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Resumo de Tese

FreqUiéncia de Mutagdo no Codon 12 do Gene K-ras no Carcinoma Ductal Invasivo de Mama,
Atraves da Técnica da Reacdo em Cadeia da Polimerase

Tese de Mestrado do Curso de Pés - Graduacao da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de S&o Paulo, apresentada em 14/05/98

Autor: S6nia Maria Rolim Rosa Lima
Orientador: Prof. Dr. Sebastido Piato

Introducdo: Na carcinogénese mamaria, ao lado de
outras alterac8es génicas, ocorre participacdo de
oncogenes resultantes de mutagfes pontuais. O produto
do proto-oncogene K-ras, a proteina Ras, localiza-se na
face interna da membrana citoplasmatica, tendo atuacao
central nos sinais de transducao do ciclo celular, na
chamada cascata de fosforilagdo, responsavel pela
transmissdo de sinais dos receptores tirosino-quinase
ao nuacleo. Quando ativado por mutacgdo pontual, o
oncogene resultante passa a dar origem a proteina Ras
gue sofre alteragdes em suas propriedades bioquimicas,
perdendo a sua atividade GTAase normal, tornando-se
permanentemente ligada & GTP. Como decorréncia a
proteina Ras permanece em sua configuragcao ativa,
enviando sinais continuos de transduc¢do para o
crescimento e diferenciacdo celular. Esta clonagem
persistente caracteriza a fase de iniciacdo da
carcinogénese.

Objetivo: Avaliar a frequiéncia de mutacao no cédon 12
do gene K-ras no carcinoma ductal invasivo de mama,
através da técnica de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR).

Material e Metodologia: Foram analisadas 50 amostras
desparafinizadas de carcinoma ductal invasivo de mama,
com 8m de espessura. De cada amostra foi feita a
extracdo do DNA com emprego da proteinase K. A
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amplificacdo de regido especifica de 157 pares de base,
contendo o cédon 12 do gene K-ras, foi realizada através
de dupla PCR modificada por Levi e colaboradores,
utilizando-se primers mismatches e analise do fragmento
de comprimento variavel, obtido através de clivagem por
enzima de restricdo Mva I. Gragas a esta tecnologia
obteve-se amplificacdo dos segmentos de pares de base
normais e portadores de mutacdo. A constatagcdo da
presenca ou ndo de mutacdo em cada amostra
amplificada foi obtida através de eletroforese em gel de
agarose a 0,8%, utilizando-se marcador de peso
molecular Ladder 123 (IBCO-BRL). A documentacao
fotogréfica dos resultados foi feita com a utilizagéo de
luz ultra-violeta transmitida, empregando-se filme
Polaroid tipo 667(ASA 3000).

Resultados: Em cinco dos 50 carcinomas de mama
estudados (10%), constatou-se a presen¢a de mutagéo
pontual no cdédon 12 do gene K-ras. Em todos os casos
nos quais observou-se a referida mutagéo, as pacientes
afetadas pelo carcinoma mamario encontravam-se na
pés-menopausa. Em quatro dos casos o carcinoma
mamario era moderadamente diferenciado (Gll) e no
restante era pouco diferenciado (GlII).

Palavras-chave: Oncogénese. Carcinogénese. Mama:
cancer. Reacdo em Cadeia da Polimerase.
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Sangramento uterino anormal é uma das queixas mais
freqUientes das mulheres que procuram atencao
ginecoldgica. Por este motivo, observa-se a necessidade
de obter-se o diagnostico de suas causas com métodos
propedéuticos de facil execucgdo, de alta acurécia
diagnostica e de baixo custo. Esta pesquisa comparou
a acurécia diagnéstica da histerossonografia com a da
ultra-sonografia e histeroscopia no diagnéstico das
alteracBes uterinas nas mulheres com historia clinica

de sangramento uterino anormal, tendo como padréo
ouro a histologia. Foram examinadas 56 pacientes
assistidas no Setor de Histeroscopia do CAISM/
UNICAMP e os resultados analisados, comparando a
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo
e negativo dos trés métodos propedéuticos. A
sensibilidade da histerossonografia e da histeroscopia
foi de 94% e a da ultra-sonografia foi de 83%. A
especificidade da histerossonografia foi de 87%, da




histeroscopia de 92% e da ultra-sonografia 76%. As
diferencas entre os trés métodos nao foram
estatisticamente significativas. Concluimos que a
histerossonografia € um método de grande acurécia para
diagnostico de alteragfes organicas que causam
sangramento uterino anormal, podendo ser utilizado
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como método substituto da histeroscopia e complementar
a ultra-sonografia para diagnostico de alterag@es uterinas
causadoras de sangramento uterino anormal.
Palavras-chave: Ultra-sonografia. Histeroscopia.
Sangramento uterino anormal. Endométrio:
investigacgéao.
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Estudo do Teste de Angiotensina Il em Gestantes Hipertensas Cronicas

na Predicdo da Pré-Eclampsia Superajuntada.
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Foram realizados 69 testes de sensibilidade a
angiotensina Il (A-1I) em 35 gestantes hipertensas
crénicas com assisténcia pré-natal no Hospital das
Clinicas da FMUSP. Criaram-se novos parametros da
resposta pressora a A-ll, a partir da regresséo linear de
cada um dos testes, correlacionando-se as variaveis
calculadas com as observadas pelo teste classico.
Observou-se forte associagdo entre as variaveis criadas
entre si e delas com os parametros do teste original,
sendo as associagdes mais fortes com a Dose20 (dose
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calculada de A-1l necessaria para elevar em 20 mmHg a
PA diastélica de repouso) e a inclinagdo da curva de PA
sistolica e diastélica. Tais variaveis poderéo se utilizadas
no futuro com a intencao de simplificar a realizagéo do
teste, que demorou em média 1h56min para sua
execucgdo. O modelo de regressdo mais adequado pareceu
ser o linear, quando comparado com os outros.
Palavras-chave: Hipertensao arterial. Pré-natal.
Angiotensina.
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Objetivos: Verificar a correlagdo entre o indice proteina/
creatinina em amostra isolada de proteinuria de 24 horas.
Medir a sensibilidade e especificidade do indice para o
diagnostico de proteinuria significativa. Estabelecer o nivel
da relagdo proteina/creatinina urinaria com melhor
predicdo para o diagnoéstico de proteindria significativa
em gestantes com hipertensédo arterial sistémica.

Delineamento do Estudo: Foi realizado estudo
transversal em 105 gestantes com 20 semanas de idade
gestacional, ou mais, com hipertenséo arterial sistémica,
atendidas na Maternidade do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, em que o fator de estudo é o indice
proteina/creatinina, dosado em amostra aleatéria de
urina, e o desfecho é a medida da proteindria de 24
horas. O nivel de significancia foi estabelecido em 0,05.
Resultados: O coeficiente de correlagcdo entre a
proteinuria de 24 horas e o indice proteina/creatinina
urinaria foi de 0,94. N&o foi encontrada diferenca
significativa entra as medidas do indice pelos diversos

periodos do dia. Foi construida uma curva ROC através
da andlise da sensibilidade e especificidade do indice para
o diagnéstico de proteinuria significativa (> 300 mg/24
horas). A especificidade e o valor preditivo positivo foram
de 100% para um indice > 0,8. Os melhores valores de
sensibilidade (0,96), especificidade (0,96) e valores
preditivos positivo (0,96) e negativo (0,96) para o
diagnéstico de proteindria > 300 mg/24 horas ocorreram
guando o indice proteina/creatinina foi de 0,5 mg/mg.
Conclusao: O indice proteindria/Zcreatinindria, em
amostra aleatéria de urina de gestantes com hipertenséo
arterial, apresentou boa sensibilidade e especificidade
para o diagndstico de proteinuria > 300 mg/24 horas e
uma forte correlagdo com a proteinuria de 24 horas.
Um indice de 0,5 mg/mg apresenta uma predicdo de
proteindria significativa, podendo ser utilizado para o
diagnostico em gestantes com hipertenséo arterial.
Palavras-chave: Hipertensdo arterial na gestacao.
Gestacgédo de alto-risco. Pré-natal. Proteindria.
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