359

cionais utilizadas em estudos clinicos, em humanos. Sera
construido um protétipo de gama-camera utilizando um
cristal de NaI(T1) convencional e um sistema colimador
utilizando o principio de mdscaras codificadas. A tecnolo-
giaimplementada serd testada e aplicada em experimentos
com pequenos animais, relacionados com estudos de car-
diologia, neurologia e biologia molecular, entre outros.
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O conhecimento insuficiente da fisiopatologia das
disfun¢des miccionais relacionadas ao envelhecimento tem
permitido o desenvolvimento de linhas de pesquisas, em
diferentes centros internacionais, com esse enfoque. Pu-
blicagbes recentes sugeriram a existéncia de uma relagao
causal entre a presenga de radicais livres que atuariam na
membrana das células musculares da bexiga e o surgimento
de doengas vesicais, fundamentalmente relacionadas a obs-
trugao cronica da bexiga. Dessa forma, propde-se a criacao
de um centro de estudos experimentais cujo delineamen-
to metodolégico envolverd estudos in vivo, in vitro, enzi-
méticos e moleculares, com o objetivo de demonstrar a
influéncia do estresse oxidativo nas disfungdes miccionais
e das vias envolvidas na lesdo tecidual e propor o emprego
de antioxidantes como medida preventiva e terapéutica
dessas alteragdes vesicais.
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As células T invariantes natural killer (TiNK) repre-
sentam uma subpopulagao distinta de linfocitos T. Recente-
mente, diferentes estudos evidenciaram o papel dessas célu-
las, ora como células efetoras, ora como células reguladoras,
no desenvolvimento de diferentes patologias. Resultados
preliminares obtidos durante meu estdgio de pés-douto-
rado (Hospital Necker-Paris) apontam um papel regulador
das células TiNK no modelo experimental de glomerulo-
nefrite induzida por anticorpos antimembrana basal glo-

merular (GNaMBG). Mundialmente, as glomerulonefrites
(GN) destacam-se por estarem entre as principais causas
de insuficiéncia renal crénica. De fisiopatogenia complexa
e ainda nao totalmente esclarecida, esses disturbios s3o tra-
tados por imunossupressido, com base em evidéncias pouco
consistentes. Consequentemente, o progndstico em muitos
casos ¢ limitado, acarretando evolug¢do para cronicidade,
fibrose e perda da fun¢ao renal. Dessa forma, faz-se impe-
rativo o desenvolvimento de novas formas de abordagem
no tratamento desse grupo de ocorréncias patoldgicas, bem
como a identificacdo de fatores progndsticos que permitam
melhor caracterizar a evolugao dessas doencas. As células
TiNK, devido & pronta secrecao de um amplo espectro de
citocinas, como IL-4, IFN-gamma; IL-10, IL-13, entre ou-
tras, desempenham um papel primordial na homeostase
do sistema imunoldgico. Visto que alguns dos meus resul-
tados preliminares apontam uma importante fun¢io das
TiNK na resisténcia 8 GNaMBG, a proposta principal des-
te projeto é aprofundar os estudos sobre sua participa¢ao
nessa doenga e em mais outras duas GNs: GN difusa aguda
pods-infecciosa e a nefropatia por IgA. Além disso, o proje-
to envolverd uma abordagem experimental e clinica, com
0 objetivo de conciliar a ciéncia bésica com a experiéncia
médica, permitindo tanto a evolu¢do dos conhecimentos
sobre esse grupo de doencgas quanto o aprimoramento de
pesquisadores, clinicos e estudantes.
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A TUE é um enorme problema de satide puiblica que
afeta grande parcela da populagdo. A TUE esta associada
a uma insuficiéncia intrinseca da parede uretral. A uretra
incompetente apresenta alteragées anatdmicas macro e
microscopica, incluindo perda da musculatura e inerva-
¢3o intrinseca da parede. Planejamos testar a hip6tese de
que a uretra e posteriormente o trato urinario poderao
ser reparados a partir do transplante de células-tronco
adultas, derivadas da medula 6ssea (MSC), do musculo
esquelético (MDSC) e do tecido adiposo (ADSC). Dessa
forma, serdo avaliadas a viabilidade e potencial de dife-
renciacdo das células-tronco do adulto, principalmente
ADSC para regeneragao/reconstrucao uretral por meio de
transplante aut6logo. O presente projeto consiste na ob-
tencdo, caracterizacao e diferenciagdo in vitro das células-
-tronco adultas de coelhos, criagio de um modelo animal
de incontinéncia por meio de lesdo da inervag¢do uretral
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e estudo da viabilidade e potencial de regeneragdo ure-
tral por meio de diferenciagdo celular. Além disso, serao
estudadas alternativas para transplante celular (inje¢ao x
scaffolds) e também comparagao entre diferentes fontes de
CT do adulto (ADSC x MDSC x MSC). O objetivo final
serd desenvolver uma tecnologia efetiva e segura para o
tratamento de patologias urolégicas (como, por exemplo,
IUE, refluxo vesicoureteral, lesdes de bexiga e uretra, en-
tre outras), permitindo a substituicao/repara¢do do teci-
do mal-funcionante ou ausente a partir de engenharia de
tecidos utilizando células-tronco.
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Areas motoras dos hemisférios cerebrais funcionam
em equilibrio, que é mantido e controlado por inibi¢ao
inter-hemisférica (IIH). Lesdes unilaterais, como as cau-
sadas por acidente vascular cerebral (AVC), podem levar a
perda desse equilibrio e aumento da inibi¢ao do hemisfério
acometido (HA) pelo hemisfério ndo afetado (HNA), por
meio da ITH. Ha evidéncias de que o aumento da inibi¢ao
do HA contribua para a incapacidade funcional do mem-
bro parético apés o AVC. A estimulagdo magnética trans-
craniana repetitiva (EMTr) é um método de vanguarda,
ndo invasivo e indolor, para modulag¢do da excitabilidade
do cortex cerebral. A EMTr pode diminuir transitoria-
mente a excitabilidade cortical do HNA e desinibir o HA
na fase cronica ap6s o AVC. Neste projeto, serao adminis-
tradas dez sessdoes de EMTr ao HNA, imediatamente antes
de treino motor, com o objetivo de potencializar os efeitos
da reabilitacao na fase subaguda apds o AVC. Nesta fase, é
maior a probabilidade de interferéncia em processos plas-
ticos cerebrais por meio da modulagao de excitabilidade e
facilitagao de efeitos da reabilitagao motora. Serao avalia-
das melhora funcional, excitabilidade cortical, duracao do
efeito e seguranca dessa nova abordagem terapéutica, que
se baseia em conceitos neurofisioldgicos de plasticidade
neural. O projeto serd essencial para o desenvolvimento
da linha de pesquisa de neuroestimula¢do no tratamento
de doengas neuroldgicas em nosso departamento.
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A tuberculose tem um aspecto multifatorial e depende
de uma complexa interagao entre o hospedeiro e o agente
causador, o M. tuberculosis. A resposta imunoldgica inicial
contra o bacilo, se efetiva, podera eliminar o patégeno ou
este pode permanecer latente durante toda a vida do indi-
viduo infectado. Estima-se que 10% das pessoas infectadas
com o M. tuberculosis desenvolvam a doenga, porém essa
taxa pode ser menor nos paises onde a tuberculose é endé-
mica. A vacinagdo com BCG, embora efetiva na prevencao
de formas disseminadas e da meningite tuberculosa em
criangas, tem limitada eficicia em prevenir a tuberculose
em adultos. Individuos que coabitam com algum portador
sintomatico de tuberculose sao mais suscetiveis a tornar-se
infectados pelo bacilo ou desenvolver doenca ativa. A efeti-
vidade da isoniazida (INH) em prevenir a tuberculose tem
sido analisada. Alguns estudos tém comprovado a eficicia
da INH no tratamento da infec¢do latente, principalmente
em individuos HIV positivos, reduzindo o risco de reati-
vac¢do da TB em 60-90% dos pacientes. A alta morbi-mor-
talidade causada pela tuberculose demanda a implantacao
de medidas que acelerem a taxa de declinio da tuberculose
com aumento dos esforcos em métodos diagnosticos mais
eficazes e na prevenc¢do da doenca. Neste estudo, propoe-
se avaliar a eficicia da quimioprofilaxia com isoniazida
em individuos de alto risco para desenvolver tuberculose.
A segunda etapa do projeto consiste em avaliar a respos-
ta antigeno-especifica contra o M. tuberculosis, por meio
da produgao in vitro de citocinas intracelulares analisadas
pela citometria de fluxo de multipardmetros.
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Doengas mieloproliferativas cronicas (DMPC) re-
presentam um grupo de doengas hematoldgicas malignas
clonais da célula-tronco hematopoética caracterizadas
pela independéncia ou hipersensibilidade dos progeni-
tores hematopoéticos a numerosas citocinas. Esse grupo
de doengas é constituido por sete entidades nosoldgicas
segundo classificagio da OMS e o presente projeto tem
como foco trés delas: policitemia vera (PV), tromboci-
temia essencial (TE) e mielofibrose idiopética cronica
(MIC), pois os mecanismos celulares e moleculares en-
volvidos na etiologia e progressao dessas DMPC perma-



