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regulam negativamente a expressao do gene da pro-opio-
melanocortina (Pomc). Estudos in vitro da regiao pro-
motora do gene da Pomc responsével pelos nGREs, em
ratos, demonstraram que mutagdes localizadas nessa drea
resultaram em faléncia da supressao da transcrigao desse
gene pelos glicocorticoides. Na doenga de Cushing, a al¢a
do feedback negativo do eixo hipotdlamo-hipéfise-adre-
nal estd rompido e a secre¢ao de ACTH é originariamen-
te resistente a retroalimenta¢ao negativa exercida pelos
glicocorticoides. Portanto, um possivel mecanismo para
o fendmeno de resisténcia aos efeitos do glicocorticoide
na doenga de Cushing poderia ser um defeito estrutural
no receptor intracelular do glicocorticoide. O presente
projeto propde o estudo da estrutura e da fungao do gene
do hGR em tumores hipofisirios produtores de ACTH,
com o intuito de melhor entender os mecanismos de re-
sisténcia ao glicocorticoide e a patogénese da doenga de
Cushing. Para tal, DNA serd extraido de sangue perifé-
rico e de tumores de pacientes com doenca de Cushing,
amplificado por PCR e analisados por meio de sequen-
ciamento direto, para defeitos no gene do receptor do
glicocorticoide humano. A atividade de um possivel mu-
tante serd testada in vitro em um ensaio de transfecgio e
cotransfec¢do. A determinagdo da afinidade de ligacdo do
receptor normal e do receptor mutado a dexametasona
serd estudada por meio de ensaios de ligacdo ao receptor
(binding assays). Finalmente, usando Western blot estuda-
remos a expressdo das proteinas normal e mutada.
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Dois estudos sdo propostos usando a técnica de flu-
xo sanguineo cerebral regional (rCBF) por Spet na inves-
tigacdo das anormalidades do funcionamento cerebral.
No primeiro estudo, alteracdes de rCBF serdo investigadas
em 30 pacientes esquizofrénicos resistentes a tratamento,
comparados a 30 voluntrios normais. No segundo estudo,
alteragbes do rCBF durante uma tarefa de memoria serdo
investigadas em 15 pacientes com doenca de Alzheimer
comparados a 15 voluntdrios normais. Estes estudos tém
o objetivo de solidificar as bases de um “ntcleo de neuroi-
magem funcional” que o candidato no momento organiza
na FMUSP e ampliar o potencial do uso dessas técnicas em
Nosso meio.
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Até 0 momento, a familia do HIV-1 consiste de pelo
menos 9 subtipos (gendtipos) pertencentes ao chamado
grupo M, designados subtipos A até 1. O subtipo B é o
isolado mais frequentemente encontrado nas Américas e
Europa. O Brasil apresenta a coprevaléncia dos subtipos B
e F e, mais recentemente, foi descrita também a presenga
do subtipo C. Trata-se de determinar a prevaléncia geral
dos subtipos do HIV-1 de acordo com os grupos de riscos
para o HIV-1 em pacientes de Sao Paulo; estimar a mu-
danca na proporgao dos subtipos do HIV-1 ao longo do
tempo nesta populagdo e sua associagdio com modos de
transmissao, estigio da doenga, curso clinico, etc.; e gerar
hipéteses para estudos subsequentes. Serao analisados 150
individuos divididos em 3 grupos; o grupo 1 com infec¢ao
estimada a 5 anos, grupo 2 com infec¢do entre 2 e 5 anos e
grupo 3 com infec¢do ocorrida a menos de 2 anos. O DNA
serd extraido e amplificado pelo nested-PCR. O produto
da amplifica¢do serd analisado pelo ‘hetetoduplex mobility
analysis’ (HMA) e as amostras que ndo do subtipo B ou
divergentes pelo HMA serdo sequenciadas. A analise dos
dados serd basicamente descritiva e as comparagdes dos
subtipos, entre os grupos estratificados, feita usando o tes-
te exato de Fisher e Qui-quadrado.
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Este projeto trata de tpicos relacionados a padroni-
zagdo e estruturacao da informa¢do médica no contexto
da informatiza¢do do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP (HC-FMUSP). O objetivo do projeto
¢ desenvolver, em 24 meses, um sistema que permita a en-
trada estruturada e o armazenamento padronizado da in-
formacio clinica em um protétipo de prontudrio eletrd-
nico, em que a estruturacao da informdtica médica esteja
interligada com a organiza¢ao de conhecimento clinico.
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A epilepsia do lobo temporal (ELT) ¢ a forma mais
frequente de crises de dificil controle e cirurgicamente
tratdveis. O perfil caracteristico geralmente consiste em
algum tipo de injuria inicial no cérebro durante a infan-
cia, seguido de um periodo latente, antes do inicio das
crises parciais complexas. A esclerose hipocampal é a
doenca mais frequentemente encontrada em espécimes
removidos cirurgicamente de pacientes com ELT. Essa
lesio compreende um padrdo de perda neuronal que é
relativamente especifico e que ndo é reproduzido em ou-
tras enfermidades. Varios estudos tém indicado que as
areas de esclerose hipocampal estao associadas a forma-
¢do andmala de colaterais axOnicas das fibras musgosas
(FMs) excitatdrias e a neossinaptogénese do sistema ga-
baérgico inibitério, particularmente na regido da fascia
dentata (FD). Esses dados levam a hipdtese de que esses
circuitos axonais reorganizados sdo os substratos anato-
micos responséveis pela iniciacao de crises hipocampais e
poderiam explicar por que uma drea relativamente pobre
em neuronios pode ser capaz de gerar crises. Vdrios mo-
delos animais reproduzem, de uma forma ou de outra,
diversos aspectos da ELT e tém contribuido para o enten-
dimento dos mecanismos envolvidos na epileptogénese.
Dentre eles, modelos de status epilepticus induzidos por
drogas ou pela estimulagdo mantida da formagao hipo-
campal sdo particularmente interessantes, pois também
apresentam um quadro de injdria inicial, seguido por um
periodo silencioso e pelo aparecimento de crises limbicas
espontineas. O aparecimento das crises estd geralmente
associado & ocorréncia de alteragdes na reorganizacao si-
néptica, semelhante aquelas observadas no tecido huma-
no. Para que a FD se torne funcionalmente hiperexcitavel,
espera-se que haja alteragdes na quantidade e tipo de re-
ceptores excitatdrios (glutamato) e inibitérios (gaba) na
drea de rearranjo axonal. O objetivo deste estudo consiste
em avaliar, no hipocampo de pacientes epilépticos sub-
metidos a lobectomia temporal, as altera¢des neuropa-
toldgicas relativas a densidade neuronal, ao rearranjo de
axonios excitatdrios e inibitdrios e a alterac¢ao na distri-
buicdo dos receptores, e correlaciond-las com os achados
clinicos, eletrencefalogréficos e de neuroimagem obtidos
dessa populagdo de pacientes. Para a andlise desse teci-
do, serdo utilizadas a coloragdo pelo método de Timm e
imunoistoquimica para vérios substratos antigénicos de
proteinas expressas em terminais axdnicos, bem como de
receptores de membrana. Serdo utilizadas as mesmas téc-
nicas histolégicas para estudar as altera¢des no hipocam-
po de modelos animais e também correlacionar os acha-
dos neuropatolégicos com os dados eletrencefalograficos
e comportamentais.

Alteragoes moleculares
das glicoproteinas plaquetarias
nas trombopatias hereditarias

Valder Roberval Arruda

Faculdade de Ciéncias Médicas

Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)
Processo 1995/09112-6

Vigéncia: 1/9/1996 a 31/8/2000

O projeto objetiva a caracterizagao molecular nas do-
engas hemorragicas hereditdrias resultantes de alteragdes
nas glicoproteinas plaquetdrias utilizando as técnicas de
biologia molecular PCR, SSCP, sequenciamento do DNA.
Esses dados serdo a base para os estudos de expressiao
génica a partir do isolamento do material genético mu-
tante e transferéncia para culturas de células e analise da
expressao proteica. A utilizacdo dos métodos de biologia
molecular permitird determinar a frequéncia dos aloan-
tigenos plaquetarios em distintas populagdes brasileiras
com o intuito do reconhecimento da parpura tromboci-
topénica autoimune neonatal (PTAN), possibilitando o
aconselhamento genético e diagndstico pré-natal.
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Histoplasma capsulatum var. capsulatum é um
fungo termodimoérfico que se apresenta na forma fila-
mentosa a temperatura ambiente (25 °C) e na forma de
levedura a 37 °C. H. capsulatum prevalece nas Améri-
cas, principalmente no sudoeste dos EUA e em regides
especificas da América Latina. A histoplasmose pode
se apresentar como um quadro clinico leve até formas
graves e disseminadas. Apesar do uso de antifingicos
de amplo espectro, a taxa de mortalidade da histoplas-
mose ainda ¢ alta. A incidéncia de micoses sistémicas
vem aumentando progressivamente e estd associada ao
aparecimento de isolados resistentes aos atuais antifin-
gicos, assim como de micoses oportunistas que afetam
principalmente os individuos imunossuprimidos. Em
decorréncia desse fato, o fungo de importéincia clinica
Pseudallescheria boydii atualmente se encontra incluido
na classifica¢ao de fungos emergentes. A parede celular
fangica apresenta na sua por¢ao mais externa molécu-



