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esse tipo de exercicio, a ocorréncia de fadiga estd relacio-
nada com a deplecdo do glicogénio. Ainda existem poucas
evidéncias do mecanismo pelo qual esse processo ocorre.
A hipétese é de que a redugdo no contetido do glicogénio
possa comprometer a ressintese de NADPH. Nessas condi-
¢oes, a ressintese de GSH fica comprometida em razao da
baixa disponibilidade de NADPH para o sistema glutatio-
narredutase (GR), principal via de regeneracao de GSH. A
baixa disponibilidade de GSH compromete a atividade da
principal enzima reguladora de H202 no musculo esque-
lético, a glutationaperoxidase (GPX). Como consequén-
cia, ocorre desequilibrio redox, aumentando a geragao de
EROs e a oxidagao e inativagdo de um amplo espectro de
proteinas do metabolismo e a atividade contrétil do mus-
culo. Durante produgao elevada de EROs, ocorre inibi¢do
da aconitase e acetoglutaratodesidrogenase, aumentando
o requerimento de substratos anapleréticos para a ma-
nutengdo do ciclo do dcido tricarboxilico (CAT). Nessas
condi¢des, as EROs podem ter papel importante na re-
gulacdo do metabolismo, inibindo a primeira metade do
CAT e aumentando o requerimento de substratos anaple-
réticos na segunda metade do CAT. Isso pode favorecer a
geracdo de NADPH, GSH e, consequentemente, a produ-
¢ao de ATP.

Marcadores de defesa pulmonar
e microcirculagao
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Vigéncia: 1/6/2008 a 31/5/2012

O presente projeto visa constituir o Laboratério de
Defesa Pulmonar e Microcirculagao, de forma a agregar
minha linha de pesquisa ao Programa de Pés-Gradua-
¢d0, colaborando na formacdo de recursos humanos em
uma drea de pesquisa que nao existia na instituigao. Esse
laboratério se somaréd aos que ja compdem o Nucleo de
Pesquisa em Neurociéncias na Unicid. A linha de pesquisa
possui dois bracos, com seis subprojetos nas dreas de (1)
defesa pulmonar e (2) microcirculagao. O transporte mu-
cociliar (TMC) e a microcirculagdo sao importantes agen-
tes efetores de defesa do organismo frente a agressao de
agentes externos. Alteragdes significativas do TMC estdo
relacionadas com reduc¢do da capacidade de resisténcia
do organismo a invasao microbiana e, portanto, aumento
da suscetibilidade as infec¢des respiratérias. A microcir-
culagdo é essencial para garantir a oxigenacao e perfusdo
tecidual. Alteragdes microcirculatérias significativas es-
tdo presentes em vdrias situagdes criticas, como choque,
isquemia, reperfusdo e sepse. Pretende-se em cinco sub-
projetos clinicos: (1) caracterizar o TMC e muco nasal

de individuos jovens, idosos, muito idosos, portadores de
diabetes e portadores de fibrose cistica; (2) avaliar os efei-
tos de fatores isolados como furosemida oral, solugao sa-
lina hipertdnica, pressdo positiva continua em vias aéreas,
umidificagao do oxigénio em cateter nasal e cessagdao do
tabagismo nessas populagdes, utilizando o teste da sacari-
na para determinag¢do do TMC, a anélise das propriedades
fisicas do muco por meio de 4ngulo de contato, viscosidade
em viscosimetro cone-plate, transporte do muco por cilio
em palato de r3, transporte do muco pela tosse por meio
de mdquinas simuladoras de tosse, a quantificagao de nu-
mero de leucdcitos, e mediadores inflamatdrios em lavado
nasal. Além disso, pretendemos no sexto subprojeto, den-
tro da drea de microcirculagao (3) avaliar em ratos Wistar
os efeitos de diferentes niveis de PEEP sobre as interagdes
leucdcito-endotélio em vénulas pds-capilares da microcir-
culagao mesentérica e pulmaes, utilizando a microscopia
intravital e a histomorfometria, respectivamente. Para a
determinac¢ao do tamanho da amostra de individuos de
cada subprojeto clinico, considerando-se o TMC nasal
como varidvel principal, a=0.05, b=0.20, poder=0.80, ni-
vel de significAncia p=0.05, diferenca minima detectavel
na média=5 e desvio-padrdo da média do paciente=5 (va-
ria¢do predeterminada em Nakagawa et al., 2008), obtem-
se n=20 individuos. Porém considerando-se a possibili-
dade de desisténcia, perda de informagdes, alteragdes no
estado de satde dos participantes (idosos, muito idosos,
portadores de fibrose cistica e diabetes) e outros fatores
que possam interferir no estudo, estabeleceu-se n=30 in-
dividuos em casa subprojeto, totalizando 150 individuos
no brago clinico do projeto. As varidveis quantitativas e
qualitativas serdo avaliadas por técnicas descritivas. A ana-
lise de variincia (Anova) e o subsequente teste de Tukey
serdo utilizados para comparar as médias dos valores dos
grupos experimentais. Nos estudos transversais cruzados,
serd utilizado o teste T-pareado para anélise dos dados.
Para todas as comparagdes, a diferenca serd considerada
estatisticamente significante quando p=0,05.

Mecanismos neurais envolvidos
na integragao do quimiorreflexo
central e periférico
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Altos niveis de pCO, promovem a ativagao da respi-
racdo e da atividade simpdtica por via da estimulacao dos
quimiorreceptores centrais e periféricos. Os quimiorre-
ceptores centrais promovem a ativagao da atividade sim-
pética por meio do ntcleo retrotrapezoide (RTN), uma
estrutura localizada na superficie ventral do bulbo e pré-



342

xima do centro vasomotor. As células do RTN constituem
um importante centro de integragao dos quimiorrecepto-
res centrais e periféricos e sdo células com caracteristica
de quimiorreceptores centrais. A maioria dos investigado-
res ainda acredita que existam outros quimiorreceptores
centrais localizados no bulbo, os quais podem ser neuro-
nios localizados na coluna respiratéria ventral, no NTS ou
nos nucleos da rafe. Logo, o presente projeto vai procurar
mostrar uma possivel participagao de outras estruturas
bulbares como possiveis regides que possuam neuronios
sensiveis a variagdes de CO,. A hipétese é a de que os qui-
miorreceptores centrais estejam mais distribuidos do que
realmente se acredita. Uma disfun¢ao na regiao ventro-
lateral do bulbo (regido de integracdo das vias quimior-
reflexas) pode constituir uma explica¢ao para os déficits
cardiorrespiratérios em pacientes com sindrome da hi-
poventilagao congénita central (SHCC). A SHCC ocorre
devido a uma muta¢do no fator de transcri¢do phox2b.
Portanto, outra proposta deste projeto sera avaliar as pos-
siveis vias de integracao dos quimiorreceptores centrais e
periféricos e analisar a expressao do fator de transcri¢ao
phox2b nessas vias neurais.

Fragmentacao das florestas,
distribuicao geografica e evolucao
fisiolégica em anuros neotropicais
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A alarmante taxa de destrui¢do da Floresta Atlantica
representa uma ameaga a diversidade de anfibios anuros
nesse ambiente, incluindo diversas espécies endémicas.
No entanto, em familias ou até mesmo géneros de anuros,
podem ser encontradas espécies estritamente dependen-
tes da Floresta Atlantica preservada e espécies que se adap-
tam facilmente a ambientes alterados e/ou naturalmente
abertos. Ao menos parte dessas diferencas interespecificas
em sensibilidade a alteragdes ambientais deve ser expli-
cada por diferentes necessidades fisioldgicas. O objetivo
central do presente projeto é entender como diferentes
padrdes de distribuicao de anuros em ambientes flores-
tados e abertos encontram-se associados a variagoes em
caracteristicas fisioldgicas e comportamentais. Para tanto,
serd empregada uma abordagem comparativa de espécies
(e/ou populagdes) de bufonideos completamente depen-
dentes da Floresta Atlantica bem preservada com espécies
(e/ou populagdes) préximas e provenientes de ambientes
alterados e/ou naturalmente abertos e contiguos a floresta.
Varidveis fisiol6gicas de clara importancia ecolégica, tais
como desempenho locomotor a diferentes combinagoes
de temperatura e niveis de hidratacio, taxa metabélica em

repouso, taxa de perda de dgua corpérea por evaporaciao
e niveis plasmaticos de esteroides associados ao estresse,
dentre outras, serdo comparadas. A abordagem macrofi-
siolégica aqui proposta pode ndo apenas ajudar a enten-
der as relagdes evolutivas entre fisiologia e biodiversidade,
mas também fornecer importantes conhecimentos bdsi-
cos para a predi¢cao de impactos de alteragoes ambientais
e desenvolvimento de estratégias de conservagao.

Investigacdo da mecanica pulmonar
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O sistema respiratério e suas disfun¢des vém sendo
estudados de maneira compartimentada, focando prefe-
rencialmente em um de seus componentes, como as vias
aéreas ou células do epitélio respiratério. No entanto, a
interdependéncia desses componentes tem um papel cru-
cial no complexo funcionamento do sistema. Sua integra-
¢do, mediante experimentos que avaliem todas as escalas
e modelos matemadticos que aglutinem a informagao pro-
veniente de cada uma delas, é essencial para um melhor
entendimento do funcionamento do sistema respiratério
normal e afetado por doencas.

Estudo anatomo-funcional das alcas
subcorticais dos ganglios da base
envolvendo das camadas intermediarias
do coliculo superior no comportamento
predatério em ratos
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Foram identificados, por meio da detec¢do imunois-
toquimica da proteina Fos, os sitios encefélicos ativos du-
rante o comportamento de cagar baratas e proposto um
possivel circuito neural responsavel pela execucio desse
comportamento. Para melhor compreender esse circuito
neural, investigam-se as diferengas entre sistemas neurais
ativos especificamente na predacdo daqueles ativos duran-
te a ingesta alimentar, utilizando a detec¢ao imunoistoqui-
mica da proteina Fos. O dado que mais chamou a aten-
¢ao foi o padrao restrito de marcagdo na porg¢ao lateral do
coliculo superior (CSI) na predagao. Os animais lesados
bilateralmente com NMDA (dcido N-metil-D-aspértico)



