindo

74



Resumos de Disserta¢des de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

respostas facilitatorias, via funiculo ventrolateral, quseria decorrente da ativa¢é@o de vias rafe-espinhais que
causariam a despolarizacéo de motoneurénios presér@fegando pelo funiculo dorsolateral, atuariam sobre
tes no corno ventral da medula espinhal, o que provaeurénios de segunda ordem no corno dorsal da me-
caria a redugéo da duracéo dos episodios de IT e alula espinhal interrompendo assim, a entrada de esti-
mento da atividade locomotora. Ja, a antinocicepgamulos nociceptivos.

MATURACAO IN VITRO DE OOCITOS BOVINOS CO-CULTIVADOS COM CELULAS DA
GRANULOSA PRODUTORAS DE ESTRADIOL EM MEIO QUIMICAMENTE DEFINIDO

Alessandra Aparecida Vireque CG ap6s 96h de cultivo prévio); T4: TCM-199 (con-
Orientadora: Profa. Dra. Alzira Amélia M. Rosa e Silvarole positivo suplementado com 10% FCS + E2 + FSH
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 31/03/20863.H). As configuragcbes cromossémicas foram clas-

sificadas de acordo com seguintes estagios da meiose:

A comunicacao bidirecional entre o odécito e assV, CCl, CCIl, MI, Al e MIl. No experimento 2 (E2),

células da granulosa (CG) é um fator controlaidor, para analisar a atividade esteroidogénica da CG, E2 e
vivo, da progressdo do desenvolvimento folicular 4 foram dosados nos meios coletados e estocados a
maturacao oocitaria. Diversos sistemas de cuitura —20°C ap0s os tempos de MIV. Os dados referentes a
vitro demonstram que a presenga de CG no meio dencentracéo de E2 e P4 foram analisados pelo teste
maturacao resulta em aumento na competéncia pataregressao polinomial. Os dados da MIV foram ana-
o desenvolvimento. Este trabalho foi voltado para tesisados pelo teste de Qui-quadrado. Os resultados mos-
tar a influéncia do sistema de cultura de CG produtdram que a morfologia das CG e producédo de E2 fo-
ras de 1g-estradiol, em meio definido, sobre a cineticcam mantidos até o final dos periodos de co-cultura.
da maturacdo nuclear de odcitos bovinos duranteNéo foram detectadas diferencas na producéo de E2
MIV e a sinalizacdo do odcito para a produgdo dentre os tratamentos. A secrecao de P4 foi maior nos
esterdides (E2 e P4) por estas células. O delineamédratamentos que incluem as CG, porém 0s niveis de
to experimental consistiu em dois experimentos. NB4 ndo aumentaram com o tempo de co-cultura.
experimento 1 (E1), as CG foram isoladas de foliculo®décitos maturados em co-cultura com as CG em meio
antrais (3-5mm de didmetro). ApGs centrifugacdo definido, mostraram maiores percentuais de CCl e
contagem, as células foram semeadas em placas d€@Il e baixas taxas de MI, apds 8h de MIV. Entre-
fossas na densidade de® t@lulas viaveis/fossa/ml tanto, o retardo inicial da maturagéo foi compensado
de meio completo, contendo: PVA, androstenediongom 24h de MIV. Entre os grupos T1, T2 e T4 nao
insulina, IGF-I, aminoacidos ndo-essenciais, transfeferam verificadas diferencas estatisticas significativas
rina, selénio, bicarbonato de sddio, hepes e antibidtios percentuais de odcitos que completaram a matu-
cos. CG foram cultivadas até 96 horas em atmosferacao nuclear, apds 24h de cultivo. Estes achados su-
de 5% de CQa 38,5°C. COCs imaturos foram aspi-gerem efeito inibitério das CG sobre a retomada da
rados de foliculos de 2-8 mm e maturados na presemeiose e uma evolugdo mais lenta da maturagéo nu-
¢a ou auséncia de CG durante 8, 16 e 24 horas, raear no sistema de MIV padronizado. Este método
seguintes tratamentos: Tdz-MEM + PVA + CG; T2: de MIV, desde que realizado em condic@es definidas,
o-MEM + PVA (controle negativo); T3: TCM-199 + pode ser usado para estudar competéncia oocitéria e
CG (@-MEM substituido por TCM-199 na cultura de o cross-talk odcito-CG.

INDUCAO DO COMPORTAMENTO DE AUTOLIMPEZA EXACERBADA(HYPERGROOMING)
PELA INJECAO INTRAMIGDALIANA DE OCITOCINA EM RATOS WISTAR E SEU EFEITO NA
EXPRESSAO DE CRISES AUDIOGENICAS EM ANIMAIS DA CEPA WISTAR AUDIOGENIC
RAT (WATC)

Christiano Del Cantoni Gati Trabalhos véem sugerindo a capacidade de al-

Orientador Prof. Dr. Norberto Garcia Cairasco guns horménios de modular crises epilépticas. Dentre
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 28/05/206f@s a ocitocina (OT) tem o efeito menos explorado.
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Dados da literatura nos fazem supor que a ocitocireteracdo endégena do sistema ocitocinérgico. O se-
teria acdo anticonvulsiva. Logo, o principal objetivogundo resultado € o fato de que injecdo bilateral de
deste trabalho foi testar esta hipotese. OT na CeA, conseguiu retardar o inicio das CAs e
Administramos OT em animais da capsstar  impediu o desenvolvimento do abrasamento audiogé-
Audiogenic RafWAR), um modelo genético de epi- nico, uma evidente acdo anticonvulsiva. Porém, este
lepsia, para constatar sua influéncia sobre a crigfeito protetor contra as crises foi parcial, pois nao
audiogénica (CA). O peptideo foi injetado bilateralinfluenciou a severidade das crises. Ja que o efeito
mente na amigdala central (CeA). Antes disso, estintensificador da OT sobre a autolimpeza esta atenua-
damos a possibilidade da ocitocina na CeA exacerbdo, provavelmente isto explica porque a acéo anticon-
0 comportamento de autolimpeza, considerado um sialsiva também se encontra diminuida.
toma do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). As principais conclusdes deste trabalho séo: (1) a
Inicialmente injetamos OT em ratos Wistar re-OT induz o comportamento de autolimpeza exacerbada
sistentes a CA. Estes experimentos revelaram geen ratos Wistar resistentes e WARs quando injetada
microinjecdo intramigdalina bilateral de OT intensifi-bilateralmente na amigdala central; (2) A OT é menos
cou a autolimpeza, dado inédito na literatura. A admeficiente em induzir este quadro nos WARSs; e (3) a OT
nistracdo de OT em WARSs teve dois resultados prirpossui efeito anticonvulsivo parcial sobre crisedio-
cipais. Primeiro, a OT mostrou ser menos eficaz ngénicas. Este trabalho, portanto, reforcou a existéncia de
exacerbacao do comportamento de autolimpeza dasna relagcdo OT-amigdala que possivelmeeateha
tes animais do que em ratos resistentes, sugerindo uimgoortante papel na co-expressao de TOC e epilepsia.

DESINIBICAO GABAERGICA DO TORO SEMICIRCULAR DORSAL EM GYMNOTUS CARAPO:
EFEITOS ELETROMOTORES E COMPORTAMENTAIS; DETERMINAGCAO POR TECNICA DE
RASTREAMENTO DAS POSSIVEIS VIAS ENVOLVIDAS

Terence Teixeira Duarte correntes da microinjecdo de bicuculina sdo bloquea-
Orientadora Profa. Dra. Anette Hoffmann das pelo pré-tratamento com o antagonista de NMDA,
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 02/06/20AB-5 microinjetado no Pn.
Para determinar o possivel caminho envolvido
nos efeitos observados, aplicamos o tragador BDA
Neste trabalho estudamos os efeitos eletromdin vivo” no TSd e observamos fibras varicosas e neu-
GABAérgica do toro semicircular dorsal (TSd) em umjecao esta confirmada pelo encontro de fibras varicosas
peixe elétrico de campo frad®ymnotus carapbem e neurénios retrogradamente marcados no TSd em
como as possiveis vias envolvidas na expressdo destimais em que o BDA foi injetado naquele nucleo.
tes efeitos, valendo-nos de abordagem funcional e de A microinjecéo de bicuculina no TSd induz
técnica de rastreamento neuronal bidirecional, usandgualmenteuma intensa resposta motora cujos com-
como tracador a amina de dextrana biotinilada (BDAponentes sao descritos como caracteristicos do com-
A microinjec¢ao do antagonista GARAicucu-  portamento agonistico. A freqliéncia de ocorréncia
lina em camadas profundas do TSd induziu paradas dastes padrdes é fun¢do da concentracdo aplicada. A
descarga do 6rgao elétrico (DOE) cuja intensidadedeposicdo de BDA no TSd mostrou também termi-
concentracdo-dependente. Nenhum efeito foi obsemnais na formacao reticular rombencefalica medial em
vado pela microinjecdo nos mesmos sitios, do agonigiéanos situados na altura do lemnisco lateral. A mi-
muscimol ou de salina. croinjecdo de NMDA nesta regido induziu uma inten-
Em outros gimnotiformes ja estudados, paradasa resposta motora semelhante a observada por desi-
da DOE resultam da atuacao de glutamato em recambicdo do TSd, sem entretanto a ocorréncia de para-
tores NMDA das células relé do nlcleo marcapassias da DOE. O aparecimento de terminais marcados
(Pn) rombencefalico. O mecanismo parece ser semea medula espinhal apds injecao de BDA naquela re-
lhante emGymnotus carap@ois observamos para- gido da formagao reticular, e o preenchimento de cor-
das da DOE por microinjecdo de NMDA na regid@os neuronais nesta apos inje¢ao do tracador na por-
ventral do Pn onde estédo as células relé. Reforcandao ventral denedula espinhal, apontam para a pos-
este achado, observamos que as paradas da DOE sibilidade deserem estes neurdnios origem do trato
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bulboespinhal. Juntando ao dado funcional, podematesinibicdo GABAergica do TSd as paradas se ex-
supor que os efeitos motores decorrentes da desinipressam paralelamente a padrées motores de defesa,
¢do GABAergica do TSd decorram da liberacdo dpropomos que a informacao eletrosensorial que chega
glutamato que ativa receptores NMDA dos neurdniogo TSd espacialmente organizada, procedente do lobo
que compdem o trato bulboespinhal. eletrosensorial, seja convertida em respostas eletro-

Considerando que paradas da DOE ocorrem emotoras e motoras somaticas ligadas ao comportamen-
situagdes de confronto agonistico e que no caso ttadefensivo.

PARTICIPACAO DO GLUTAMATO NA HIPOTERMIA INDUZIDA POR ARGININA VASOPRES-
SINA SISTEMICA EM RATOS

Flavia Marini Paro sistémica, mas ndo afetou o aumento de PA, queda de
Orientador: Prof. Dr. Luiz Guilherme de S. Branco fc e reducéo do .J,, induzidos por AVP. Por outro
Tese de Doutorado apresentada em 06/06/2003 lado, o aumento do indice de perda de calor pela cau-
da, causado pelo AVP, foi reduzido de forma significa-
Tem sido demonstrado que a injecao intravenogara em animais pré-tratados com acido quinurénico.
(i.v.) de arginina vasopressina (AVP) induz a queda Com base nestes resultados, e visto que os ba-
na temperatura corporal (T contudo, pouco se co- rorreceptores aferentes participam da hipotermia in-
nhece sobre os mecanismos envolvidos nessa respdszida por AVP, e o glutamato € um importante neuro-
ta. Visto que o glutamato é um importante neurotransransmissor excitatério do barorreflexo no nacleo do
missor envolvido em alguns mecanismos termorregtrato solitario (NTS), nos hipotetizamos que o NTS co-
latorios, no presente estudo, nos testamos a hipotewessural lateral, que a primeira sinapse dos barorrece-
de que o glutamato participa da hipotermia induzidpores no SNC, poderia estar envolvido no mecanismo
por AVP sistémico. Ratos Wistar foram pré-tratadosle hipotermia induzida por AVP sistémica. Os ratos
intracerebroventricularmente (i.c.v.) com &cido quinuforam entéo pré-tratados com micro-injecdes bilate-
rénico, um antagonista dos receptores ionotrdpicos dais de acido quinurénico ou salina, no NTS ceuné
glutamatop-metil-4-carboxifenilglicina (MCPG), um lateral, seguidas por injecdes i.v. de AVP ou salina. Con-
antagonista dos receptores metabotropicos do glutado as micro-inje¢des de acido quinurénico iv@odm
mato, ou salina 15 minutos antes da injecéo intravenogaalquer efeito na queda daifiduzida por AVP.
de AVP (2pg/kg) ou salina. Foram monitorados os Estes dados indicam que os receptores gluta-
seguintes parametros durante os experimentgs: Tmatérgicos ionotropicos no SNC néo participam da ma-
temperatura do tecido adiposo marrom, (), pres- nutencdo basal dg.Tmas participam da hipotermia
séo arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (fcnduzida por AVP sistémica, afetando o mecanismo
temperatura da cauda(J,) e temperatura ambien- de perda de calor pela cauda. Nossos resultados tam-
te (T,,)- Com base nesses parametros foi tambetveém indicam que os receptores glutamatéergicos meta-
calculado o indice de perda de calor pela cauda. botrépicos antagonizados por MCPG, néo participam
O tratamento i.c.v. com salina, seguido por injede nenhum desses mecanismos, nas condicdes expe-
¢do i.v. de AVP, causou uma queda significativa na Trimentais estudadas. Além disso, os receptores gluta-
dos animais, que néo foi afetada pelo pré-tratamentoatérgicos ionotropicos do NTS comissural lateral,
com MCPG. Contudo, o pré-tratamento i.c.v. conparecem nao participar da manutencao da temperatu-
acido quinurénico aboliu a hipotermia induzida por AVRa basal e da hipotermia induzida por AVP sistémica.

CARACTERIZACAO DE RECEPTORES PURINERGICOS EM CELULAS DE LEYDIG DE
CAMUNDONGOS

Luiz Artur Poletto Chaves associada também a sinalizacao intercelular, median-
Orientador: Prof. Dr. Wamberto Antonio Varanda do eventos rapidos através da liberagdo conjunta com
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 06/06/2008urotransmissores no sistema nervoso periférico, cen-
tral, autondmico e imunoldgico entre outros. Além dis-
Em anos recentes, a funcdo do ATP tem sidso, existe um nimero crescente de evidéncias que suge-
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re sua participagdo em processos celulares de londe Leydig de camundongos, através da técnica de
prazo. Os efeitos do ATP extracelular sdo mediaddpatch-clamp”, as correntes ibnicas evocadas por ATP
por receptores purinérgicos do tipo P2X (canais ibnicasxtracelular e de imunocitoquimica, a expressao de
ativados por ligante) e do tipo P2Y (canais ionicoseceptores P2X. Os dados mostraram que pulsos de
acoplados a proteina G). Até o momento, sete tipos @@ P ativam correntes rapidas (3@®! — 108 ms), as
receptores P2X foram identificados e clonados: P2Xquais foram bloqueadas por suramina e PPADS, e
P2X, P2X, P2X, P2X, P2X, P2X. Em tecidos apresentaram dessensibilizacdo lenta. Para as corren-
excitaveis e ndo excitaveis, o influxo de'Qaor es- tes evocadas por ATP foi determinado um Kd de 44
ses canais justifica em parte o aumento da’Ca uM e coeficiente de Hill de 2 sendo que o analogo
observado em algumas situagdes fisiologicas sendofMeATP ndo atuou nem como agonista ou antago-
portanto, esta uma importante via envolvida nas regista. As correntes macroscopicas sao retificantes de
postas mediadas por receptores P2X “in vivo”". O traentrada, catidnicas e moduladas pelo pH. Correntes
tamento das células de Leydig de rato e camundoonitérias também sugerem uma retificacéo de entrada
gos, com ATP, causou um aumento na*fiC@ na e mostraram, ainda que a probabilidade de abertura
secrecao de testosterona reforgcando a hipotese de gaeia em funcdo do tempo, como observado para as
a sinalizacéo via Cacontribui para o controle dessacorrentes macroscopicas. Com base nas proprieda-
funcdo nestas células. Embora esses estudos tenhd@s farmacoldgicas e cinéticas das correntes sugere-
sugerido que as células de Leydig expressam recepie que essas células expressam 0s receptores puri-
res P2X, uma investigacao detalhada sobre os possérgicos do subtipo P2X% ou P2X e com base nos
veis subtipos dos receptores P2X ai presentes falta@aperimentos de imunomarcacdo mostra-se que a
literatura. Neste estudo, sdo investigadas em célulasbunidade P2Xesta presente.

GENETICA

EFEITO DO TOURO NA SOBREVIVENCIA DE EMBRIOES IN VITRO AO CONGELAMENTO

Mauricio Barros Fernandes nho Maria, procedeu-se a retirada de crioprotetores e
Orientador: Prof. Dr. Raysildo Barbosa Lébo submeteu-se os embrides a cultivo de 72 horas em
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 07/02/200@io CR2 e monocamada de células do cumulus. A
sobrevivéncia de embribes ao congelamento foi anali-

A competéncia dos embridasvitro é depen- sada na taxa de eclosao desses embrides apds 72 de
dente da origem dos gametas submetidos ao procesitivo. O teste do qui quadrado com grau de liberda-
samento e do sistema de cultivo utilizado. A hipétesde =28 e nivel de significancia de 5% foi aplicado para
de que os touros diferem quanto a competéncia dietectar a diferenca entre touros nas caracteristicas de
seus embriBem vitro em sobreviver a um processodesenvolvimento embriondrio e sobrevivéncia ao conge-
de congelamento foi testada. Ovarios colhidos diamento. Coeficientes de correlacioSpearmar(rs)
matadouro foram transportados ao laboratério em ternem nivel de significancia de 5% e o modelo de re-
po ndo superior a duas horas onde odcitos de gragriesséo linear foram aplicados para a predigédo da so-
foram submetidos a maturacaovitro, fertilizacdo brevivéncia ao congelamento. Os touros diferem quan-
in vitro distribuidos com o0 sémen congelado de 2% a sobrevivéncia de seus BlastocistosirGvitro
touros da raga nelore. Blastocistos de grau |, deseapds congelamento e essa caracteristica ndo pode ser
volvidos em meio CR2 e monocamada de células duredita por indices de desenvolvimento embrionério
cumulus foram selecionados 168 horas apés a FIVper touro. Estudos de comparacado entre touros quan-
entdo congelados por método de equilibrio termodin&e a caracteristicas ultraestruturais, citogenéticas e de
mico com diluicdo em duas etapas de crioprotetoresexpressao génica de embridesitro poderao escla-
0,2M de sacarose e 1,5M de glicerol, desde -7C atéecer as causas da diferenca entre os touros quanto a
32,5 a taxa de 0,3 C/minuto. Apos descongelament@apacidade de sobrevivéncia de seus embrides ao con-
ao ar por 8 segundos e 20C por 20 segundos em fggelamento.
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ASSOCIACAO DE MARCADORES MOLECULARES A CARACTERISTICAS DE PRODUCAO

NA RACANELORE
Fernando Henrique Biase ram consideradas variaveis dependentes e 0s genotipos
Orientadora: Profa. Dra. Lucia Regina Martelli variaveis independentes. Cada genotipo e DEP foram

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 17/02/20@3aliados separadamente. A frequéncia do alelo A da
kappa caseina foi 0,908. Nao houve significancia

A investigacao de polimorfismos no genomaP>0,05) entre os gendtipos quando estimado o efeito
pode contribuir para aumentar as informacgdes sobreda substituicdo do alelo A para as DEPs. Os coefici-
variabilidade das caracteristicas quantitativas. O objentes de determinac&o indicaram pouca variabilidade
tivo deste trabalho foi obter a freqiiéncia alélica dosausada pelos diferentes genétipos. Em relagcao ao
polimorfismos dos genes kappa caseina (CSN3) e fpelimorfismo do PIT 1, observamos um novo padrao
tor de transcricdo da pituitaria (PIT 1) e correlacionagle restricdo enzimatica, considerado um novo alelo
a variabilidade genotipica com o valor genético dessasra gene na raca nelore. As frequiéncias alélicas ob-
caracteristicas economicamente importantes paratidas foram 0,00825, 0,7841 e 0,2072 para A, B e C,
producdo da raca nelore. Foram genotipados 408respectivamente. Como resultado da regressao dos
241 animais para os polimorfismos do CSN3 e PIT Qendtipos BB e BC sobre as DEPs, o efeito de substi-
respectivamente. As diferencas esperadas na prodéi¢éo alélica foi significante (P<0,05) para a DEP pe-
nie (DEP) analisadas com o polimorfismo do CSN3imetro escrotal aos 365 dias. Sugerimos que o
foram as maternas e diretas para peso aos 120 e 2ilimorfismo do CSN3 ndo deve ser utilizado como
dias e diretas para peso aos 365, 450 e 550 dias. Pararcador em programas cujo objetivo é o crescimen-
o polimorfismo do PIT 1, também foram analisadas a® precoce. Entretanto, consideramos o polimorfismo
DEPs diretas para perimetro escrotal aos 365, 450de PIT 1 um marcador adequado quando a caracteris-
550 dias. Na analise por regressao linear as DEPs tiza selecionada € a precocidade reprodutiva.

MODELOS NAO LINEARES PARA DESCREVER O CRESCIMENTO DE FEMEAS DA RACA

NELORE
Andlia Del Valle Garnero (A) e taxa de maturidade (K), e) Predizer valores ge-
Orientador: Prof. Dr. Raysildo Barbosa Lébo néticos para A e K, f) Estimar a tendéncia genética de

Tese de Doutorado apresentada em 18/02/2003 A e K, entre os anos de 1988 e 1995, g) Simular cur-
vas de crescimento para animais com diferenca espe-
Utilizaram-se 14563 pesagens de 1158 fémeaada na progénie (DEP) alta, média e baixa para A e
da raga Nelore, nascidas entre 1985 e 1995, pertéf-Foi utilizado o procedimento NLIN do SAS (1996)
centes a dez fazendas participantes do Programa mhra a obtencdo dos parametros da curva de cresci-
Melhoramento Genético da Raca Nelore, distribuidamento A e K. Para a obtencdo dos componentes de
em sete Estados do Brasil (BA, GO, MS, MG, PA, PRco)variancia e valores genéticos de A e K utilizou-se
e SP). A finalidade foi descrever e discutir a curva dmaxima verossimilhanca restrita sob modelo animal em
crescimento de fémeas da raca Nelore utilizando dandlise unicarater e bicarater e, inferéncia bayesiana
dos de crescimento até idade & maturidade, atravésb modelo animal em analise unicarater. Os parame-
das funcdes de Brody, Von Bertalanffy, Logistico dros médios A e K foram: 515,06 e 0,071 para Von
Gompertz, tendo 0s seguintes objetivos pontuais: 8ertalanffy; 552,77 e 0,045 para Brody; 501,11 e 0,097
Estabelecer um padrao médio de crescimento paraera Logistico, e 507,00 e 0,083 para Gompertz, res-
fémeas da raca Nelore, b) Obter parametros individgpectivamente. As estimativas de herdabilidade para A
ais e médios das curvas a partir das diferentes fua-K a partir da maxima verossimilhanca restrita fo-
¢Oes, ¢) Comparar os modelos Brody, Von Bertalanffyam: 0,39 e 0,42 para Von Bertalanffy, 0,42 e 0,44 para
Logistico e Gompertz, d) Estimar sob modelo animaBrody, 0,40 e 0,41 para Logistico e 0,39 e 0,39 para
utilizando maxima verossimilhanga restrita e inferénci&ompertz, respectivamente. As correlacdes genéticas
bayesiana os componentes de variancia, as herdabiariaram entre -0,69 e -0,49. As estimativas médias
dades e as correlagBes genéticas do peso assintotieoherdabilidade para A e K a partir da inferéncia
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bayesiana foram: 0,41 e 0,45 para Von Bertalanffyceiro Logistico e por dltimo, Gompertz. Os quatro
0,45 e 0,47 para Brody, 0,42 e 0,45 para Logisticoraodelos estudados foram apropriados para estabele-
0,41 e 0,43 para Gompertz, respectivamente. As teaer padrbes médios de crescimento e obter parame-
déncias genéticas da DEP sobre o ano de nascimetras individuais das curvas nas fémeas da raca Nelore.
das vacas foram, em média, -0,0065kg/ano para A@ modelo Brody, com os parametros estimados no
0,006g/dia para K (com variacdes entre os modelggesente estudo, seria 0 mais indicado para represen-
estudados). Quando feitas simulag6es com DEP altar a curva de crescimento média, neste conjunto de
baixa e média para ambas caracteristicas, observd@meas da raca Nelore. Em funcdo dos parametros
se, que a utilizacdo destas caracteristicas como criggenéticos estimados a partir da maxima verossimilhan-
rios de selecdo é viavel, ndo somente pelas herdabiia restrita e da inferéncia bayesiana para o peso
dades das mesmas e pela grande variabilidade obsassintético e para a taxa de maturacao, estas caracte-
vada, mas também pelo progresso genético que podesticas sdo passiveis de serem incluidas em um indice
ria ser alcangado. Todos os modelos foram adequde sele¢do, como critérios que nao favoreceriam o
dos para descrever o crescimento dessas fémeas. geande aumento do peso adulto das fémeas Nelore. O
vando em consideracdo o niumero de interacdes namanho das cadeias de Gibbs, o periodo de descarte,
cessdrias para atingir a convergéncia, o quadradadamanho amostral, e a forma da distribui¢ao inicial
médio do erro e o coeficiente de determinagéo, o mguando utilizada a inferéncia bayesiana, ndo tiveram
Ihor modelo para descrever a curva de crescimeniofluéncia nas estimativas da variancia genética e re-
foi o Brody, em segundo lugar Von Bertalanffy, ter-sidual, assim como da herdabilidade.

A INFLUENCIA DA VITAMINA B6 SOBRE A FREQUENCIA DE ABERRACOES CROMOSSO-
MICAS INDUZIDAS PELA DOXORRUBICINA IN VITROE IN VIVO

Paula Lumy Takeuchi influéncia sobre o indice de diviséo celular pelo célcu-
OrientadoraProfa. Dra. Catarina Satie Takahashi lo do indice mit6tico (IM), para o qual foram contadas
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 18/02/20B300 células/tratamento.
Os resultados obtidos com os experimeirios

Doxorrubicina (DXR) € um quimioterapico per- vitro mostraram que culturas pré-tratadas com 90
tencente ao grupo das antraciclinas e € usado no tgazVB/ml de meio de cultura e que, posteriormente,
tamento de muitas neoplasias malignas sendo cap&reberam DXR apresentaram IM estatisticamente
de intercalar-se com a molécula de DNA e produzisignificativo quando comparadas as culturas tratadas
radicais livres, induzindo aberrac6es cromossdmicagenas com DXR. No entanto, ndo houve diferenca
(AC) in vitro e in vivo. Sabendo-se que as vitaminasestatisticamente significativa entre as frequéncias de
representam uma classe de antimutagénicos, capa2&s para os diferentes tratamentos associados, inde-
de sequUestrar radicais livres ou eletréfilos, que danifpendente do protocolo de tratamento utilizado.
cam o DNA e outras estruturas celulares, o objetivo Os experimentos vivo mostraram que a con-
deste trabalho foi avaliar o efeito da vitamingB )  centragdo de 50 mgV(BKg p.c., quando aplicada no
sobre a freqiéncia de AC (600 células/tratamentgyotocolo de pré-tratamento, foi capaz de diminuir sig-
induzidas pela DX vitro (linfocitos do sangue pe- nificativamente a freqiéncia de AC em comparagéo
riférico humano) én vivo (células da medula ésseaaos resultados obtidos com tratamento realizado apenas
de ratos Wistar) e também se esta vitamina exercem DXR somente quando os “gaps” foram excluidos.

DIVERSIDADE GENETICA DE AFRO-BRASILEIROS: DNA MITOCONDRIAL E CROMOSSOMO Y

Kiyoko Abe-Sandes negros africanos e amerindios na populagéo atual bra-
OrientadorProf. Dr. Marco Antonio Zago sileira, e identificar mecanismos que concorrem para
Tese de Doutorado apresentada em 25/02/2003 a sua diversidade. A amostra € composta por 382 in-
dividuos pertencentes a seis populacdes: uma de des-
O presente estudo tem por objetivo avaliar @endentes de japoneses, uma de descendentes de eu-
contribuicdo genética oriunda de brancos europeuspeus, e quatro de afro-brasileiros (duas urbanas e
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dois semi-isolados). Essas populagfes foram investigde origem amerindia, mas observamos 12,8% e 21,4%
das quanto a diversidade genética para estimarda linhagens de DNA mitocondrial amerindias e afri-
contribui¢cdo de cada grupo étnico na composi¢cao da nasanas, respectivamente. Nos afro-brasileiros foram de-
sa populacéo brasileira. Foram analisados 12 mardactados dois cromossomos Y tipicos de amerindios
doresbialélicos da regi&o ndo recombinante do cromogm Salvador e seqiiéncias de DNA mitocondrial de
somo Y (SR'1532l, SRY1532Il, SRY2627, SRY8299, origem amerindia com freqliiéncia que variou de 2,9%
DYS287, DYS271, DYS199, 92R7, PN2, PN3, M34a 21,9%, além de raras linhagens de origem européia
e M9), 103 sitios polimérficos da regido hipervariavel (4%) em Ribeirdo Preto. O conjunto dos resultados
(HVS 1), 22 SNPs em regides codificadoras e umanostra que na formacéo da populagdo atual houve uma
delecéo de 9 pares de bases na regido intergénioaior contribuicdo de mulheres amerindias e africa-
COII/tRNAYS do DNA mitocondrial. Os resultados nas do que de homens desses mesmos grupos, sendo
mostram que a populacdo mais homogénea foi a dascontribuicdo masculina maior a dos europeus. Da-
descendentes de japoneses, ndo tendo sido detectdda sociais e historicos corroboram esses achados.
mistura nesta amostra com nenhum grupo étnico. Nédém disso, demonstramos a grande heterogeneidade
brancos descendentes de europeus detectamos agees populagdes de afro-descendentes, principalmente
nas um cromossomo Y de origem africana e nenhuem virtude da grande variabilidade da miscigenacéo.

ASPECTOS REPRODUTIVOS ENVOLVIDOS NO PROCESSO DE AFRICANIZACAO DAS
ABELHAS APIS MELLIFERA NO BRASIL

Alexandre dos Santos Cursino coletadas em 5 ACZ no Rio Grande do Sul. Estas ACZ
Orientador:Prof. Dr. Ademilson E. Egea Soares ~ se encontravam proximas a apiarios que possuiam
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 21/03/206@06nias de origem carnic&gis mellifera carnica
e africanizada e a estrutura genética entre estas amos-

O processo de africanizacdoAleis mellifera tras foi estudada através da analise de 9 locos
no Brasil € um dos problemas biolégicos mais intereenzimaticos EST-1 EST-1a EST-2 EST-3 EST-5
santes, mas que ainda est& por merecer melhor coRtzM-1, HK-1, MDH, LAPD). Dados de diferencia-
preensdo. Estudos da complexa biologia destas alg&o genética de amostras coletadas em diferentes pe-
lhas podem ajudar na compreensdo do processo idedos da tarde em duas ACZ distintas e observagao
africanizacdo. Aspectos genéticos, ecologicos e evdireta de horario de véo dos machos, ndo mostraram
lutivos devem ser inter-relacionados para uma comnmenhuma relacéo raga-horario. Este fato indica a au-
pleta e elucidativa conclusao do processo de africarééncia de uma barreira reprodutiva eficiente e a con-
zacgdo. Varias pesquisas foram feitas com estas alseqiente hibridacdo entre populagdes européias e afri-
lhas desde sua introdu¢do nas Américas, no entardanas durante o processo de africanizagéo. Os resul-
pouco se sabe sobre a reproduc¢do natural das abeltedos dos estudos ecoldgicos nas ACZ permitem con-
africanizadas. Trabalhos sobre a reproducdo naturlir que os aspectos visuais constituidos por arvores,
deApis melliferaforam realizados por pesquisadoresonstrucdes e relevo de uma area sdo importantes para
estrangeiros, que localizaram e definiram Areas desua formac&o, enquanto fatores como nebulosidade
Congregacao de Zangdes (ACZ) como areas beewelocidade do vento sdo importantes para a presen-
delimitadas, onde um grande namero de machos gsa de machos no interior das ACZ. O periodo de de-
reinem e disputam rainhas virgens que possam pagnvolvimento ontogenético das abelhas africanizadas
sar por dentro dessas areas. No presente trabalho parece ser menor do que o das abelhas européias.
ram localizadas e descritas 10 ACZ (5 em Ribeirddlém disso, a producdo de zangdes e enxames tam-
Preto e 5 no Rio Grande do Sul). Estas ACZ forarhém é superior nas colénias africanizadas. Esta maior
localizadas levantando-se uma rainha atada a um liaxa reprodutiva das abelhas africanizadiage es-
l&o com gés hélio e os zangdes foram coletados no tar relacionada a sua maior adaptabilidadeiata
utilizando-se uma armadilha derea. Apds a descricaeotropical e consequentemente, ao seu dominio so-
destas ACZ, foram realizados estudos para verificéire as populacdes de abelhas européias nas Améri-
uma possivel estruturacdo genética entre 7 amostrees.
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VARIACAO ALOENZIMATICAE S[STEMATICA DE UMA NOVA ESPECIEDE CNEMIDOPHORUS
(REPTILIA, TEIIDAE) DE RONDONIA

Lilian Gimenes Giugliano Trés indices de variabilidade genética foram
OrientadoraProfa.Dra. Eucleia Primo Betioli Contel estimados: niumero efetivo de alelos por loco (A), por-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 21/03/2068ntagem de locos polimorficos (P) e heterozigose
média (H). Estes valores mostraram uma menor vari-

O presente trabalho consiste na caracterizacadbilidade genética de. parecisem relacdo as outras
da variabilidade genética de uma nova espécie @spécies estudadas, possivelmente relacionada a res-
Cnemidophorusencontrada em Rondo6nia e na elatrita distribuicdo geografica dessa espécie em alguns
boracdo de uma hipétese filogenética garparecis enclaves de Cerrado nos arredores de Vilhena-RO.
em relagdo a outras espécies sul-americanas. Foram Uma hip6tese filogenética foi elaborada utilizan-
analisadas as enzimas ACOH (EC 4.2.1.3), AK (E@o-se dados destas cinco espécies com oS.de
2.7.4.3), AAT (EC 2.6.1.1), CK (EC 2.7.3.2), ME (EClemniscatuse C.gramivagusobtidos na literatura e
1.1.1.40), FBP (EC 3.1.3.11), GTDH (EC 1.4.1.2), IDHusandoTupinambismerianaecomo grupo externo.
(EC 1.1.1.42), LDH (EC 1.1.1.27), MDH (EC A partir desta andlise concluimos oQe parecisé
1.1.1.37), MPI (EC 5.3.1.8), PK (EC 2.7.1.40) e SODnais aparentado A. ameivado que com as outras
(EC 1.15.1.1) das espécigdapinambis meriange espécies congenéricas corroborando que o género
Kentropyx altamazonicaAmeiva ameivaC. Cnemidophorug parafilético. Este trabalho também
ocellifer e C. parecis discute sobre a origem e evolugcdoQiearecis

DESENVOLVIMENTO DE UM VETOR PLASMIDIAL PARA A INTEGRACAO DIRIGIDA NO
LOCUS rDNA DE LEISHMANIA MAJOR

Juliano Simdes de Toledo (“shuttle vector”) que se integre, por recombinagao
OrientadoraProfa. Dra. Angela Kaysel Cruz homologa, ndocusdo rDNA cujo promotor, reconhe-
Dissertacéo de Mestrado apresentada em 24/03/20680 pela RNA polimerase P¢I 1), promove trans-
cricdo constitutiva em altos titulos. O vetor foi projeta-
Foi demonstrado, previamente, através de emto para dirigir a integracdo do cassete de expressao
saios de transfec¢do transitoria, que a superexpresgira 0 espacador ribossomal homdélogo do rDNA de
do gene mini-exon deeishmania majgrenvolvido Leishmania amazonensi®gido a montante do pro-
no processo daranssplicing”, diminui nitidamente o  motor do rDNA, e manter o transgene sob controle do
padrao de viruléncia de linhagens originalmente virupromotor heterélogo do rDNA de. amazonensis
lentas em camundongos BALB/c “in vivo”. No entan-Em ensaios de transfeccao transitoria, o rDNA de
to, quando camundongos BALBforam infectados amazonensisnostrou-se mais ativo em hospedeiros
com linhagens atenuadas superexpressoras de miniexoeterélogos do que em homélogos, e induziu alta taxa
notou-se que ndo havia desenvolvimento de leséo até transcricdo de genes sob seu controle. Além da
cerca de 10 semanas apos a infec¢do. Depois destgido promotora, o vetor contém um sitio aceptor de
periodo, possivelmente devido a perda da molécutaplicing” (para que o mRNA produzido possa ser pro-
epissomal, a linhagem atenuada reverteu ao seassado adequadamente durante o processo de matu-
fendtipo virulento. O desenvolvimento de vetores, comacao), uma marca de sele¢do (necessaria para sele-
caracteristicas integrativas € necessario para o deseinar os clones de interesse), e sequéncias flanquea-
volvimento de linhagens atenuadas superexpressandiaras que apresentam cerca de 95% de homologia com
estavelmente o gene miniexon, que poderéo tornar-ee elementos repetitivos do espagador intergénico
possiveis candidatos a vacinas vivas. O objetivo dibossomal (para que ocorra a integracao sitio-dirigida
presente estudo foi desenvolver um vetor ponteolocusrDNA por recombina¢do homologa).
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REARRANJOS CROMOSSOMICOS DETECTADOS POR PCR (GENES HiBRIDOS TCR
BETA/GAMA) EM LINFOCITOS NORMAIS E EM LINHAGENS DE FIBROBLASTOS NORMAIS
E AT (ATAXIA TELANGIECTASIA) IRRADIADOS IN VITRO

Luciana Paula Grégio D'Arce tras de sangue foram coletadas de 12 individuos sau-
OrientadoraProfa. Dra. Elza Tiemi Sakamoto Hojo daveis e as culturas foram submetidas a irradiagdo com
Tese de Doutorado apresentada em 28/03/2003 doses entre 0,4 a 3,2 Gy de raypantes do estimulo
mitogénico. O DNA foi extraido apds 48 h, seguindo-
A maturacgédo das células-T depende de reacdes a “nested” PCR e hibridacdo dot-blot. Foi demons-
que aproximam os segmentos das regides variaveddo que somente a dose mais elevada de 3,2 Gy in-
(TCRV) e jungdo-constante (TCRJ-C) no inicio daduziu significativamente a formacéo de T&RCom
desenvolvimento de timdcitos num processo conheddase nos dados da literatura, este resultado é compati-
do como recombinacdo V(D)J, originando genes resl com a hipotese de que hd uma via comum no me-
ceptores de células-T ativos. Uma inversdo no cr@anismo envolvendo o reparo das DSBs induzidas pela
mossomo 7 e uma recombinacao ilegitima V(D)J erradiagdo ionizante e a recombinacéo V(D)J ilegitima.
tre 0 gene TCR (7q35) e o gene TGR(7pl14-15) Adicionalmente, experimentos realizados com as linha-
levam a formagé&o do gene hibrido &R0 qual pode gens de fibroblastos mostraram que, embora as doses
ser encontrado em baixas frequéncias €l¢gélulas) de 2 e 4 Gy de radiagdo ndo tenham induzido um au-
em linfécitos-T normais de individuos adultos. O proimento na formacédo de TR, ambas as linhagens
cesso de recombinacéo ilegitima V(D)J em neoplasiasinsformadas exibiram uma frequiéncia basal desse
linféides envolve o rearranjo ntuxi de receptores de rearranjo, cujos fragmentos foram clonados e sequen-
células-T e imunoglobulinas, sugerindo a correlacaoiados. As sequéncias obtidas para as células AT-
deste com eventos oncogenéticos. O objetivo do prBBIVA (ID: AY092758) e MRC-5 (ID: AY193884 e
sente estudo foi verificar o potencial da radiag&o ioniAY193885) confirmaram que 0s segmentos corres-
zante na inducdo do gene hibrido BoFem linfécitos  pondem ao gene hibrido TBR, mas o rearranjo nao
do sangue periférico (culturas temporérias) e em lfoi detectado nas células primarias (VH-16 e AT-5Bl).
nhagens de fibroblastos transformados pelo virus SVais resultados indicaram que a presenca do rearranjo
40 (AT-5BIVA e MRC-5) e linhagens primarias (AT- deve ter sido conseqiiéncia da instabilidade gendmica
5Bl e VH-16) antes e depois da irradiagddwmos- causada pela transformacéo pelo SV-40.

ESTUDO DO TRANSCRIPTOMA DE APIS MELLIFERA (HYMENOPTERA: APIDAE) NO
DESENVOLVIMENTO ONTOGENETICO

Francis de Morais Franco Nunes ma. O presente trabalho mostra o perfil de expressao

Orientador: Prof. Dr. Wilson Araujo da Silva Jr. génica deA. melliferaa partir do sequenciamento de

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 17/04/200ibliotecas obtidas pelo método ORESTEH¢n
Reading frame Expressed Sequence JTadss es-

As abelhas séo insetos sociais de relevante itAgios de desenvolvimento ontogenético, além de vali-
teresse biolégicoApis melliferaapresenta caracte- dar a expressao de genes associados a fase de pupa.
risticas peculiares que motivam investigacdo de suZescreve, ainda, 0s 25 genes mais expressos em cada
biologia, especialmente sua genética. Apresentam eastagio. Foram geradas 11296 ORESTES, das quais
celentefitnessreprodutivo, enorme potencial adapta-4870 foram validadem silico, de acordo com para-
tivo, plasticidade fenotipica em estratégias de sobreviaetros estringentes de analise por bioinformética.
véncia, capacidade de aprendizado e memdria, efiddessas, 1327 foram categorizadas cGWpsESTS
éncia na comunicacao e formacao de sociedades all##07 Orthologse 2536No matchesApesar dos da-
mente organizadas, divididas castas, que as tornatos de No matches representarem 22,45% do total de
organismos-chave para estudos de genética mole@eqiiéncias, pode-se estimar que cerca de 80% dos
lar. Embora essa abelha seja um dos organismos mdedos apresentados sao seqiiéncias ainda desconhe-
estudados em todo o mundo, devido ao seu curto ciaalas, pois os dados ée melliferaencontrados nos
de vida, facil aquisicdo de amostras, relevancia bioldancos publicos de dados, ndo possuem anotacéao bem
gica e econbmica, pouco se conhece sobre seu gedefinida. Apos clusterizacao foi encontrada redundan-
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cia média de 30%. Andlises de expressao génica iddicensing factor MCM5 heat shock protein
tificaram 10 genes com padrao diferencial durante lasp20.8A Esses dados, procuram elucidar eventos
fase de pupa, dois dos quais, os ortélogos de acidwleculares que ocorrem no desenvolvimentaps
farnesoico metil transferase e proteina ligante de APmRelliferae que, também, podem ser base para estu-
parecem estar sob controle dos niveis do horménidns em Hymenoptera. A comparacao dos dados aqui
20-hidroxiecdisona. Outros 7 genes mostraram alta egerados com outros ja descritos, aliados a resultados
pressdo durante todo o desenvolvimento de pupexperimentais, abrem perspectivas para elucidagéo de
sparg IDGF like protein chickadee eukaryotic questdes bioldgicas complexas, estudos de evolugéo
initiation factor 4E binding SgAbd-1 replication  molecular e filogenia dos eucariotos.

ESTUDO DA ESTRUTURA GENETICA DE Pimelodus (Pisces-Siluriformes) ATRAVES DO
USO DE RAPD E DNAr 5S COM ENFASE NA BACIA DO RIO PARANA

Fernanda Simdes de Almeida do rio Parana foi a espécie com a menor variabilidade
Orientadora: Profa.Dra. Eucleia Primo Betioli Contelgenética o que pode ser devido a esta espécie ter sido
Tese de Doutorado apresentada em 22/04/03 encontrada apenas no alto Parana.

Nas analises comparativas foi observado que
A familia Pimelodidae, a qual o génd?ome- no Alto Parana ocorre a presenca de dois padrdes
loduspertence, apresenta grande importancia econéletroforéticos de RAPD nos individuos Rlemacu-
mica por ser utilizada como fonte alimentar. A sistelatus e que estes individuos devem pertencer a espé-
matica desta familia tem sido objetivo de varios estweies distintas. A analise comparativa eftrabscon-
dos com a finalidade de revisa-la para uma melhalitus(Miranda) eP. heraldoi(Tibagi) indica uma gran-
compreensdo de sua classificacdo. Deste modo, fide identidade genética entre elas, embora os dados
ram utilizados os marcadores de RAPD e DNAr 58onfirmem se tratarem de espécies distintas. A anali-
para estudar a estrutura genética de espécies do gé-comparativa entf@ maculatugde diferentes ba-
neroPimelodusem cinco rios diferentes da bacia docias mostrou que apenas a populacdo do rio Miranda
rio Parand e realizar analises comparativas incluindbacia do rio Paraguai) é geneticamente diferente das
as bacias do Paraguai, Uruguai e Paraiba do Sul. demais, podendo ser um indicativo desta pertencer a
A espécieP. maculatudoi analisada em 4 rios uma outra espécie. Na comparac¢ao entre espécies do
da bacia do Parana (Tieté, Tibagi, Parana e Paranapa-Miranda P. maculatus, P. argente@sPimelodus
nema); a populacéo do rio Parand foi a que apresespl)e do alto Paran&( maculatusie Porto Prima-
tou a menor variabilidade genética e a populacao dera eJupid) observou-se uma grande semelhanca en-
rio Tibagi a maior. Todas as popula¢cdes se encontrie P. maculatusde Porto Primavera coRimelodus
ram estruturadas pelo teste theta. O dendrograma espl do rio Miranda tanto na analise genética como na
dencia esta tendéncia de agrupamento entre os indighalise morfométrica, podendo ser um indicativo para
duos de cada uma das subpopulacdes. As especiesoncluir que estes individuos pertencem a mesma espé-
heraldoido rio Tibagi eP. ortmannie Pimelodussp  cie. Na analise comparativa do génemmelodusfoi
do rio Iguacu apresentaram niveis de polimorfismobservada uma grande similaridade eRtreaculatus
semelhantes aos obtidos pBranaculatusDestas trés e P. platicirris indicando que estes dois nomes de espé-
espécies apend®s heraldoindo apresentou indicati- cies sao sindbnimos; também foi observadd?prmatus
vos de estruturacdo genéti€amelodussp apresen- fica separada das demais espécies no dendrograma e
tou uma tendéncia a estruturacdo genética observaus analises genéticas o0 que pode ser uma evidéncia
nas analises genéticas e também no agrupamento de-que esta espécie pode pertencer a outro género.
tre os individuos obtido no dendrograrRaornatus

ESTUDOS DE CITOGENETICA SOMATICA E GENETICA MOLECULAR DOS GENES AZF NA
ESTERILIDADE MASCULINA HUMANA

Rafael Bisinella Este trabalho teve como objetivos investigar a
Orientador: Prof.Dr. Jodo Monteiro de Pina Neto frequiéncia de anormalidades cromossdmicas somaticas
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 21/05/03numeéricas e estruturais) e de microdele¢bes dos genes
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AZF em pacientes estéreis com alteracdes no espérd7XXY(6%)]. Foram também detectadas duas
mograma. translocacdes Robertsonianas; uma com o cariétipo

Foram estudados 100 homens estéreis que apfé5,XY,rob(14q;21q)], e outro paciente em mosaico
sentavam azoospermia, oligospermia (numero dé6,XY(18%) / 45,XY,rob(13q;14q)(82%)] e um ho-
espermatozdides abaixo de 20 #/dfl) e/ou altera- mem portador de cariétipo 46,XX. Foi também en-
¢Bes na motilidade dos espermatozdides. A andalise dontrado um paciente com uma dele¢do no cromos-
cariotipo somatico destes pacientes foi realizada atraemo Y [46,X,del(Y)] e um paciente com 45,X(11%)
vés de cultura temporaria de linfécitos onde se analf45,X,+frag(89%), ambos apresentando microdelecbes
saram um numero de 100 metéfases por paciente, s genes AZF, sendo o primeiro com uma e o outro
sando a detecgdo de mosaicismo cromossémico. com 13 STSs deletadas das 28 estudadas.

Para a analise das microdelecdes naregido Ygll  Microdele¢Bes em Yqll foram encontradas em
foi utilizada a técnica de PCR multiplex, utilizando-se9% (9/100) da amostra estudada. Estas microdelecbes
28 STSs $equence Tagged Sitesspecificos para estavam presentes em todas as regides AZb ¢
os intervalos 5 e 6 da regido Yqll. ¢), sendo o l6cus AZFc o mais freqlentemente altera-

Foram encontradas anormalidades cromosséndo (58% das microdelecdes).
cassomaticas em 11% (11/100) da amostra pesquisada.  Este trabalho deixa claro a importancia do uso
A anomalia cromossémica mais freqlente foi a anewestas técnicas na avaliacdo de homens estéreis an-
ploidia 47,XXY (6%) em 6 pacientes; sendo que untes de serem submetidos a técnicas de reproducéo
destes pacientes apresentava 0 mosaico [46,XY (94%gsistida.

PROFENOLOXIDASE DE APIS MELLIFERA: CLONAGEM PARCIAL, CARACTERIZACAO E
EXPRESSAO NAS CASTAS E SEXOS

Anete Pedro Lourenco ca de 1,3 kb que foi, posteriormente, clonado e
Orientadora: Profa.Dra. Zila Luz Paulino Simdes  seqiienciado. Os trechos sequenciados foram anali-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 26/05/03ados pelos programas Phred/Phrap/Consed, que
constituiram um consenso de 1.319 nucleotideos.
Em insetos, a fenoloxidase (PO) desempenhQuando o fragmento foi analisado pelo programa
importantes fungdes como participagao na pigment®8LAST-P, verificou-se a existéncia de uma grande
¢ao e esclerotizacdo, e ainda na cicatrizacao de fesimilaridade com aBroPGs de outros insetos, como
mentos e resposta imune. Essa enzima é encontrgota exemplo com a d8arcophaga bullatacuja
na hemolinfa, como também na cuticula, na forma ddentidade foi de 65%. A analise pbieighbor
um precursor, a profenoloxidase (proPO). Apesar deining mostrou inclusive a proximidade desse trecho
ter sido estudada em inimeros insetos, suas diferasem as POs de um outidymenoptea, Pimpla
tes propriedades, expressédo diferencial nos sexohgpochondriacaAnalises posteriores dessa seqlién-
castas e idades, ou em relacdo a modulacédo hormongl revelaram a presenca de quatro dominios bastante
durante o desenvolvimento, estdo ainda por serem icenservados, entre eles os sitios de liga¢do ao cobre
vestigadas em\pis mellifera A isolacdo do cDNA CuA e CuB, caracteristicos da proPO de artropodos.
da proPO dé\. melliferapermitiu a caracterizacao e Por digestdo com enzima especifica, obtiveram-se dois
0 sequienciamento do mRNA e o estudo da expressfiagmentos, de 400 e 900 pb, que foram usados como
desse gene durante o desenvolvimento. Utilizando-sendas nos experimentos Nerthern e Southern
umprimerreverso degenerado, desenhado préoximoklot. Primeiramente, as sondas foram usadas para
extremidade 3’ foi sintetizada a primeira cadeia dedetectar o mMRNA da proPO com o usoNtEthern
cDNA por RT, a partir de RNA poli (A)+ de hemdcitosblot. Neste caso somente um transcrito foi identifica-
de pupas Pbd (pupa de olho escuro com cuticula fate, com peso aproximado de 4,7 kb. Utilizando-se RT-
temente pigmentada), fase em que a enzima tem m&CR semiquantitativa para estudo de expressao dife-
or expressdo. Com esse cDNA, foi realizada umiencial nos sexos e nas castas, foi observado maior
PCR com ogprimersdegenerados reverso (PPO-R)nimero de transcritos em operarias, seguido de rai-
e o direto (PPO-F), resultando um fragmento de cenhas e zangdes. A expressadde’roPOdurante o
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desenvolvimento nas fases larvais, pupais e adultt®u a existéncia de apenas um gene para proPO. A
até 15 dias, também foi analisada. Nesse caso, majmrtir desses resultados pode-se concluir que o frag-
gquantidade de transcritos foi observado em larvasmento de 1,3 kb corresponde realmente ao cDNA para
adultos. A menor quantidade de transcritos foi dete@roPO deA. mellifera o que permitiu a verificagdo

tada em pupas, com excecao de Pbd. Pode-se obshr-expressdo desse gene nos sexos e castas dessas
var ainda uma provavel transcricdo do gene pambelhas, ao longo do desenvolvimento ontogenético,
proPO em tegumento do térax, ovério de rainha e cabrindo novas possibilidades para investigagéo de no-
beca de pupa. A analise pouthern blodemons- vas fun¢6es para essa enzima.

EXPRESSAO DO GENE CTCF EM EMBRIOES NO PERIODO PRE-IMPLANTACAO E NA
MATURACAO DOS OOCITOS EM BOVINOS

Alvaro Fabricio Lopes Rios a qual a exposi¢do é uma caracteristica comum para
Orientadora: Profa.Dra. Ester Silveira Ramos todas as técnicas de reproducdo in vitro. Varios genes
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 06/06/03narcados estéo relacionados ao desenvolvimento em-
brionario, entre eles destacam-se os genes IGF2 e H19

Durante os ultimos anos, apesar dos avan¢@s quais demonstraram-se padrdes de expressao alte-
nas tecnologias de reproducao assistida, o pleno éxitdos em varios de tipos de tumores e na Sindrome de
destas técnicas ainda encontra-se comprometido p@eckwith-Wiedemann em humanos. Dois importantes
anomalias decorrentes da producéo in vitro. Muitagenes envolvidos no processo de regulacao de loci mar-
das falhas no desenvolvimento de embrifes tém sid@ados estdo sendo estudados por grupos de pesquisa
atribuidas a alteracdes epigenéticas, em especial a reoa todo o mundo, mas nenhuma dessas pesquisas en-
dificagBes no padréo de metilacdo normal em varideca o papel dos mesmos no desenvolvimento embrio-
partes do genoma. Metilacdo em dinucleotideos Cpario.Sao eles CTCF e o recentemente isolado BORIS,
esta relacionada a genes que séo regulados pelo pro@esguais varios pesquisadores com base em varias ca-
so de marcacao (imprinting) gendmico e cuja perturacteristicas dos seus produtos e no padréo de expres-
bacdo é mostrada em varios de tumores e em alteso mutuamente exclusivo durante a espermatogéne-
¢Bes em niveis de expressao de varios genes durasee serem fortes candidatos a genes responsaveis ou
o desenvolvimento embrionario em mamiferos. Acreparcialmente envolvidos na reprogramacédo das mar-
dita-se que alteracdes na expressao de genes maicas diferenciais de metilacdo envolvidas no estabele-
dos possam ocorrer por perda dos padrdes de metitamento do imprinting genémico. O estudo desses genes
¢do normal em regides controladorasimderinting e sua suscetibilidade de sua expressao a perturbacdes
(ICRs) e por alteracBes em genes responsaveis péboluzidas por fatores ambientais, como componentes
estabelecimento, manutencao e leitura dos loci sulle diversos meios, tornam-se de fundamental impor-
metidos a esse tipo de regulagdo. Varias modificac6&ncia para novos avangos nas areas de reproducao
na expressao desses genes foram demonstradas c@ssistida e dos demais processo que envolvam exposi-
sendo induzidas por componentes do meio de culturgéio de linhagens celulares a meios de cultura.

DESCRICAO E ANALISE DE LOCI DE MICROSSATELITES EM POPULACOES NATURAIS
DA ESPECIE CACTOFILICA DROSOPHILA ANTONIETAR (DIPTERA, DROSOPHILIDAE)

Luciana Paes de Barros Machado cactos hospedeiros, onde utilizam cladédios em decom-
Orientadora: Profa.Dra. Maura Helana Manfrin posicdo como sitios de oviposicao. Diferentes marca-
Tese de Doutorado apresentada em 11/06/03 doresgenéticos mostraram que as espécies dester

constituem um sistema bioldgico interessante para es-
As espécies d®rosophila (Diptera; Droso- tudos evolutivos devido a presenca de polimorfismos,
philidag) que compdem aluster buzzatido grupo politipia, especificidade ecoldgica e niveis variaveis de
repletaséo cactofilicas, endémicas da América do Suliferenciagéo interpopulacional. A espé@iesophila
e sdo sempre encontradas em areas de ocorréncisadéonietae pertencente ao clustbuzzatij € encon-
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trada nos vales dos rios das regides sul e sudesterdanho efetivo populacional, sele¢éo natural e/ou fluxo
Brasil e ao norte da borda leste do chaco argentingénico.
geralmente associada ao ca€ereus hildmania- Mutacdes recorrentes teriam como um dos re-
nnus Esta espécie d@rosophilapossui tipo morfol6- sultados a geracdo de alelos raros, o que néo foi ob-
gico D deedeago, inversao fixa 2xe tipo metafasico V. servado no presente trabalho. Outro fato que nao cor-
No presente trabalho foram descritosl@3  robora com esta hipotese é a baixa probabilidade das
de microssatélites para a espédmsophila anto- mutacdes recorrentes manterem frequéncias alélicas
nietae Estes sdo marcadores codominantes, altamersienilares em diferentes populacdes, considerimilo
polimorficos, considerados seletivamente neutros e qeem muitos alelos.
permitem o estudo da dindmica de populagdes natu-  Os eventos vicariantes que separaram as popu-
rais e a inferéncia de eventos evolutivos que possdatdes deDrosophila antonietagpodem ser resulta-
estar ocorrendo nestas populagdedoCigle micros- do de retracBes das areas xerofiticas que ocorreram
satélites foram isolados do genomaDdeantonietae durante os ciclos paleoclimaticos do Terciério e Quater-
a partir de digestdo do DNA com enzimas de restriario. A cada retracdo, as populacdes remanescentes
¢do, clonagem e posterior sequenciamento. Entre pedem ter mantido o polimorfismo da populacdo an-
23loci descritos, Toci polimorficos foram analisados cestral através de trés fatores ndo excludentes: 1) por
em 361 individuos de 12 populacdes. O sequenciamerapresentarem tamanho efetivo populacional grande, di-
dos alelos encontrados mostrou homoplasia de tantainuindo a acao da deriva genética; 2) os marcadores
nho em mais de 50% dtci. Do total de alelos, cer- microssatélites estariam sofrendo um efeito “carona”
ca de 15% apresentaram homoplasia de tamanhode sele¢do natural em outros sistemas genéticos, com
estas ocorreram com frequiiéncias muito semelhantasprovavel excecdo de isoenzimas, uma vez que, no
dentro e entre populacdes. presente trabalho, n&o foi encontrada correlacdo en-
A analise interpopulacional, realizada no presentiee osloci de microssatélites e 1&ci isoenzimaticos,
trabalho, mostrou alta deficiéncia de heterozigdiiss ( e; 3) o efeito homogeneizador do fluxo génico entre
= 0,4123) e diferenciacdo genética moderada entre pgpulacdes. Teste de Mantel foi realizado neste traba-
popula¢desHst = 0,0730). Nao foi detectada estrutudtho e demonstrou que ha correlacdo entre posicio-
racéo entre populacdes do alto e da porcao baixa damento geografico e diferenciacdo genética, possibi-
bacia dos rios Paranél-UruguEis(Dop =-0,0070), ao litando a andlise de equilibrio regional. A confirmacao
contrario do que foi observado por outros autores padesta correlacdo possibilitou determinar o niamero efe-
a andlise de DNA mitocondrial. A diferenciacdo getivo de migrantedym= 3,1746). Este valor indica que
nética detectada através do DNA mitocondrial € po® fator evolutivo homogeneizador das frequéncias
sivelmente reflexo de eventos vicariantes passadosgénicas pode ser o fluxo génico. A distribuicdo das
a homogeneidade interpopulacional encontrada cooacticeas ao longo dos vales dos rios da bacia Paranéa-
marcadores microssatélites poderia ser explicada attdruguai formam corredores por onde pode estar ocor-
vés de altas taxas de mutagao recorrente ou manuteendo fluxo génico entre as populacdeBdesophila
¢&o de polimorfismo ancestral, com a influéncia do taantonietae

PESQUISA DE ALTERACOES CROMOSSOMICAS, DISSOMIA UNIPARENTAL E DO PADRAO DE
METILACAO NA SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN E NA HEMIHIPERPLASIA ISOLADA

Marcus Vinicius de Matos Gomes Isolada (HHI) ndo possui causa conhecida e pode re-
Orientadora: Profa. Dra. Ester Silveira Ramos presentar, na verdade, uma expressao parcial ou in-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 12/06/206@mpleta da SBW, pois com essa compartilha predis-
posicdo aos mesmos tipos de neoplasias. Este traba-
Iho objetivou a pesquisa da presenca de rearranjos
A Sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW)cromossbtmicos, dissomia uniparental paterna (DUP)
€ uma patologia congénita relacionada ao crescimea-alteracdes do padréo de metilagéo na regido contro-
to, caracterizada por sua etiologia complexa e heteradora do imprinting HLIODMR, em 12 pacientes com
génea envolvendo altera¢gdes do imprinting gendmic8BW e HHI, através de técnicas de analise citogenética
na regidao cromossomica 11p15.5. A Hemihiperplasia de biologia molecular (PCR). Para a pesquisa de
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DUP e de alteragdes na H19DMR, foram utilizadosicas podem ter sido causadas por alteracées mole-
marcadores polimdrficos no DNA como RFLPs eculares em outra regido controladora do imprinting,
microssatélites. Nenhum paciente apresentou alter@dependente da HLI9DMR. A auséncia de neoplasias
¢do cromossdmica, 0 que coincide com os dados das pacientes analisados pode estar relacionada a pre-
literatura que revelam uma baixa incidéncia deste tipgenca do padrédo normal de metilagcdo da H19DMR.
de alteragdo. A DUP foi excluida em 10 pacientes, d3 conhecimento dos mecanismos etiolégicos e a
guais apresentaram heranca bialélica de 11p15.5.udlizacdo de um protocolo laboratorial de detec¢éo das
pesquisa do padrao de metilagdo na regido H19DM&teracdes nessas patologias sdo imprescindiveis para
revelou que 8 pacientes apresentaram metilagdo n@eguimento clinico e aconselhamento genético mais
mal nesta regido, indicando que as caracteristicas cidequados.

DINAMICA EVOLUTIVA DE DNAS SATELITES EM POPULACOES E ESPECIES DE
DROSOPHILA DO CLUSTER BUZZATTI

Gustavo Campos e Silva Kihn das em cadeias separadas, provavelmente em cromos-
Orientador: Prof.Dr. Fabio de Melo Sene somos nao-homologos.
Tese de Doutorado apresentada em 12/06/03 Apesar da familia de DNA satélite pBuM pos-

suir varias caracteristicas em comum com DNAs sa-

Uma porc¢éo consideravel do genoma de euc#élites descritos em outras espécies de insetos, nenhu-
riotos € composta por sequéncias de DNA satélitma sequéncia pBuM-homdloga foi encontrada apos
(DNAsat). Trata-se de uma classe de DNA altamemma busca né&eneBank
te repetitivo que consiste de milhares de copias que se  Sequéncias da subfamilia pBuM-1 encontram-
repetem em tandem, formando extensas cadeias &g presentes em um grande nimero de copid3.em
mogéneas em regides heterocrométicas dos cromdmtzzatij D. seridoe D. antonietag mas em um re-
somos. No presente trabalho, sequéncias de DNAzido nimero de copias ebh borboremae D.
satélite foram analisadas em populacdes e espéclesepferaeSequéncias da subfamilia pBuM-2 encon-
de Drosophila do cluster buzzatii tram-se presentes em um grande numero de cépias

Através dos métodos de digestdo do DNAem D. seridg D. antonietae D. gouveaie D.
gendmico e PCR, foram isoladas vérias seqiiéncias seriema mas em um pequeno numero de copias em
uma familia de DNAsat comum as 7 espécies dD. buzzatij D. koepferaee D. borborema
cluster buzzatii D. buzzatij D. koepferae, D. Todas as sequiéncias pBuM obtidas por diges-
seridg D. antonietagD. gouveai D. seriemae D.  tdo do DNA exibiram, apds eletroforese, um padrao
borborema Como estas sequiéncias possuem similale migracdo mais lento que o esperado pelo tamanho
ridades nucleotidicas significativas com o DNAsateal das seqiiéncias. Foi especulado que esta diferen-
pBuM189 deD. buzzatii(previamente descrito), esta ¢ca entre tamanho aparente e real das sequéncias pode
familia foi denominada de pBuM. ser consequiéncia de curvatura do DNA, fenbmeno

De acordo com a estrutura primaria e o tamague ja foi observado em outros DNAs satélites pre-
nho das unidades de repeticdo, a familia pBuM podeamentedescritos.
ser dividida em duas subfamilias. A subfamilia pBuM- Todas as seqliéncias obtidas da familia pBuM
1 possui unidades de repeticdo de aproximadamergessuem elevados niveis de similaridade nucleotidica
190 pb. A subfamilia pBuM-2 possui unidades de rentra-especifica. Além disso, a presen¢a das mesmas
peticdo que contém, além da sequéncia de 190 pb psethstituicdes em varios ou em todos os clones de uma
sente na subfamilia pBuM-1, uma inser¢éo de 180 pmesma espécie sugere que evolu¢do combinada ocor-
resultando em uma unidade de repeti¢céo de aproximeu varias vezes na familia pBuM ao longo de sua evo-
damente 370 pb. N&o existem similaridades nucledd¢éo. A grande variabilidade intra e inter-especifica
tidicas significativas entre as sequéncias de 190 pb esstente no nimero de copias das subfamilias pBuM-
insercao de 180 pb. Experimentos de hibridacdo mo%-e pBuM-2 deve ter sido resultado de ciclos repetidos
traram que copias pBuM-1 e pBuM-2 estéo organizade crossing-ovedesigual entre cépias pBuM.
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Baseado em uma combinagéo de dados provdes apresentados no presente trabalho, foi proposta
nientes das sequéncias de nucleotideos, distancias gaa hipotese para a origem e evolucaccldster
néticas e padrbes de ramificagbes obtidos em dendmizzatiina Ameérica do Sul. De acordo com esta hi-
gramas, sequéncias da familia pBuM foram divididapotese, a regido sul da América do Sul foi o centro de
em varias classes. A presenca de sequéncias das nikeadiacdo dccluster buzzatii
mas classes no genoma de diferentes espécies indica A dinamica evolutiva inter-populacional de se-
gue grande parte das variantes pBuM surgiram antgéiéncias pBuM também foi investigada. Sequéncias
riormente aos eventos de especiacdo que deram @BuM189 (subfamilia pBuM-1) dB. buzzatiforam
gem a maioria das espéciesdoster buzzatiiFoi  analisadas em 14 populag@es (9 brasileiras e 5 argen-
proposto que crossing-ovedesigual foi o principal tinas) que cobrem grande parte da area de distribui-
mecanismo responsavel pela fixacdo (homogeneizgdo desta espécie na América do Sul. Os dados indi-
¢do) de diferentes variantes da familia pBuM no geeam um alto grau de conservacado das seqiéncias
noma das espécies dtuster Aparentemente, este pBuM189 entre todas as popula¢desDdebuzzatii
processo de homogeneizagéo foi mais eficaz em emnalisadas. Os resultados foram interpretados com base
pécies que atualmente possuem um grande nimeroata dados provenientes de outros marcadores. Foi pro-
sequéncias pBuM no genoma. posto que o alto grau de similaridade inter-populacional

Distancias genéticas foram calculadas separantre seqiiéncias pBuM189 foi consequiéncia da colo-
damente entre as seqiiéncias das subfamilias pBuMiikacao recente (~100.000 anos)lebuzzatiino
e pBuM-2 e dendogramas foram construidos. UmBrasil e de fluxo génico em grande parte da distribui-
arvore consenso derivada de todos os dendograngi da espécie.
obtidos divide as espécies dluster buzzatiem 3 Sequéncias pSma349 (subfamilia pBuM-2) tam-
ramificagBes principais: A primeira contdin bu- bém foram analisadas em 5 popula¢ded.deriema
zzatii a segunda contéiD. antonietaee a terceira da Cadeia do Espinhaco, entre os estados de Minas
contém as espéci€s seridq D. gouveajD. borbo-  Gerais e Bahia. Os dados mostraram que seqiéncias
remg D. seriemae D. koepferaeA topologia desta pSma349 encontram-se altamente conservadas entre
arvore foi comparada com a topologia de arvoretbdas as populacdes analisadaste resultado é
filogenéticas obtidas por outros marcadores. congruente com dados de inversdes cromossémicas

Foi elaborada uma hipétese de evolucdo da fajue sugerem qub. seriemaseja uma linhagem
milia de DNAsat pBuM, que considera que a espécievolutiva praticamente monomorfica.
ancestral deluster buzzatipossuia em seu genoma Finalmente, foi isolado e caracterizado um DNAsat
apenas monomeros pBuM de 190 pb. De acordo coabundante no genoma Be koepferagdenominado
esta hipétese, a subfamilia pBuM-2 surgiu apds a sde pKoel50. Trata-se de um DNAsat com unidades
paracéo das linhagens que deram orig@mbuzzatii  de repeticdo de aproximadamente 150 bp. Uma busca
(linhagem 1) e as demais espéciesclister(linha-  por sequéncias homélogas ao DNAsat pKoel50 nao
gem II). Foi proposto que o surgimento da subfamilieevelou nenhuma similaridade nucleotidica significati-
pBuM-2 foi possivel devido a uma distribuicdo multi-va com seqiiéncias de DNA presentes no banco de
cromossOmica de cépias pBuM-1 no genoma da ldadosGeneBankTambém nao foi possivel alinhar as
nhagem Il. A presenca de cOpias pBuM-2 no genonseqiiéncias dos clones pKoel50 com as copias da fami-
de D. buzzatiifoi considerada como resultado delia pBuM descritas no presente trabalho. Portanto, os
introgresséo, possivelmente envolvendo populacdemdos indicam que o DNAsat pKoe150 surgiu por evolu-
ancestrais d®. koepferae ¢ao saltatoria e ndo por uma divergéncia gradual de se-

Com base em informagdes disponiveis e nos dgiiéncias da familia pBuM no genomaliéoepferae

ESTUDOS MOLECULARES EM TUMORES CEREBRAIS HUMANOS

Nilson Praia Anselmo As causas das neoplasias sdo muito amplas e
Orientador: Profa.Dra. Cacilda Casartelli diversas e incluem a exposicdo a fatores externos ou
Tese de Doutorado apresentada em 13/06/2003  ambientais, como também sucessivos eventos genéti-
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cos e/ou epigenéticos. Sabe-se que trés tipos dBA>G). Observamos um estado de metilacdo aber-
genes estdo associados com a formacéo de tumonesjte em pelo menos um dos sete genes estudados
0S oncogenes, 0s genes reparadores de DNA e @w uma taxa de 83,6% (46 of 55) dos casos. As fre-
genes supressores de tumor. Dentre 0s supressogééncias de metilacdo aberrante foram: 40% para
de tumor, ogeneTP53 é um dos mais estudados,pl4'?F, 38,2% paraMGMT, 30,9% pargp16N«4?,
possuindaima organizacao gendmica altamente cont4,6% para P73e paralIMP-3, 12,7% para DAPK
servada, ele codifica uma fosfoproteina nuclear, cugl1,8%paraRB1.Estes dados sugerem que a hiper-
inativacao ou perda é um evento comum na iniciacauetilacdo observada nos genegs#RFMGMT e

e progressado de diversos tipos de neoplasias hunp8N42é um evento muito importante na formacao
nas. Foram identificados outros membros da familiau progressao de tumores cerebrais, uma vez que a
da proteina p53; um dos membros é a p73, que naoirativacdo destes genes interfere diretamente com o
contem um alto grau de semelhanca com a p53 emom funcionamento de ciclo celular. A taxa de metila-
sua sequéncia primaria, mas também parece desegdo dos demais genes estudados se encontra dentro
penhar funcdes semelhantes e ja foi identificado @a média descrita na literatura, com excecaRBih
demonstrado seu potencial como um supressor de tt4ja baixa taxa de metilagdo encontrada em nossos
mor. A epigenética adquiriu um papel importante nasimores discorda de muitos dos dados da literatura,
pesquisas, tanto bioldgicas quanto no estudo de tumgigerindo que talvez a metilagao da regiao promotora
res, pois sabe-se que ela afeta a biologia do cancern&o seja o principal evento na inativagdo deste gene.
metilacdo aberrante das ilhas CpG localizadas nas r&-aparente falta de alteracdes @53 e TP73 ob-

gibGes promotoras representa um dos mais importaservada nas nossas amostras ndo significa que estes
tes mecanismos epigenéticos para a inativacdo denes ndo estejam inativos ou envolvidos na tumori-
genes relacionados ao cancer em células tumoragenese, pois nossos resultados estao de acordo com a
Os objetivos deste trabalho foram: fazer uma triagegrande variabilidade das taxas de mutacdo encontra-
de alteragbes conformacionais na regido et © das em tumores do Sistema Nervoso Humano (SNH)
spots”do genelP53,bem comaem 10 dos 14 éxons relatadas na literatura para estes genes. Ou seja, a
doTP73e fazer 0 sequenciamento dos casos que ap@parente falta de alteracBes aqui observada pode sig-
sentaram alterac6es pela analise do PCR-SSCP eriiificar que outros mecanismos, como, por exemplo,
vestigar o estado de metilacdo das regifes promoteventos epigenéticos ou mesmo mutacdes fora das
ras de sete genes pelo método da PCR—-metilacao esgides aqui estudadas, podem estar agindo na
pecifica (MSP) em 55 tumores cerebrais, consistindimativacdo destes genes, uma vez que se sabe que a
de 26 tumores neuroepiteliais (8 astrocitomas, libativacdo destes genes, principalment&iés3,ge-
glioblastomas, 1 neuroblastoma, 2 ependimomas erélmente esta associada com o processo de formacéo
oligodendrogliomas), 6 tumores de nervo periféric@ proliferacdo tumoral em varios tipos de cancer. Nos-
(schwannomas), 13 tumores das meninges (meningiges resultados também concordam com a literatura,
mas), e outros 10 tumores cerebrais metastaticagple sugere a hipermetilacdo das regides promotoras é
coletados em dois hospitais da cidade de Ribeirdo Prém evento muito comum em tumores cerebrais. Vale
to. Pela técnica da PCR, os éxons 4-10Eb63e 0os ressaltar que os processos de inativagdo génica atra-
éxons 3-11 e 13 dbP73foram amplificados e poste- vés da metilagcdo ndo ocorrem Unica e exclusivamen-
riormente analisados através da SS8IRdle Strand te em um Unico gene, mas podem ocorrer simultanea-
Conformational Polymorphismutilizando-se corri- mente em um namero grande de genes localizados
da eletroforética em gel ndo desnaturante dmuitas vezes em cromossomos diferentes, assim po-
poliacrilamida com ou sem 10% de glicerol. As Unicagdemos concluir que a freqiiéncia de metilacdo varia
alteracdes encontradas ocorreram no mesmo tumde acordo com o gene e/ou com o tipo de tumor estu-
um astrocitoma anaplasico de alto grau (9401/3). Adado. Este tipo de estudo se mostrou muito importan-
alteracdes foram uma delecéo da trinca AAG na pae, pois as analises de metilacdo de diferentes genes e
sicdo 595-597 dEP53(éxon 6), resultando na delecdoa determinacdo da frequéncia com que este evento
do aminoacido Glu 199 na proteina e um polimorfismocorre pode nos dar a oportunidade de uma melhor
gendmico enTP73 identificado como uma alteracdo compreensédo do processo de inativacdo génica nos
A para G, na posi¢cdo E8/+15 do intron 8 (IVS8tumores cerebrais.
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IMUNOLOGIA BASICA E APLICADA

AVALIAGCAO DA EXPRESSAO DE UM LIGANTE DE INTERFERON-GAMAEM TOXOPLASMA GONDI|

Leandro Licursi de Oliveira sincronizador, obtendo desta maneira populagdes sin-
Orientador: Prof. Dr. José Roberto Mineo cronizadas. Demonstramos que o0s parasitas apresen-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 16/04/20@8n nitidas mudancas nos perfis de distribuicdo quan-
to a fase do ciclo celular. Apds esses experimentos
Toxoplasma gondié um protozodrio intrace- constatamos uma diferenca entre taquizoitas oriundos
lular obrigat6rio, causador da toxoplasmose em difede animais infectados e de cultura de células. Ensaios
rentes espécies animais, inclusive o homem. Os cagts marcacdo com IFM-e anticorpo anti-IFN¢fo-
de doenca sdo raros, porém importantes em gestantas realizados, sendo possivel constatar a presenca
e individuos imunodeprimidos, pois, nesses casos o e um ligante de IFN-ha superficie de taquizoitas de
rasita torna-se altamente virulento, podendo causarTa gondii porém quando esses sdo recuperados de
morte ou danos irreparaveis. ascite de animais infectados, se apresentam recobertos
Um dos pontos criticos da toxoplasmose refepela citocina IFNy enddgena. A caracterizacdo do
re-se a inducdo de resposta imune pelo hospedeiroli@ante procedeu-se por analise eletroforética e
IFN-y é considerado o elemento central da respostestern blottingresultando na obtencdo de duas
imune adl. gondii e cabe a ele controlar a replicacadandas em condi¢bes desnaturantes e uma Unica ban-
de taquizoitas no curso da toxoplasmose. Oypdl- da em condi¢des redutoras, bandas essas que estdo
ticipa de varios eventos da resposta imune de mamifgtualmente sendo seqiienciadas.
ros contra . gondii porém sua participacao é indi- A identificacdo de um ligante na superficie do
reta, existindo poucos relatos de uma acao direta garasita abre novas perspectivas para entender os
IFN-y sobre o parasita. mecanismos pelos quais o Ifpode interagir de for-
Neste trabalho, avaliamos a expressdo de uma direta conT. gondii Dessa maneira, N0Ssos re-
ligante de IFNy emT. gondii.Para tanto sincroniza- sultados nos encorajam a investir novos esfor¢os no
mos taquizoitas com a intencdo de investigar a esentido de se investigar a funcéo do ligante e a acéo
presséao diferencial de antigenos durante as fases diceta do IFNy, enfoque este que tem sido pouco ex-
ciclo celular. Utilizamos a hidroxiuréia como agenteplorado até o momento.

SENESCENCIA DE ERITROCITOS NA ANEMIA FALCIFORME E NO LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO
Patricia de Fatima Floréncio Henschel (LES). Neste estudo, avaliamos a senescéncia espon-
Orientador: Prof. Dr. Eduardo A. Donadi tanea (estocagem por 35 dias) ou induzida (tratamen-

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 16/04/20@3com calcio ou calor) de eritrocitos de 20 pacientes
com AF (10 tratados com hidroxiuréia- HU e 10 ndo

A fagocitose de eritrocitos pode ser mediadaratados) e de 20 pacientes com LES (10 com anticor-
por mecanismos imunes (IgG e complemento) e ngms anti-ertitrocitarios- AH e 10 sem anticorpos) e ain-
imunes, como aqueles relacionados com a perda da, 20 individuos normais como controle. A senescéncia
assimetria fosfolipidica, com exposicéo de fosfatidilde hemacias foi avaliada pela expressao das molécu-
serina (FS), perda de receptores de superficie (CD7lap CD55, CD59, CD71 e FS, pelo método de citometria
e de proteinas regulatorias do complemento (CD55de fluxo. As comparagdes intragrupos (efeito do tra-
CD59) por vesiculacdo da membrana plasmatica. Etamento de senescéncia) pelo teste de Friedman; as
algumas patologias o tempo de sobrevida dos eritrécitogtergrupos (efeito da doenca) foram realizadas usan-
da circulagéo esta reduzido em consequéncia de fatio o teste de Kruskal-Wallis, e as comparagfes antes
res intrinsecos como na Anemia Falciforme (AF) o apds estocagem (efeito da estocagem) pelo teste de
extrinsecos, como no Lupus Eritematoso Sistémicwilcoxon.
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Comparados com os controles, 0s eritrcitos dema maior resisténcia ao envelhecimento.
pacientes com AF apresentaram diminuicdo de CD55 A expressdo de CD55, CD59 e CD71 em
e de FS, aumento de CD71 e o CD59 permanecedttrocitos de pacientes com LES, apresentando ou ndo
inalterado. O tratamento com célcio foi mais eficaz danticorpos anti-hemacias, foi semelhante aquelas ob-
que o pelo calor no envelhecimento das hemacias, nesrvadas nos controles. A expressao de FS estava au-
diferentes grupos estudados. Os eritrécitos de paciementada nos pacientes com LES com ou sem anticor-
tes AF, tratados com HU, exibiram uma menor expos anti-hemacias, particularmente pelo tratamento com
presséo de FS, indicando que a droga posa confeglcio.

CININAS E CITOCINAS NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Renata Dellalibera-Joviliano clinica, apresentaram aumentos dos niveis plasmati-
Orientador: Prof Dr. Eduardo Antonio Donadi cos dos cinininogénios, aumento das atividades das
Tese de Doutorado apresentada em 29/04/2003 calicreinas, da cininase Il e das citocinas IL-6, IL-10 e
TNF-a (p< 0,001 para cada comparagdo). Os niveis
Objetivo: Avaliar os diversos componentes dode IL-13 também foram aumentados no plasma (p<
sistema das cininas (cininogénios, calicreinas e cinina®ed01) dos pacientes, enquanto que os niveis de IL-8
I) e as citocinas IL-f, IL-6, IL-8, IL-10 e TNFa no  n&o foram significantemente diferentes em relagéo ao
plasma, urina e liquido cefalorraquideano (LCR) dgrupo controle. IL-p e IL-8 ndo foram detectados no
pacientes apresentando lUpus eritermatoso sistémic€R dos pacientes com LESNP. As atividades da
(LES). calicreina tecidual e cininase Il estavam aumentadas
Métodos Um total de 62 pacientes com LESsomente na urina dos pacientes apresentando nefrite
apresentando lupus cutaneo (n=15), nefrite lupidapica. Nos pacientes com nefrite, os niveis de todos
(n=18) antes e apods o tratamento com imunosupressos,componentes do sistema das cininas e das citocinas
lupus neuropsiquiatrico (LESNP, n=29) e ainda, 42 inavaliado estavam diminuidos apds o tratamento com
dividuos normais pareados em termos de sexo e idaideunosupressor quando comparados aos valores pré-
aos pacientes foram selecionados neste estudo. #&tamento, no entanto, mantiveram-se ainda aumen-
fracGes de baixo peso (CBPM) e alto peso (CAPMiados em relacdo ao grupo controle.
molecular do cininogénio e as citocinas foram deter- Conclusaa O aumento dos niveis de cininogé-
minadas por ELISA. As atividades da calicreinanios e de citocinas, associados aos aumentos da ativi-
tecidual, calicreina plasmaética e cininase |l foram avatade das calicreinas e cininase Il foram achados com-
liadas utilizando substratos especificos. As analisgmrtilhados nas diversas formas de apresentacdo do
estatisticas foram realizadas utilizando os testes n&&S, indicando que as cininas estejam aumentadas na
paramétricos de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis efase aguda da doenca, facilitando o aumento da per-
Wilcoxon. meabilidade de diversos tecidos, contribuindo para a
Resultados:Comparados aos controles, os padeposicdo de imunocomplexos e auto-anticorpos, e ain-
cientes lupicos, independentemente da manifestacéa, possivelmente induzindo a producao de citocinas.

NEUROLOGIA

AVALIAGCAO DAS ALTERACOES DE NEUROIMAGEM E HISTOLOGICAS NA EPILEPSIA DO

LOBO TEMPORAL MESIAL
Luciana Torres Ribeiro A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) é
Orientador: Prof. Dr. Jodo Pereira Leite a forma mais comum de epilepsia focal intratavel em

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 11/04/2083ultos, sendo a esclerose hipocampal (EH) o seu
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substrato histolégico mais frequente. A EH é definidaipocampal. Foram utilizados como grupo controle te-
pela perda neuronal e proliferacao de células gliais, @édo hipocampal obtido a partir de necrépsias e RM
intensidade variavel nos diversos subcampos hipocambtidas de voluntarios saudaveis.
pais. Observa-se ainda o brotamento de colaterais A atrofia hipocampal correlacionou-se com a
axonais anbmalas das células granulares, as fibnaglucdo da densidade neuronal no subcampo do es-
musgosas, na camada molecular interna (MI) do hirato piramidal de CAl. A densidade neuronal hilar
pocampo, processo que possivelmente representa @steve correlacionada com o hipersinal hipocampal nas
fendbmeno de sinaptogénese reacional. sequéncias ponderadas em T2. Adicionalmente, ndo
A ressonancia magnética (RM) permite que séi encontrada correlacéo entre gliose e proliferacédo
obtenham informacdes detalhadas sobre alteracdesdé fibras musgosas na Ml e o sinal hipocampal.
pocampais na EH, caracterizadas por reducdo  Pode-se concluir que a reducao volumétrica do
volumétrica associada ao aumento do sinal hipocarhipocampo esté correlacionada com a perda neuronal,
pal nas sequéncias ponderadas em T2. As alterac@eabretudo no subcampo de CA1, setor frequentemen-
de volume hipocampal estariam provavelmente asste mais lesado na EH e que provavelmente contribui
ciadas a perda neuronal. Enquanto que o hipersinam o maior volume na formacao do corno de Ammon.
hipocampal em T2 seria causado pelo aumento dxpapel da reducéo da densidade neuronal hilar sobre
guantidade de agua tecidual, sendo que este aumeataumento do sinal hipocampal em T2 n&o é bem de-
poderia estar, de alguma forma, relacionado a gliosénido. Possivelmente a reducao da densidade neuronal
Este trabalho objetivou o estudo das basesstd associada a um aumento dos espacos intercelu-
histologicas das alterac8es volumétricas e de sinal nases que preenchidos por proteinas ricamente
sequéncias ponderadas em T2 (FLAIR) do hipocanhidratadas conduziriam a um aumento do contetdo de
po associadas a epilepsia do lobo temporal mesial segua tecidual. Além disso, os nossos achados suge-
cundéaria a esclerose hipocampal. rem a existéncia de uma correlacdo indireta entre
Trinta e um pacientes, com ELTM secundarialiose e sinal hipocampal, uma vez que a regiao hilar,
a EH, foram submetidos a quantificacdo da densidaderrelacionada com o sinal hipocampal no presente
neuronal nos diversos setores hipocampais objetivanttabalho, foi um dos setores hipocampais com perda
a determinacao de quais setores apresentavam maieuronal mais acentuada e também um dos maiores
contribuicdo na reducao volumétrica hipocampal. Déndices de marcacgao pelo GFAP (proteina astrocitaria).
modo semelhante, foi analisada contribuicdo da densi-  Finalmente, as evidéncias acima reforcam a no-
dade neuronal sobre o sinal hipocampal em sequéncig® de que alteracdes de neuroimagem observadas
ponderadas em T2. Foi também estudado o papel da EH estejam correlacionadas com substratos histo-
reorganizacéo axonal e da densidade de marcacao pélgicos especificos.
GFAP nos varios setores hipocampais sobre o sinal

RESULTADO CIRURGICO NAS EPILEPSIAS FARMACO-RESISTENTES ASSOCIADAS AS
MALFORMAGCOES FOCAIS DO DESENVOLVIMENTO CORTICAL

Veriano Alexandre Jr dos resultados. Portanto, mais estudos que contribu-
Orientador: Prof. Dr. Américo Ceiki Sakamoto am para a troca de informagdes devem ser realizados.
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 14/04/2003 Neste estudo, nds descrevemos uma série com
pelo menos dois anos de seguimento pos-operatério
Com o advento da ressonancia nuclear magnée pacientes tratados cirurgicamente para epilepsia far-
tica de encéfalo (RNM), cada vez mais as malformanaco-resistente (FR) associada a MDC. Para tentar
¢Bes do desenvolvimento cortical (MDC) estdo sendaomogeneizar nossa amostra, nds incluimos na analise
diagnosticadam vivo e associadas com epilepsias faros casos de MDC nas quais os achados histopatoldgi-
maco-esistentes (FR). Consequentemente, um maigps do tecido cerebral ressecado mostraram lesdes
ndmero de pacientes tém sido encaminhados para a adlisplasticas predominando no cértex cerebral. Exclui-
liac&o pré-cirargica. Séries cirurgicas tém sido descritas)jos 0s casos em que as MDC predominaram na
porém, as amostras sdo pequenas e ndo homogérmasstancia branca subcortical ou com alteragées difusas
(quanto ao tipo de MDC), dificultando a interpretag@wistas pela RNM.
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NGs analisamos os resultados cirtrgicos corregrafias cronica e aguda, o tipo de resseccao cirurgica
lacionando-os com os dados da avalia¢do pré-cirarge-os achados histopatolégicos néo se correlacionaram
ca, abordagem cirrgica e achados histopatolégicasignificativamente com o bom prognéstico pos-opera-
Obtivemos 65,5% dos pacientes livres de crises. ®rio. A Unica andlise que mostrou apenas uma ten-
idade dos pacientes no momento da cirurgia, a locatiéncia p=0,08) para o controle das crises no periodo
zacao e a extensao da MDC, o eletrencefalogranp@s-operatério foi a retirada completa da leséo visivel
(EEG) interictal e ictal de superficie, as eletrocorticopela RNM.

CEFALEIA CRONICA DIARIA COM USO EXCESSIVO DE DIPIRONA: CONSEQUENCIAS DA

INTERRUPCAO DO USO
Jackeline Soraya Soares Barbosa de cefaléia cronica diéria.
Orientador: Prof. Dr. José Geraldo Speciali Foram analisados pacientes de ambulatérios

Dissertacao Mestrado apresentada em 16/04/2003especializados em duas cidades do interior de S&o Pau-
lo que tratavam suas crises exclusivamente com altas
doses deste medicamento, verificando-se os efeitos da

A Sociedade Internacional de Cefaleia classifiretirada da droga sobre a amostra estudada em ate
cou, em 1988, a cefaléia associada ao uso cronico sieis meses. Sintomas de abstinéncia leves foram
analgésicos. A dipirona é medicamento de venda liegistrados por 27,1% dos pacientes nas duas sema-
vre, baixo custo e comprovada eficicia (FERREIRARpas iniciais. No mesmo periodo, observou-se a ocor-

2001, BIGAL, 2001 e BIGAL et al, 2001), disponivelréncia de Cefaléia de rebote em 25,7% da amostra.

nos servicos publicos brasileiros e frequentemente uttoncluiu-se que, no 2° e 3° meses apos a retirada de

lizado para o controle das crises de Cefaléia, tendlpirona, 92,7% dos pacientes evoluiram para melhora
sido apontado como o analgésico mais prescrito nespressiva da cefaléia. Entretanto parte da popula-
servicos de emergéncia como tratamento da crigéio estudada, apds um periodo de remissdo, retomou

(FRAGOSO, 1998). Entretanto, ndo h& estudos sobeepadrao diario de dor mesmo na auséncia do uso de

o papel deste farmaco nas cefaléias diarias primariatipirona, o que nos leva a questionar se, de fato, a alta

O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta a retirfreqliéncia de crises estaria na dependéncia do uso

da de dipirona usada excessivamente por portadorescessivo de analgésico.

CONTRIBUICAO DAS MEDIDAS VOLUMETRICAS DAS ESTRUTURAS TEMPORAIS MESIAIS
E NEOCORTICAIS AO TRATAMENTO CIRURGICO DAS EPILEPSIAS DO LOBO TEMPORAL

David Araujo Centro de Cirurgia de Epilepsia do Hospital de Clini-
Orientador: Prof. Dr. Américo Ceiki Sakamoto cas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Tese de Doutorado apresentada em 24/04/2003- Universidade de Sao Paulo. As estruturas medidas
foram o polo temporal, 0 segmento posterior do lobo

A epilepsia do lobo temporal é a forma maigemporal, a amigdala, o hipocampo e o giro parahipo-
comum de epilepsia focal sintomatica e a esclerosampal.
mesial temporal a sua causa mais freqliente. Estas medidas foram comparadas as varia-

A volumetria por ressonancia magnética podeeis clinicas e neurofisiolégicas dos pacientes, bus-
ser Util na investigacao da epileptogénese na epilepsiando fatores de bom progndstico para o tratamento
temporal, bem como na lateralizacdo das altera¢desurgico, bem como de varidveis clinicas que permi-
hipocampais em pacientes candidatos a, cirurgia, cortiesem a correlacdo entre comprometimento estrutu-
ja relatado em diversas séries. ral e funcional.

Realizamos a volumetria das estruturas do lobo Nossos resultados mostraram uma importancia
temporal em 69 pacientes com suspeita clinica de egientral do hipocampo na epileptogénses temporal, em-
lepsia mesial temporal, avaliados consecutivamente hora ndo esteja elucidado se este papel € primario e
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independente ou secundario a alteragdes conjuntas coomprometida e houve uma correla¢do entre sua per-
as outras estruturas. Todos 0s nossos casos aprestnvolumétrica e o tempo de epilepsia, sugerindo um
taram comprometimento hipocampal absoluto, relatdano progressivo.
Vo ou de assimetria. Houve diferenca significante entre o volume das
A variavel que se correlacionou ao prognostic@struturas mesiais contralaterais a cirurgia, quando
pos-cirargico foi o indice de assimetria hipocampalgomparadas as dos controles. Este dado sugere com-
maior nos pacientes com boa evolugéo apos ressecgdiometimento mais difuso e bilateral, mesmo em paci-
temporal. entes com epilepsia unilateral ao EEG e aos dados
O polo temporal foi a estrutura neocortical maiglinicos.

EFEITOS DA PRIMEIRA NOITE EM LABORATORIO DE SONO SOBRE OS DESPERTARES E
MICRODESPERTARES E SOBRE A MACRO E AMICROESTRUTURA DO SONO EM VOLUN-
TARIOS NORMAIS

José Roberto Santiago Barreto mento do Tempo Total de Vigilia nos exames de PN
Orientador: Prof. Dr. Américo Ceiki Sakamoto (p=0,02), 0 aumento no Numero de Despertares e no
Tese de Doutorado apresentada em 28/04/2003 Numero de Despertares por Hora de Sono nos exa-
mes de PN (p<0,001 em ambos), a diminui¢cdo na quan-
A microestrutura vem se revelando um aspectbdade de sono MOR nos exames de PN (p<0,001) e 0
importante da analise da polissonografia. A motivagdaumento da Laténcia ao Sono MOR nos exames de
maior para o desenvolvimento desta pesquisa € avaiN (p<0,001). Na microestrutura do sono foram en-
ar as alteragdes na macro e na microestrutura do sacantrados o aumento da duragdo do Padréo Alternante
causadas pelo efeito de primeira noite em laboratéri@iclico em minutos e em percentagem do TTS nos
Ainda néo existem estudos na literatura avaliando exames de PN (p=0,01 e p=0,02, respectivamente).
microestrutura do sono neste tipo de situagao. A inNos sub-tipos de microdespertares foram encontra-
portancia deste trabalho é conhecer as alteragées qlgs a diminuigdo do tipo A1 e o aumentos dos tipos A2
a primeira noite em laboratério causam sobre a maceoA3 nos exames de PN (p=0,04, p<0,001 e p<0,001,
e a microestrutura do sono. Isto pode ajudar a comespectivamente). Concluindo, os exames de PN apre-
preender melhor os exames de polissonografia e a §entam maior instabilidade do sono (aumento do PAC),
siologia do sono. Foram recrutados 20 voluntarios quem reducdo dos microdespertares relacionados com
se submeteram a duas polissonografias em um laboeamanutencéo do sono (Al) e aumento dos microdes-
torio de sono com intervalo minimo de cinco dias entrpertares relacionados com os despertares (A2 e A3).
os exames. Os resultados encontrados na macro&ais achados demonstram a importancia da analise dos
trutura do sono foram a redugéo da eficiéncia do somoicrodespertares, reforgando sua importancia na fisi-
nos exames de primeira noite (PN) (p=0,01), o awlogia do sono e na andlise da polissonografia.

ANALISE DAS CARACTERISTICAS CLINICAS E PERFUSIONAIS CEREBRAIS DOS TRANS-
TORNOS PSICOTICOS ASSOCIADOS A EPILEPSIA DE LOBO TEMPORAL

Ricardo Guarnieri Introducéo: A incidéncia de psicoses do tipo
Orientador: Américo Ceiki Sakamoto esquizofrénica em individuos portadores de epilepsia
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 29/04/2008 lobo temporal (ELT) pode ser até 10 vezes superior
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a incidéncia de esquizofrenia primaria em individuogo a linha 6rbito-meatal e um corte orientado ao longo
nao epilépticosObjetivo: Estudar as caracteristicasdo eixo do lobo temporal. As medidas incluiram: p6lo
clinicas e os padrdes interictais de perfusdo sangudfontal, pré-frontal, cingulos anterior e posterior,
nea cerebral (PSC) com o uso de SPECT em indivifAnglios da base, tAlamo, lobo temporal, parietal supe-
duos portadores de ELT com psicoses (PNE), commior, polo occipital e cerebeldresultados: Quanto
parando-os ao grupo dos individuos com ELT seraos aspectos clinicos, foram observadas tendéncias a
transtornos psicoticoddetodologia: Foram seleci- um pior desempenho médio do QI Geral (p=0,090),
onados dois grupos: (1) grupo de 21 individuos condade mais precoce do IPin{tial precipitating

ELT e PNE; (2) grupo de 23 individuos com ELT seninjury) (p= 0,10) e aumento do nimero de descargas
PNE (grupo controle). Os grupos foram pareados saerictais bilaterais (p= 0,094) no grupo PNE. Tais
gundo as variaveis: sexo, idade, escolaridade, dontendéncias podem estar associadas com fatores de
nancia manual e lateralidade das crises. Todos os nisco para PNE. A semi-quantificacdo das imagens
dividuos foram submetidos a video-monitoriza¢éo e ae SPECT mostrou aumento da PSC no cingulo pos-
avaliagdes psiquiatrica, neuropsicoldgica e social. Feerior direito no grupo PNE (p=0,034, testeDis-

ram excluidos portadores de outros transtornos ps¢éussdo O aumento da PSC no cingulo posterior di-
quiatricos, retardo mental, historia de abuso ou depereito nos individuos com PNE poderia revelar envolvi-
déncia de alcool ou drogas ilicitas e presenca de Imento do sistema limbico, corroborando com obser-
sOes estruturais grosseiras (tumores, mal-formacegacoes mais recentes de anormalidades do giro do
Os exames de SPECT foram submetidos a um estudimgulo na esquizofrenia. O trabalho refor¢a a hipéte-
de semi-quantificacdo. As regides estudadas forase de que o giro do cingulo estaria intimamente relaci-
desenhadas a partir de dois cortes transaxiais seguimado aos transtornos psicoticos.

ASPECTOS NEUROLOGICOS, ELETROGRAFICOS E RESSONANCIA MAGNETICA NA
FORMA CRONICA DA DOENGA DE CHAGAS

Paula Carvalho Viana tidos a ressonancia magnética do encéfalo e da medu-
Orientador: Prof. Dr. Amilton Antunes Barreira la espinhal. A forma clinica predominante foi a cardia-
Tese de Doutorado apresentada em 30/06/2003 ca (70% dos casos), todavia ndo se observou nenhu-
ma relagdo entre as formas clinicas da DC e as anor-
malidades eletrencefalogréficas. Os pacientes apre-
O objetivo deste estudo foi avaliar se h& envolsentaram discreto comprometimento do sistema ner-
vimento do sistema nervoso central na forma crénicazoso central e periférico, evidenciado pelas sindromes
da doenca de Chagas (CD), representado por dist@értico-subcortical e de neuropatias periféricas. O
bios organicos ou funcionais, ndo resultantes do cormchado mais relevante ao EEG quantitativo foi o
prometimento da fase aguda. Foram investigados 27aior potencial relativo teta na derivagcdo témporo-
pacientes e 16 controles epidemioldgicos. Todos faccipital direita e a menor freqiiéncia teta dominante
ram submetidos a exame neuroldgico, mini-exame dta derivagao témporo-occipital esquerda, sugerindo dis-
estado mental e ao EEG digital, obtido a partir de 2€reta disfuncdo cortical em chagasicos. A gliose da
eletrodos de chumbo, colocados no couro cabeludo dabstancia branca e o infarto cortical corresponderam
acordo com o Sistema Internacional 10-20. Quatro ele-alteracdes eletrencefalograficas em alguns pacien-
trodos adicionais foram colocados para o registro des. A ressonancia magnética de medula mostrou prin-
movimentos oculares, atividade muscular e EEG. &ipalmente alteracbes degenerativas, que néo diferi-
andlise de frequéncia foi feita em épocas de 60 seguiam das encontradas em controles. Futuros estudos
dos de duragéo de EEG livre de artefatos, nas condiem maior nimero de pacientes e controles e proto-
¢Oes de olhos fechados (OF) e olhos abertos (AQ)plos mais amplos de avaliagao neuropsicolégica e ele-
obtendo-se assim 0s mapas quantitativos e topogréfieneuromiogréafica poderéo, possivelmente, detectar
cos. Vinte-trés pacientes e 16 controles foram submanormalidades ndo encontradas no presente estudo.
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ORTOPEDIA TRAUMATOLOGIA E REABILITAGAO

AVALIACAO MORFOLOGICA E BIOMETRICA DA EPIFISE E DO NUCLEO DE OSSIFICACAO
SECUNDARIO PROXIMAL DO UMERO EM CRIANCAS MASCULINAS EUTROFICAS ATE O
QUARTO MES DE VIDA PELA ULTRA-SONOGRAFIA. ESTUDO DE 99 CASOS.

Marcelo Novelino Simao heterogénea.
Orientador: Prof. Dr. José Batista Volpon O surgimento do nucleo de ossificacdo secun-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 14/02/200&rio da epifise proximal do imero foi correlacionado
com as variaveis idade, peso, altura da epifise, diame-
Foi realizado estudo ultra-sonogréafico do om+ro antero-posterior ou latero-lateral e volume da epifise.
bro direito de 99 criancas do bercario e dos ambulat® nucleo de ossificacdo secundario apresentou aspecto
rios de pediatria do Hospital das Clinicas da Faculda&ntre linear, globular e curvilineo com sombra acustica
de de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade dusterior. Na andlise estatistica foi feita avaliac&o uni
Séo Paulo, com idades entre 31 semanas de gestaeduulti-variada da influéncia de cada uma das varia-
e 4 meses de vida, utilizando transdutores lineares deis na ossificagcao da epifise.
7,5 a 10,0 mHz. Foram obtidas imagens nos planos  De maneira geral, houve diferenca significativa
coronal, sagital e transverso, com o braco estaticoestre os grupos sem e com ossifica¢éo, em relagéo a
em movimento, com manobra dindmica de abduc&odas as variaveis estudadas, com sua presenga sendo
do ombro, com a finalidade de avaliacdo do aspectoais freqiiente na medida em que cada uma das vari-
normal das partes moles e da epifise proximal. aveis também aumentava. A avaliacdo multi-variada
O aspecto dos tecidos moles, inclusive da musom técnica de analise de regressao logistica mostrou
culatura, evidenciou caracteristicas semelhantes as éiye a variavel diametro antero-posterior ou latero-la-
servadas em individuos adultos. A epifise proximal dteral € a que exerceu um efeito predominante sobre a
Umero foi sempre facilmente identificada, aparecendessificacao, isto €, entre todas as variaveis, ela foi iso-
como uma estrutura ovalada, seccionada na face éagamente, a que melhor indicou a presenca ou néo de
contato com a metéafise, com ecotextura hipoecéicaQ@SlflcaQéo-

PATOLOGIA

ANALISE DA NECROSE EM TECIDOS NORMAIS FOTOSSENSIBILIZADOS POS TERAPIA
FOTODINAMICA —ESTUDO IN VIVO.

Juliana Ferreira hepatico.O presente trabalho avaliou a correlagéo en-
Orientador: Prof. Dr. Sérgio Zucoloto tre penetracdo luminosa e necrose, assim como a ex-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 26/06/20@hsdo da mesma em funcédo da concentracédo do
fotossensibilizador utilizado (PhotogEine de trés di-
ferentes doses de energia. A transi¢cdo do epitélio
O conceito de PDT ¢ a fotoindugao da citotoxinecrosado e do epitélio sadio, foi realizada apos a irra-
cidade das células proliferativas envolvendo um ageniagdo de figados normais de ratos previamente
te fotossensibilizador, uma fonte de luz e oxigénio. Apdetossensibilizados. O acimulo do Photogem, adminis-
sar de ser uma terapia eficiente no tratamento de véado via endovenosa, no figado, foi investigado atra-
rias neoplasias, a PDT apresenta algumas limitacoeés da espectroscopia de fluorescéncia. As fontes de
dentre as quais a nao seletividade em células do tecida utilizadas para irradiacado foram um laser de diodo
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de 630nm e um dispositivo a base de LEDs (diodawinado. A profundidade de necrose obtida com o uso
emissores de luz). Observamos que o tecido hepétido LED apresentou uma pequena variacdo, devido a
normal, fotossensibilizado, apresenta suas caracterigtha espectral do mesmo ser mais larga, quando com-
ticas Opticas alteradas, evidenciadas nos estudos pErado ao laser. Histologicamente o tecido hepatico e
penetracao da luz e alteracdo térmica durante a irradradiado apresentou necrose coagulativa, infiltrado in-
acao, refletindo na profundidade da necrose. Verificdlamatorio neutrofilico e necrose da veia centrolobular
mos que a presenca do FS no tecido alvo diminuiem todos os grupos experimentais; também observa-
penetracao da luz, levando a um aumento da temperaes uma nitida delimitacéo entre o tecido epitelial nor-
tura, devido a grande quantidade de energia absorvidal e o tecido epitelial fotossensibilizado. Estes resul-
pelo FS, a qual é dissipada na forma de calor. Notéados serdo importantes para o desenvolvimento de
mos uma abrupta delineacdo da necrose correspa@stratégias para um possivel protocolo para aplicacéo
dendo a queda de intensidade luminosa no tecido ilda PDT em tumores malignos hepéticos.

PEDIATRIA

EXPRESSAO DO GENE CODIFICADOR DA SUBUNIDADE REGULADORA ALFA DA PRO-
TEINA QUINASE A TIPO | NA DOENCA PIGMENTAR PRIMARIA DA ADRENAL; E SEU
SEQUENCIAMENTO E EXPRESSAO EM TUMORES DE TIREOIDE

Fabiano Sandrini res sporadicos de tiredide (14 carcinomas indiferen-
Orientador: Prof. Dr. Ayrton Custédio Moreira ciados(UC), 16 carcinomas papiliferos (PC), 6 adeno-
Tese de Doutorado Apresentada em 25 /02/2003 masfoliculares (FA), e 2 carcinomas foliculares (FC)

A expressédo dos genes que codificam as 4 subunida-

des reguladorasPRKAR1A PRKAR1B PRKAR2A

O gene de supressdo tumoral que codifica BRKAR2B e a subunidade catalitica alRRKACA

subunidade reguladooada proteina quinase A tipo | foi quantificada nas linhagens linfocitéarias e adrenais.
(PRKARZ1A esta localizado na regido cromossdmicaiinda, analisamos a quantidade de proteina das subu-
17922-24 e estd mutado na metade dos casos de congades da PKA (R1A, R1B, R2A, R2B e CA) nas
plexo de Carney (CNC), uma sindrome familiar damostras de PPNAD e em tumores tireoidianos. E,
neoplasias multiplas, caracterizada pela presenca filealmente, foi estudado o seqiienciamento do gene
lentigines, cardiomixomas, mixomas de pele e outrd3RKAR1Ae a perda de heterozigose (LOH) de marca-
tumores, incluindo doenca nodular pigmentar primaridorespolimorficos da regido 17g22-24 nos tumores ti-
da adrenal (PPNAD), e tumores tireoidianos. A proreoidianosObservamos uma menor expressao do gene
teina quinase A (PKA) tipo | é formada pelas subuniPRKAR1Aem linfocitos transformados de pacientes
dades reguladoras lou IB e a isoforma tipo Il € for- com mutagéo neste gerfeexpressdo d®RKAR1A
mada pelas subunidades reguladoma®U I e pos- também é menor em PPNADmut e ACTH-Tu do que
suem variacdes de expressao tecido-especifico. Caras PPNADnomut. A quantidade das proteinas regu-
objetivo de estudar a expressdo génica e proteica dadoras da PKA néo foi diferente entre as amostras
subunidades do heterodimero da PKA, foram estudaem ou sem mutacao no g¢PrBRKAR1Amas houve
das células linfocitarias imortalizadas de 16 individuoema menor relagdo da quantidade de R1A/R2B em
com CNC (12 com mutacdes RRKAR1Ae 4 sem PPNADmut. O estudo de marcadores polimorficos
mutacdes) e 6 individuos sem CNC como grupo combservou LOH no marcador intragénicdRRKAR1A
trole; 11 amostras de PPNAD de pacientes com CN€én 6 das 16 amostras informativas: 4 UC e 2 PC. No
(5 sem mutacdes (PPNADnomut) e 6 com mutacdesquenciamento do geRBRKAR1Aoi observada uma
(PPNADmut) noPRKAR1A e 3 amostras de hiper- mutacdo C449T no exon 4B em um UC, que resulta
plasias adrenais secundarias a doenca de Cushimgsubstituicdo de glicina para um codon de finalizacéo
(ACTH-Tu) como controle para este grupo; e 38 tumoQ167X). Em um PTC, foi observada uma delegéo no
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intron 7 — 71VS-78delTT; entretanto ndo altera a sezdo de PKA tipo | em tipo Il em linhagens celulares
guéncia do DNA complementar do gdPRKAR1A de linfécitos transformados e PPNAD de pacientes
A guantidade de proteina R1A n&o apresentou correem CNC e mutac¢é@o no geRRKAR1Ae é possivel
lagdo com o comportamento maligno de tumor tireoigue a subunidade R1A exerca uma funcdo de supres-
diano. Concluimos que h&d uma tendéncia de substitiséo tumoral nas células tireotréficas.

MORTALIDADE INFANTIL: COMPARACAO ENTRE DUAS COORTES DE NASCIMENTOS DO
SUDESTE E NORDESTE DO BRASIL

Valdinar Sousa Ribeiro coeficiente de mortalidade neonatal (CMN) 18,4/1000
Orientador: Prof. Dr. Marco Ant6nio Barbieri e o coeficiente de mortalidade pds-neonatal (CMPN)
Tese de Doutorado apresentada em 21/02/2003  8,2/1000, valores superiores aos de RP, com CMI 16,9/
1000, CMN 10,9/1000, CMPN 6,0/1000. Na analise
Objetivos: Obter estimativas populacionais eajustada, nas duas cidades, natimorto prévio (RR=3,67
fatores de risco de mortalidade infantil (MI) e avaliavs 4,13) e idade materna <18 anos (RR=2,62 vs 2,59)
a causa basica do 6bito segundo o critério de evitabiferam fatores de risco para mortalidade infantil. Ape-
dade, em coortes de nascimentos de Sao Luis (SLhas em SL, pré-natal inadequado (RR=2,00) e sexo
Ribeirdo Preto (RP). Buscaram-se diferencas nos ferasculino (RR=1,79) foram fatores de risco, e domi-
tores de risco de MI em cidades de diferentes regibeflios com 5 ou mais moradores foi fator protetor
do pais. (RR=0,53). Em RP, habito materno de fumar foi asso-
Métodos: Em RP, a MI foi avaliada em 1/3 ciado a Ml (RR=2,64). Nas duas cidades observaram-
dos nascidos vivos hospitalares (2846 partos Unicosg percentuais elevados de 6bitos reduziveis (88% em
em 1994. Em SL foi feita amostragem sistematica d8L, 79% em RP). Os 6bitos reduziveis por adequado
partos estratificada por maternidade (2443 partos Urgentrole da gravidez e parto ocorreram em 72% dos
cos) em 1997/98. Risco relativo (RR) e intervalo deasos em SL e 42% em RP.
confianca de 95% foram estimados pela regressdo de  ConclusGesAlém de desigualdades socioeco-
Poisson. némicas, diferengas no acesso e na qualidade da aten-
Resultados:O coeficiente de mortalidade in- cdo médica entre as cidades influenciaram as taxas
fantil (CMI) em SL foi 26,6/1000 nascidos vivos, ode MI.

DETECCAO DA DEFICIENCIA DE VITAMINA A ATRAVES DO TESTE “+S30DR” E DE AL-
GUNS FATORES DE RISCO PARA A HIPOVITAMINOSE A EM CRIANGCAS PRE-ESCOLARES

Ivan Savioli Ferraz (fatores de risco) na importancia da génese da DVA
Orientador: Prof. Dr. Julio César Daneluzzi nas criangas estudadagetodologia: Foram inclui-
Tese de Doutorado apresentada em 24/02/2003  das no estudo 188 criancas com idaxl@4 meses e
<72 meses sem doengas diarréicas e/ou febris no mo-
Introducéo: Importante causa de morbimor- mento da coleta. Amostras de sangue periférico fo-
talidade infantil, a deficiéncia de vitamina A (DVA) é ram obtidas sob jejum prévimara obtencao dos valo-
endémica em varias regifes do pais, porém receles de hemoglobina, ferro sérico, saturacdo de trans-
pouca atenc¢édo das autoridades de saude do Estaddetgna, zinco sérico, velocidade de hemossedimentagéo
S&o PauloObjetivos: O objetivo deste trabalho foi e +S30DR. O + S30DR consiste na coleta de uma
identificar a DVA através do teste +S30DBgfum  amostra de sangue para dosagem dos niveis de retinol
30-day dose response tesEm pré-escolares sau- sérico imediatamente anteg)@a suplementacao com
daveis seguidos em um ambulatério de Pediatria G200.000 Ul de palmitato de retinil administrados por
ral, além de tentar se estabelecer a prevaléncia dia oral e de uma nova coleta de sangue para a mes-
xeroftalmia nas criancas estudadas. Além disso, vina dosagem 30-45 dias ap6s)(a referida suple-
sou-se estudar a interferéncia de algumas varidveigentacéo. Para célculo do +S30DR, aplicou-se a for-
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mula (T T/T,) x 100. Resultados individua#s20% ancas apresentaram algum grau de desnutrigdo
indicam baixas reservas hepéaticas de vitamina A. protéico-energética. Nenhuma das variaveis estuda-
andlise laboratorial do retinol sérico foi realizada atradas se mostraram como fatores de risco para a DVA.
vés do HPLC. Inspecao ocular a procura de sinais depresenca de febre e/ou diarréia nos 15 dias prece-
xeroftalmia foram realizadas em todas as criancadentes a entrada da crianca na pesquisa ou ainda, um
além das medidas de peso e altura para classificagZador de VHS elevado (> 20 mm/na 12. hora) nao
antropomeétrica do estado nutricional. Exames a pranodificaram os niveis de retinol sérico pré-suplemen-
cura de parasitas nas fezes foram realizados para tecdo.ConclusGes Apesar da baixa prevaléncia de
terminacéo da taxa de infestagé@o no grupo estudadtesnutricdo e de todas as criancas selecionadas esta-
Realizaram-se entrevistas com os responsaveis dimem “saudaveis” no momento da entrada no estudo,
tos das criangas a fim de se obterem informacdes selevada propor¢do de criangas com baixas reservas
bre o grau de escolaridade dos pais, refpa hepéticas de vitamina A (DVA) foram detectadas pelo
capita” da familia, nimero de pessoas residentes S30DR. Tal teste mostrou-se Util, pois seu resultado
domicilio, ocorréncia de episédios febris e diarréicoado foi modificado pela presenca de febre, diarréia ou
nas duas semanas prévias a entrada da criangadsum valor de VHS elevado. Todos os casos mostra-
estudo.Resultados: 74,5% (140/188) das criancas ram ser subclinicos, ja que nenhum caso de xeroftalmia
apresentaram +S30DR indicativos de baixas reservés observado. A suplementacgéo foi capaz de mudar o
hepaticas. As médias dos niveis de retinol séricstatus” de vitamina A, como mostraram os poligonos
pré-suplementacao foram significativamente menoreate frequéncias dos niveis séricos de retinol pré e pés-
do que os niveis pos-suplementacdo (u8dI/l e suplementacgdo. Tais achados mostram-se preocupan-
1,65umol/l, respectivamente; p<0,0001, teste “t” detes e devem estimular mais estudos para a identifica-
Student para amostras pareadas), havendo um degiée da DVA em outras comunidades de risco, além
camento significativo para a “direita” do poligono dede se estimular o emprego de medidas de combate a
freqUiéncias dos niveis séricos de retinol apés a adeficiéncia nas criancas da comunidade estudada,
ministracao dgalmitato de retinil. Nenhuma crianga como, por exemplo, a suplementacdo sistematica e
apresentou xeroftalmia. Apenas 3,7% (7/188) das cperiddica de vitamina A.

FATORES ENVOLVIDOS NA MANUTENCAO DO ALEITAMENTO MATERNO, NOS PRIMEI-
ROS 4 MESES DE VIDA: AIMPORTANCIA DO PEDIATRA COM TREINAMENTO ESPECIFICO

Luciano Borges Santiago meses foram avaliados pelo teste de qui-quadrado, ana-
Orientador: Prof.Dr. Marco Antonio Barbieri lises de variancia e multivariavel.
Tese de Doutorado apresentada em 24/03/2003 Constatou-se de forma significante que ao final

do seguimento, os Grupos 1 e 2 apresentaram-se com

Neste estudo foram investigados os fatorepercentuais semelhantes em relacdo ao AME e supe-
envolvidos na manutencéo do Aleitamento Materndores ao Grupo 3 (p = 0,002); o uso de chupeta asso-
Exclusivo (AME) em lactentes saudaveis nos pri€iou-se negativamente ao AME (p = 0,003) e quanto
meiros 4meses de vida, com énfase na atuacdo doais anos de escolaridade materna, maiores as possi-
pediatra. bilidades de AME (p = 0,041).

Foram seguidos longitudinalmente, no Ambula- O pediatra com formagé&o continuada e treina-
torio de Pediatria da Faculdade de Medicina do Triarmento especifico em amamentacgdo, que representa
gulo Mineiro Uberaba/MG, 101 lactentes nascidos am baixo custo em saude publica, atingiu indices de
termo, saudaveis, durante os primeiros 4 meses de viddJIE semelhantes aos de uma equipe mutiprofissional
distribuidos de forma aleat6éria em trés grupos: Gde AM, 0 que mostra seu importante e insubstituivel
eqguipe multiprofissional de aleitamento materno (AM)papel neste cenério alimentar. O uso de chupeta asso-
G2 pediatra com treinamento em AM e G3 pediatraiou-se a perda do AME, podendo entretanto tratar-
sem treinamento em AM. Foi confirmado a aleatoriese de um marcador de dificuldades do AM e quanto
dade dos grupos por meio de analise de variancia. @&is anos de escolaridade materna, maiores as possi-
fatores associados ao tipo de préatica alimentar aosh#lidades da pratica do AME.
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SAUDE NA COMUNIDADE

RASTREAMENTO COGNITIVO POR INSTRUMENTO BASEADO NO MEEM EM IDOSOS NAO
INSTITUCIONALIZADOS RESIDENTES EM BATATAIS-SP.

Maria Betriz Ferreira Gurian minino(66%), sendo que 75,4% dos idosos pertenci-
Orientador: Prof. Dr. Milton Roberto Laprega am a uma faixa etaria de 60-74 anos, chamada idoso
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 23/01/20@%em. Com relacdo a escolaridade a grande maioria
(62,2%) cursou o primeiro grau. Com relacdo aos anal-
fabetos 77,1% eram mulheres. Para o estado conju-
O transtorno cognitivo no idoso acarreta repergal a diferenca foi na proporgéo da viuvez 80,2% para
cussfes na sua vida, na familia e na relacdo comoa&exo feminino e 19,8% para o masculino. Quanto a
sociedade. Um instrumento de avaliacdo cognitiveenda familiar, 43,7% da populacao recebiam menos
amplamente utilizado € o MEEM-Mini Exame do Es-de 2,5 salarios minimos. Para a avaliacdo do desem-
tado Mental-que é um teste de rastreamento comp@nho cognitivo usou ponto de corte megaal a 23
objetivo de selecionar pessoas com provavel déficgara o MEEMN. Observou-se que 81,7% ficaram
cognitivo. Uma amostra representativa da populacdacima deste ponto de corte e 18,3% ficaram abaixo.
de 394 idosos do municipio de Batatais SP foi avalid®s idosos que tiveram o0s escores mais elevados fo-
da através de inquérito domiciliar em relacéo as comam associados aos fatores como idade (60-69 anos),
dicdes socioeconbmicas e de saude, e foi feito rastaior nivel de escolaridade, ter habito de leitura, ter
treamento dos sintomas depressivos e do desemima relacdo social principalmente com parentes, nao
nho cognitivo através de um instrumento baseado rter hipertenséo arterial, diabete, incontinéncia urinaria,
MEEM. A maioria dos entrevistados era do sexo feeatarata e auséncia de sintomas depressivos.

O IMPACTO DO TRABALHO SOBRE A SAUDE DAS TRABALHADORAS EM AREA HOSPITA-
LAR: UM ESTUDO SOBRE O TRABALHO E SUA RELAGCAO COM A SAUDE DAS PROFIS-
SIONAIS DE ENFERMAGEM

Marisa Aparecida Elias da Universidade Federal de Uberlandia — MG, esta
Orientadora: Prof. Dra. Vera Lucia Navarro dissertacdo de mestrado teve por objetivo investigar
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 05/02/2088 rela¢des entre aquela atividade e a saude das pro-

fissionais que a realizam. A partir da analise das pe-

culiaridades da profissdo-enfermagem e do trabalho

As mudancas no mundo do trabalho que sque é realizado em uma instituicao publica de saude,

ampliaram e se intensificaram nas Ultimas décadas fm possivel avaliar em que medida o trabalho influen-
bojo do processo de globalizac¢éo, trouxeram como cocia, afeta e transforma a saude daquelas trabalhado-
sequéncia o aumento assustador do desemprego,rde. Considerando o ambiente de trabalho, a organiza-
trabalho informal, terceirizado e uma crescente intergdo e divisdo das tarefas, duragéo da jornada, o traba-
sificacao do trabalho, que resultaram em maioho em turnos, a presséo da chefia, os baixos salarios
precarizacdo das condicdes e das relagdes de trabaas peculiaridades do trabalho em hospital que sub-
Iho e afetaram de forma intensa diferentes setorasmetem o trabalhador a vivéncia constante com a dor,
expondo os trabalhadores a condi¢cdes mais exterdpenca e morte, podemos afirmar que ha relacédo entre
antes, que se refletem em suas condi¢des de vidarabalho e os problemas de saude referidos pelas en-
saude. Tomando como objeto de estudo o trabalho dasvistadas, o que confirma a hipotese norteadora desta
profissionais de enfermagem do Hospital de Clinicagesquisa.
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PREVALENCIA DAS DOENGAS PERIODONTAIS EM PACIENTES COM DOENGA ISQUEMI-
CA CORONARIANA ATEROSCLEROTICA, EM HOSPITAL UNIVERSITARIO

Ana Lucia de Azevedo Barilli lheres nos pacientes ndo-cardiopatas. Foram utiliza-
Orientador: Prof. Dr. Laércio Joel Franco dos o indice Periodontal Comunitario (IPC) e o indice
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 06/02/2088 Perda de Insercdo periodontal (PI), ambos reco-
mendados pela OMS (1999). Os resultados mostra-
As doencas periodontais (DP) sdo precedidasm um predominio de sextantes nos escores indicati-
em importancia apenas pela céarie dentaria como prees das formas graves da DP entre 0s pacientes car-
blema de saude bucal coletiva no Brasil. Ambas satiopatas (74,1% contra 20,2%; p < 0,00001). Dentre
doencas infecciosas ainda muito prevalentes, entres pacientes cardiopatas apenas 1,1% dos sextantes
tanto é dada as DP uma importancia questionavelmegxibiram saude periodontal, contra 32,0% nos pacientes
te secundaria, pois ndo sao sistematicamente invesigo-cardiopatas (p < 0,00001). No tocante a histéria
gadas grevenidas em saude publica. Pelo fato de syaegressa da DP, mensuradas através da perda de inser-
prevaléncia ser atualmente desconhecida no Brasilgdo, 6,0% dos sextantes ndo a exibiram entre os paci-
alta frequéncia das formas leves e moderadas destes cardiopatas, contra 68,0% dos ndo-cardiopatas
doencas periodontais na populagdo como um todo(e < 0,00001). Eram portadores de fatores de retengéo
de suas formas mais graves em grupos ou individude biofilme dental 100,0% dos pacientes cardiopatas e
de risco, dentre estes os portadores de cardiopati®,3% dos pacientes ndo-cardiopatas (p < 0,001). Exi-
isquémicas, motivou este estudo no Ambulatério dgiam tratamento periodontal mais complexo, nhormal-
Cardiopatia Isquémica do Hospital das Clinicas dmente praticados por especialistas em periodontia,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Unive84,8% dos pacientes cardiopatas contra 33,9% dos
sidade de S&o Paulo, cotejando os resultados com @acientes ndo-cardiopatas (p < 0,0001). Necessitavam
tros obtidos em grupo de pessoas ndo-cardiopatas atda-tratamento de bolsassmm 79,3% dos pacientes
didas na mesma instituicdo. Foi investigada a prevaardiopatas contra 9,7% dos pacientes ndo-cardiopa-
Iéncia e gravidade das doencas periodontais, bem comas (p < 0,0001). Alguns fatores de risco comprovado
a prevaléncia de seus fatores de risco, histéria médieou provavel as DP, foram investigados nos pacientes
da presenca de doencas de interesse a periodontia (d@diopatas e pacientes ndo-cardiopatas: observou-se
beteshipertenséo, acidente vascular cerebral) e contabagismo em 10,4% e 33,9% (p < 0,01), respectiva-
portamento relativo a higiene bucal. Dentre as 63rhente; alcoolismo em 44,8% e 24,2% (p < 0,02), res-
pessoas examinadas na fase de recrutamento dos eetivamente; diabetes em 29,3% e 1,6% (p < 0,0001),
ticipantes, 480 foram do grupo de pacientes cardiopeespectivamente; hipertensdo arterial em 34,5% e 8,1%
tas isquémicos e 154 de grupo de nao-cardiopatdp. < 0,001), respectivamente. Conclusfes: As DP
Foram selecionados respectivamente de cada grupngstraram-se muito prevalentes nos dois grupos estu-
58 e 62 participantes, na faixa etéria de 30 a 79 anaados, sendo de maior gravidade nos pacientes com
para a investigacdo periodontal. A média da idade faardiopatia isquémica. A elevada prevaléncia de fato-
de 53 anos em ambos 0s sexos para 0s pacientes cas-de risco as DP aponta para a necessidade de ado-
diopatas e de 40 anos nos homens e 37 anos nas m@e de estratégias de intervencdo para minimiza-los.

ABORTO: PERCEPCAO DE PROFISSIONAIS DE UNIDADES DE EMERGENCIA DE RIBEI-
RAO PRETO

Patricia do Socorro M. Franco do Espirito Santo de diferentes profissionais de saude, que trabalham em
Orientadora: Profa.Dra. Elisabete Meloni Vieira dois servigos de emergéncia do municipio de Ribeirao
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 06/02/20BBto. Como objetivos especificos identificar no con-
junto das percepc¢des destes profissionais os valores
em relacdo ao aborto provocado e comparar estas
Objetivos: Temos como objetivo geral destapercepcdes entre os profissionais de saude de dife-
dissertagéo investigar as percepcdes sobre o aborémtes formagoes.
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Procedimentos metodolégicosNeste traba- falta de informacéo que previna a gravidez indesejada.
lho privilegiamos a percepc¢éao dos profissionais de sa@®s entrevistados acreditam que a decisdo de provo-
de a respeito do aborto provocado, utilizando-se de umar ou ndo o aborto cabe a mulher, o que pode guardar
metodologia do tipo qualitativa. Foram entrevistadoselagdo com a posicao de que & mulher cabe a respon-
doze profissionais de saude. Os dados foram coletadzabilidade pela anticoncepcdo.Os profissionais, de
utilizando-se entrevistas do tipo semi-estruturadasraaneira geral, mostraram-se inseguros sobre a legis-
diario de campo, e analisados pela técnica de analisgdo. Também citaram casos ndo previstos na lei,
de conteudo proposta por Bardin. como ma formacao fetal, como componente do aborto

Resultados e Discussadde maneira geral legal. O argumento principal utilizado pelos que se
estabeleceu-se uma clara distin¢cdo do estado emogamsicionam contra o aborto é o direito a vida do feto e
nal das mulheres atendidas, os profissionais acreditana favor da descriminalizacéo é ser o aborto clandes-
gue quando as mulheres desejam o filho e sofrem umo um problema de sadde publica.
aborto esponténeo elas ficam tristes e quando a gravi-  Conclusdes:A visdo que o profissional tem
dez ndo é desejada e 0 aborto possivelmente provoda mulher que provoca o aborto é pré-concebida, ja
do elas ficam aliviadas. A visdo que se tem da mulhgue esperam reacdes emocionais das mulheres de
gue provoca o aborto é valorada negativamente, elasordo com o tipo de aborto. Os profissionais de uma
sdo encaradas como mulheres que negam a matemianeira geral, apesar de sua formacao biomédica,
dade. Embora os profissionais refiram que o atendéncaram o sofrimento da mulher como um aspecto
mento € igual para todas as mulheres, relataram tanelevante a ser considerado no atendimento. Entre-
bém que aquelas que abortaram espontaneamente &fitdo, demonstram despreparo para atuar nesta area.
tratadas com mais cuidado, denunciando que frenteadesconhecimento da legislacéo revelou-se um as-
situacdo de abortamento as rea¢des dos profissionpicto preocupante. No atendimento pds-aborto detec-
sdo influenciadas por suas percepcdes do aborto teu-se a necessidade do repasse de informacdes so-
sido provocado ou ndo. Como motivos para a realizére planejamento familiar. A religido € um importante
¢ao do aborto, os profissionais citaram, entre outros aspecto que influencia os argumentos contra o aborto.

ESTUDO DE INTERVENCAO NUTRICIONAL ALEATORIZADO EM ADULTOS COM
SOBREPESO EM UNIDADE BASICA DE SAUDE

Daniela Saes Sartorelli e 1 ano de estudo.
Orientador: Prof. Dr. Laércio Joel Franco A intervencao nutricional consistiu de incentivo
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 07/02/2088 consumo de frutas, vegetais, 6leo de oliva e produ-
tos lacteos pobres em gordura, associados com a re-
Ensaio clinico aleatorizado conduzido para avaducao do consumo de gorduras saturadas e doces, bem
liar 0 impacto de intervencao intensiva para mudangaomo o estimulo a préatica de atividades fisicas por pelo
de estilo de vida em individuos com sobrepeso em umenos 30 minutos ao dia.
Centro de Saude-Escola em Sao José do Rio Preto, O programa de intervencdo mostrou-se efetivo
Estado de S&o Paulo, Brasil. na reducdo do consumo de calorias, gorduras totais,
Dos 259 voluntérios (203 mulheres e 56 homengjorduras saturadas, colesterol, freqiiéncia de carnes,
idade entre 25 e 72 anos) que concordaram em paxieos/gorduras e doces. Além disso, observamos um
cipar do estudo, 104 foram elegiveis (83 mulheres e Zicremento no consumo de fibra total da dieta, fibras
homens), sendo distribuidos aleatoriamente em daite frutas e vegetais, [3-caroteno, vitamina A, célcio,
grupos: grupo intervencao (10 homens e 41 mulhere$)eqiiéncia de consumo de frutas em geral, vegetais
com acompanhamento nutricional individualizado, @m geral, vegetais verde escuros e leite/derivados.
grupo controle (11 homens e 42 mulheres), que rece- O programa mostrou-se viavel em unidades
beram somente orientacdes gerais e folheto explicatidsicas de salde e efetivo na reducdo de peso, indice
sobre estilo de vida saudavel. A avaliagdo da compde massa corporal, presséo arterial, colesterol total,
si¢do corporal, indicadores bioquimicos, consumo all-DL colesterol, &cido urico, homocisteina, aumento da
mentar e estilo de vida - incluindo-se a pratica de ativpratica de atividades fisicas, contribuindo para a
dades fisicas, foi realizada no principio, apés 6 meseelhoria da qualidade de vida no grupo intervencao.
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AVALIACAO EM PROJETOS DE EDUCACAO SEXUAL: UM ESTUDO SOBRE AVALIACOES
EM PROJETOS SOCIO-EDUCATIVOS DESENVOLVIDOS COM ADOLESCENTES EM UMA
ESCOLA PUBLICA

Simone Rodrigues Neves bliografico acerca de avaliacdo em projetos de edu-
Orientadora: Profa.Dra. Elisabeth Meloni Vieira cacao sexual. Utilizou-se o método de analise de con-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 10/02/20@%ido, com o uso de procedimentos sistematicos de
descricao de contetdo das mensagens obtidas nas co-
Embora projetos de educacdo sexual tenhatetas de dados. As avaliacdes desses projetos consis-
sido bastante divulgados pela literatura cientifica, tantem na maioria das vezes de avaliacdes orais, freqtien-
da &rea de salude quanto da area de educagéo, poigrnente presentes nos grupos de adolescentes, valo-
tem sido discutido em relagéo a sua avaliagdo. O ohizando a auto-avaliagéo e avaliacdo do relacionamento
jetivo desta pesquisa é a andlise das avaliagBes exigerpessoal; e ainda, por observagdes cotidianamen-
tentes em dois projetos sécio-educativos relacionadtsrealizadas pelas coordenadoras dos projetos. Os re-
a educacéo sexual para adolescentes da Escola B&sitados obtidos evidenciam falhas na sistematizacdo
ca da Universidade Federal de Uberlandia — ESEBAlestas avaliacBes. Os participantes e coordenadoras
desde a sua implantagdo em 1989. O método adotadios projetos consideram que estes contribuem para a
foi qualitativo, utilizando-se como estratégias de coleconscientizagdo dos adolescentes frente a sua sexua-
ta de dados observagfes de trabalho em grupo cdiciade e decisBes da préatica sexual, ajudam a superar
adolescentes, investigacao de registros existentes pr@conceitos, a respeitar as diferencas e diversidade
escola acerca dos projetos e entrevistas semi-estrusexual, e na formacdo para a cidadania. Porém, as
radas realizadas com adolescentes e coordenadoreducadoras consideraram as avaliacdes desses proje-
O referencial tedrico utilizado neste trabalho foi constos como falhas devido a auséncia de registros e sua
truido a partir da realizacdo de um levantamento bsistematizacao.

MARCADORES DO ViRUS DA HEPATITE B EM PORTADORES DO HIV/AIDS ATENDIDOS
NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Milta Gomes de Souza dores sorologicos da hepatite B foram realizados atra-
Orientador: Prof. Dr. Afonso Dinis Costa Passos vés de técnicas imunoenzimaticas de terceira gera-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 14/02/20€80, como parte da rotina de atendimento na UETDI.

A cada participante foi aplicado questionario padroni-

zado para obtencédo das informacdes relativas as ca-

Esta investigagéo foi realizada no periodo deacteristicas pessoais e socioecondmicas, assim como

janeiro a agosto de 2002, com 0s seguintes objetivdatores de risco para a hepatite B. A prevaléncia glo-
1) estudar a prevaléncia dos marcadores sorolégicbal de infeccdo pelo virus da hepatite B foi de 40,9%,
do virus da hepatite B em portadores do Virus da Img@om 8,5% para HBsAg, 39,7% para o anti-HBc e 5,5%
nodeficiéncia Humana ou paciente com aids, maiorggmra o anti-HBs. Todas as variaveis, que na analise
de dezoito anos de idade, acompanhados na Unidagi@variada mostraram um valor de p< 0,25, foram
Especial de Tratamento de Doencas Infecciosastroduzidas em um modelo de regressao logistica ndo
(UETDI) do Hospital das Clinicas da Faculdade deondicional. As varidveis que demonstraram associa-
Medicina de Ribeirdo Preto, da Universidade de Sagho com a infeccdo pelo virus B foram: idade, escola-
Paulo-USP, em Ribeirdo Preto; 2) estimar fatores diade de nivel superior, antecedente de ictericia, tem-
risco para a infecc¢éo pelo virus B na populacéo estpe passado como presidiario, existéncia de parceiro
dada. Participaram deste estudo 401 pacientes gimmossexual e positividade para o marcador anti-HCV.
apo6s consentimento escrito, foram submetidos a eA-co-infeccdo HBV/HCV esteve presente em 20,4%
trevista individual. Os exames referentes aos marcdes participantes deste estudo.
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ANALISE CRITICA DO SIAB E DE SUA IMPLANTACAO NA REGIAO DE RIBEIRAO PRETO,

SAO PAULO
Anderson Soares da Silva de e da DIR XVIII). Analisou-se o conhecimento ge-
Orientador: Prof. Dr. Milton Roberto Laprega ral do software, das fichas e relatdrios, fluxo de envio

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 25/02/2088s dados, recebimento de treinamento adequado para
utilizacdo do SIAB, superviséo da qualidade de preen-
chimento das fichas e relatorios, dividas no manejo do

O Sistema de Informagéo de Atencdo Béasic&IAB e sua utilizagéo para planejamento local e con-

(SIAB) foi criado para auxiliar o acompanhamento érole social. Concluiu-se, entéo, que o SIAB é um sis-

avaliagcdo das atividades realizadas pelos agentes tema de facil manipulagdo, mas que apresenta algu-

munitarios de saude, bem como do trabalho do médicaas limitacfes ja encontradas em outros SIS. As equi-

de familia e da enfermeira, agregando e processanges utilizam-no pouco para subsidiar o planejamento e

os dados advindos das visitas domiciliares (MS/SIABa tomada de decisdes a nivel local e ndo tem sido uti-

2000). Por ser o sistema de informacao em saude uteado como ferramenta para o controle social. As ins-

lizado pelas equipes de saude da familia, o SIAB t&ncias regionais também nao o utilizam para planeja-

uma ferramenta de extremo valor para o acompanhaento, funcionando estas apenas como repassadoras

mento das familias assistidas, assim como para o plde dados para as secretarias estaduais de salde e

nejamento local, razdo pela qual se propds o preseministério da Sadde. Entdo, a andlise do SIAB foi de

estudo. Foram realizadas entrevistas com os individauma importancia para o aprimoramento desse SIS, o

os chaves na cadeia de articulagéo desse sistemagde pode contribuir para futuras melhorias ou adapta-

informag&o em saude (SIS) na regido de Ribeirdo Pratées no programa, permitindo, assim, um melhor em-

(agentes comunitarios de saude, enfermeiras e rggego do SIAB como ferramenta no trabalho das equi-

ponsaveis técnicos das secretarias municipais de sai@s de Saude da Familia.

TOGINECOLOGIA

EFEITOS DO ARSENITO NA MEIOSE, NO DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO PRE-IMPLAN-
TACAO E NA APOPTOSE EMBRIONARIA DE CAMUNDONGOS

Paula Andrea de Albuquerque Salles Navarro cromossomico, foi significantemente aumentada tanto
Orientador: Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani nos o0citosn vivoovulados, como nds vitro matu-
Tese de Doutorado apresentada em 17/02/2003. rados, oriundos dos animais tratados com arsenito.
Foram detectadas reducdes significativas das taxas de
Objetivo: Como previamente identificamos clivagem (24 horas de cultivo), de formac&o de mérula
efeitos deletérios do comprometimento da fungdo m{72 h) e de desenvolvimento para blastocisto (96 h),
tocondrial e dos radicais livres do oxigénio na oogéneros embrides dos grupos tratados com arsenito. Ape-
se, investigamos os efeitos do arsenito na meiose, sar do nimero total de nlcleos néo ter diferido signifi-
desenvolvimento embrionario pré-implantacdo e neativamente entre os blastocistos dos grupos controle
apoptose embrionaria em camundongos. e de tratamento, a percentagem de nucleos apoptoticos
Material e Métodos: Camundongas com 6 foi significativamente maior nos blastocistos derivados
semanas de idade foram tratadas com baixa (0,16 nudy)s animais tratados com a dose média de arsenito.
ou média dose de arsenito (0,32 mg), por meio de 7  Conclusdes:Estes dados sugerem que o ar-
injecOes intraperitoneais, 1 a cada 2 dias, durante $énito causa aberra¢cdes meidticas, que podem contri-
dias. Os controles foram injetados com solvente. Auir tanto para o comprometimento do desenvolvimento
incidéncia de anomalias meiéticas, caracterizadas pembrionario pré-implantacdo, como para a apoptose
anormalidades do fuso celular e/ou mal alinhamentembrionaria.
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