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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.

Ensaio clinico com estimulagdo magnética
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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-
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necem ainda desconhecidos. Sdo numerosos os indicios
de que PV e TE sejam estdgios iniciais das DMPC que pre-
cedem a evolugdo para MIC e para a leucemia aguda; con-
tudo nenhum estudo comprovou essa teoria. O acimulo
das células da linhagem mieloide presente nessas doengas
parece estar intimamente associado a alteragao do proces-
so de apoptose celular, no qual ha participa¢do direta das
proteinas pré e antiapoptéticas. Assim, as possiveis altera-
¢oes dos mecanismos de regulacao da apoptose celular e
sua relagao com o progndstico e fisiopatologia das DMPC
precisam ser elucidadas. O presente projeto contribuird
com a investigagao dos mecanismos de apoptose envol-
vidos na resisténcia das células precursoras mieloides e
leucécitos maduros a apoptose em pacientes com PV, TE
e MIC. Nesse estudo, serd avaliada a expressao de genes
e proteinas pré e anti-apoptéticas da familia Bcl-2 e da
via extrinseca da apoptose celular em leucécitos do san-
gue periférico e células precursoras de 40 pacientes com
DMPC (20 com PV, 15 com TE e 5 com MIC) ao diagnés-
tico, comparando os resultados com aqueles obtidos em
individuos saudéveis. A expressdo dos genes serd quantifi-
cada pelo método de PCR em tempo real e a expressdo das
proteinas por Western Blot. Os resultados obtidos nesse
estudo poderido contribuir para melhor compreensao da
fisiopatologia e evolugao das DMPC.
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O aumento do estresse circunferencial ou mecénico
¢ um dos principais estimulos responséveis pela aterogé-
nese induzida por hipertensao arterial, além de ser um de-
terminante para a localizacao das placas ateroscleréticas
na 4rvore arterial. Nesse sentido, moléculas mecano-sen-
siveis ou responsivas ao estresse mecanico podem exercer
um papel fundamental no desenvolvimento do fenétipo
pré-aterogénico em células vasculares. O primeiro obje-
tivo deste projeto de pesquisa serd caracterizar a ativacao
de componentes do complexo de adesao focal e a expres-
sao de toll-like receptors (TLRs) em linhagem de célula
endotelial submetida a estiramento mecanico pulsitil, e,
em seguida, investigar as influéncias dessas proteinas so-
bre a expressao de moléculas pro-aterogénicas e sobre a
adesividade leucocitaria nesse modelo experimental. Ain-
da sob essa perspectiva, o segundo objetivo consistird em
investigar a influéncia de polimorfismos génicos de com-
ponentes do complexo de adesdo focal e dos TLRs sobre
o desenvolvimento de aterosclerose carotidea em hiper-
tensos. Por outro lado, diversas evidéncias tém indicado

que as artérias dos membros inferiores encontram-se sob
maior pressao sistolica e hidrostdtica em comparagdo as
dos membros superiores. Tais fatos poderiam justificar a
maior predilecao de doenga aterosclerdtica periférica nas
pernas. Assim, o terceiro objetivo do projeto serd investigar o
comportamento da pressdo arterial nos membros inferio-
res nas posi¢oes supina e ortostética e sua correlagdo com
a espessura intimo-média das artérias desses membros.
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Tanto a desnutri¢ao proteico-calérica quanto a hi-
pertensdo arterial representam problemas mundiais de
satde publica. Evidéncias epidemioldgicas em diversas
populagoes, bem como resultados experimentais, indi-
cam que as condi¢des nutricionais intrauterinas “pro-
gramam” o desenvolvimento de hipertensdo arterial e
doengas cardiacas coronarianas no adulto. A partir desses
resultados verifica-se que a privacdo proteica gestacional,
durante o periodo ativo da nefrogénese, causa reducio
no numero de glomérulos ao nascimento. Dessa forma,
a predisposi¢do a hipertensao arterial pode ser determi-
nada pelo desenvolvimento anormal dos rins. Estudos
demonstram que a privagdo proteica gestacional acarreta
exposicao fetal excessiva a glicocorticoides e consequentes
alteragdes em componentes do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona interferindo na ontogénese renal. O pre-
sente projeto visa investigar a expressao e localizagdo de
renina, angiotensina II, A T1, AT2 e do Vegf durante a ne-
frogénese, tanto no periodo fetal quanto no p6s-natal, em
prole de ratas normotensas submetidas a restri¢do pro-
teica gestacional. Visa também verificar a participagdo da
Socs-3, como um fator envolvido na via de sinalizagdo da
angiotensina, tanto na modulagdo normal da génese renal
quanto nas alteracdes observadas nesse modelo. Também
serdo investigadas a expressao e localiza¢do de marcado-
res de diferenciagdo celular e a ocorréncia de apoptose,
com o objetivo de esclarecer o ponto de interrup¢ao da
nefrogénese neste modelo experimental. Objetiva-se ain-
da, na idade adulta, verificar a pressdo arterial bem como
a funcdo renal de exemplares dessas proles.

Caracterizagao das respostas hemodinamicas
de imagens funcionais por ressonancia
magnética e suas aplicacoes a pacientes
com estenose carotidea e epilepsia



