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células do tecido hematopoiético (SHEN  et al, 2005).  O presente trabalho 
mostrou que os ratos submetidos a diferentes concentrações de S. occidentalis 
na ração apresentaram diminuição no número de leucócitos totais bem como 
alterações nos parâmetros referentes a série vermelha, tais como diminuição do 
VCM e HCM, caracterizando uma anemia microcítica hipocrômica. Os valores 
do hemograma corroboram as alterações observadas no mielograma destes 
animais, uma vez que foi constatada a redução significante da relação M/E 
e, portanto, um possível efeito tóxico da S. occidentalis sobre a medula óssea 
durante o tratamento crônico de 90 dias. A redução significante da relação M/E 
nos animais pertencentes aos diferentes grupos experimentais ocorreu devido 
ao aumento progressivo de eritroblastos jovens e policromáticos na medula 
óssea. Índices baixos da relação M/E podem estar associados a uma anemia 
regenerativa em função de hemólise extravascular ou, ainda, à eritropoiese 
ineficaz. A partir do mielograma foi observada a redução significante de 
células blásticas e de todos os tipos celulares, especialmente, da linhagem 
granulocítica, com predomínio da linhagem linfocitária. No entanto, uma 
vez que os linfócitos estão, continuadamente, recirculando, o seu aumento ou 
diminuição não reflete, necessariamente, alteração na linfopoiese.
A análise diagnóstica da medula óssea compreende, classicamente, a citologia. 
Mais recentemente, tornou-se rotina o estudo histológico. Desde o início 
do projeto, estes dados foram integrados, pois, enquanto a citologia fornece 
uma análise mais detalhada das características das células e permite a sua 
quantificação, a biópsia, analisar o tecido como um todo e permite o estudo 
da estrutura do tecido hematopoiético. A análise anatomopatológica da 
medula óssea de animais dos grupos experimentais indicou a existência de 
um aumento progressivo da celularidade, caracterizando hiperplasia medular. 
Estes resultados se correlacionam aos dados do mielograma.
Na anemia regenerativa foi observada diminuição da sobrevida das hemácias 
na circulação, resultante de hemólise extravascular realizada por macrófagos, 
especialmente, do tecido esplênico. Assim, o tratamento crônico com S. 
occidentalis poderia estar associado ao processo hemolítico, haja vista a 
observação de aumento de hemossiderina no baço de animais tratados com esta 
planta. O tratamento crônico com S. occidentalis também promoveu a redução 
significante na celularidade do baço bem como alterações anatomopatológicas, 
incluindo espessamento de cápsula e rarefação celular.
Na avaliação dos estoques de ferro medular efetuada com a Reação de Perls foi 
constada uma redução no score de ferro dos animais tratados com diferentes 
concentrações de S. occidentalis na ração quando comparados aos respectivos 
controles. A redução observada de grânulos de ferro na medula óssea poderia 
estar associada a um distúrbio de reutilização deste mineral. Estes dados 
confirmam os resultados obtidos na análise morfométrica do baço destes 
animais, haja vista a constatação de um aumento de depósito de ferro, na forma 
de pigmentos de hemossiderina, em amostras esplênicas dos ratos tratados 
com S. occidentalis na ração por 90 dias. Conclusão: A administração a 
longo prazo de sementes de S. occidentalis pode promover hematotoxicidade.
Palavras-chave: Senna occidentalis; hematotoxicidade; medula óssea; 
hiperplasia eritróide, ratos.
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Introdução: A cocaína é uma das substâncias com alto poder de adição 
utilizada, nos dias de hoje pela sociedade que pode causar desejo, busca e uso 
compulsivo e abusivo, mesmo diante de consequências negativas [1]. O número 
de usuários de cocaína na forma de crack vem crescendo e a escolha por essa 
forma decorre do baixo custo, facilidade de administração e da velocidade 
e intensidade com que os efeitos aparecem [2]. O uso dessa substância está 
associado ao prejuízo das habilidades de atenção, memória e funções executivas, 
dificuldades em tomadas de decisão, abstração e planejamento, possivelmente 
associadas ao alto índice de recaídas e baixa adesão ao tratamento por parte 
desses pacientes [3]. É sabido que o hipocampo é uma das principais estruturas 
envolvidas com os processos de memória e aprendizagem e que os diferentes 
tipos celulares dessa região são altamente vulneráveis à injúrias, dessa forma, 
morte celular nessa área cerebral pode comprometer essas habilidades 
cognitivas [4]. Os usuários de crack estão expostos não somente à cocaína 
volatilizada, mas também à AEME, principal produto de pirólise da cocaína, 
assim, Garcia et al. [5], examinando os neurônios hipocampais mostraram 
que tanto a cocaína, quanto o AEME e a associação de ambas são passíveis de 
reduzir a viabilidade celular a partir de 12h. Dessa forma, o presente trabalho 
investigou a via de ativação das mortes celulares nesse tipo de exposição.
Material e Métodos: Neurônios hipocampais, obtidos de fetos de ratos 
no 18º dia de gestação, foram cultivados (1,8 x 106 célula/poço) por sete dias 
à 37ºC e 5% de CO2 em meio neurobasal acrescido de 50µM glutamina + 
25µM glutamato + 1% de penicilina:estreptomicina (10.000U : 10.000µg/mL) 
+ 2% de suplemento b27 (Gibco). No sétimo dia de cultivo, as células foram 
expostas à 2mM de cocaína (Coc), 1mM de AEME (A) ou à associação de 
ambas por 3 e 6h. Dez mM de glutamato (Glu) foram utilizados como controle 
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positivo de apoptose e as células controle negativo de morte (Ctrl) foram 
expostas somente ao meio neurobasal acrescido de penicilina:estreptomicina 
e glutamina. A expressão das proteínas pró-apoptóticas (caspase-8, -9, -3 e 
Bax) e antí-apoptótica (Bcl-2) foram avaliadas pelo método de Western blot 
após a separação de 40µg de proteínas totais, por SDS-PAGE. Resultados e 
Discussão: Os resultados preliminares indicaram que em 3h de exposição: 
Coc expressou mais pró-caspase-8 do que o Ctrl (p<0,05), A (p<0,05) e C+A 
(p<0,01), assim como o fragmento de 41Kda (p<0,001, p<0,05 e p<0,05, 
respectivamente) e maior do que o Ctrl no fragmento de 25Kda (p<0,0001). 
Não ativou caspase-9, não alterou a razão Bax/Bcl-2, mas ativou caspase-3, 
com maior expressão de pró-caspase e caspase clivada (17kda) do que Ctrl 
(p<0,0001 e p<0,001, respectivamente), A (ambas p<0,0001) e C+A (ambas 
p<0,0001). Sugerindo que a Coc pode ativar a apoptose mediada por caspase-8 
nesse período de exposição. AEME apresentou maior expressão do fragmento 
de 25Kda do que o Ctrl (p<0,01), expressou mais o fragmento clivado de 
caspase-9 do que Coc (p<0,05), razão Bax/Bcl-2 normal e menor expressão 
de pró-caspase-3 do que Ctrl (p<0,05) e caspase clivada do que Coc (p<0,05), 
sugerindo que nesse tempo, ainda não há morte celular por apoptose por essa 
droga. C+A, assim como AEME, expressou mais do que o Ctrl o fragmento 
clivado de caspase-8 (p<0,01), mais do que a Coc o fragmento clivado de 
caspase-9 (p<0,01), com razão Bax/Bcl-2 normal porém, quanto à caspase-3, 
a associação expressou mais pró-caspase-3 do que o Ctrl (p<0,001) e AEME 
(p<0,01), mas menos do que Coc (p<0,0001), e expressou menos o fragmento 
clivado de 17Kda do que Coc (p<0,0001), mostrando que nesse tempo de 
exposição a associação se comporta semelhante à AEME diferenciando apenas 
pela expressão de pró-caspase-3. Em 6h de exposição; Coc não apresentou 
sinais de ativação das caspases-8 ou -9, mas apresentou maior clivagem de 
caspase-3 do que o Ctrl (p<0,01), com aumento da razão Bax/Bcl-2. Como a 
ativação de Bax antecede ativação de caspase-9, esperamos observar ativação 
dessa via em tempo maior de 6h de exposição. AEME expressou mais pró-
caspase-8 do que Ctrl, sem alterações quanto caspase-9 ou caspase-3, mas com 
aumento da razão Bax/Bcl-2. C+A, apesar de expressar mais do que o controle 
o fragmento clivado de caspase-8, a associação das drogas não ativou caspase-9 
e apresentou menor razão Bax/Bcl-2 do que as drogas isoladamente, com 
aumento de pró-caspase-3 e caspase-3 clivada, semelhantemente à Coc em 3h, 
ou seja, mediado por caspase-8. Conclusão: Devido ao reduzido número 
amostral, ainda é cedo para se caracterizar uma via de ativação da apoptose, 
mas foi constatado que a associação de drogas comporta-se de modo diferente 
em 3h e 6h. Cocaína parece ativar caspase-3, "ponto sem retorno" para a morte 
celular, a partir da via extrínseca da apoptose (mediada por caspase-8) em 3h 
de exposição e a AEME a partir de 6h. Outras proteínas e vias ainda devem ser 
investigadas para melhor caracterizar o processo de indução de morte celular 
decorrente da exposição dessas substânicas. Apoio financeiro: FAPESP, 
CNPq
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Introdução e Objetivos: A pressão seletiva causada pelos antibióticos 
utilizados como promotores de crescimento ou terapêuticos em animais 
de produção é uma preocupação atual no mundo todo.1,2 Recentemente, 
vários trabalhos demonstraram que estirpes de bactérias patogênicas e/
ou multirresistentes são selecionadas no contexto da produção animal.2 
Dentre os antibióticos aos quais as bactérias têm apresentando aumento 
nos níveis de resistências estão as quinolonas e cefalosporinas de terceira 
geração. Antibióticos pertencentes a essas classes são os mais utilizados na 
medicina humana e veterinária mundialmente. Normalmente os mecanismos 
de resistência a essas classes são mediados por plasmídeos e envolvem a 
produção de enzimas que hidrolisam os antibióticos, como as beta-lactamases 
de espectro estendido (ESBL), ou bombas de efluxo e proteção do alvo da 
molécula dos antimicrobianos, no caso da resistência quinolonas (PMQR).3,4 
Elementos genéticos móveis como plasmídeos, transposons e integrons têm 
um papel crucial na disseminação e evolução de genes que codificam essas 
enzimas entre bactérias.5 Levando isso em conta, o objetivo desse trabalho foi 
avaliar a presença de plasmídeos e genes de resistência em amostras comensais 
e patogênicas (avian pathogenic E. coli - APEC) de Escherichia coli isoladas 
de frangos, poedeiras e perus de criações comerciais utilizando técnicas 
moleculares. 
Materiais e Métodos: 458 estirpes não duplicadas de Escherichia coli 
isoladas de perus (APEC=225, comensal=130) frangos de corte e poedeiras 
(APEC=33, comensal=70), em amostras colhidas, no período de 2009 a 2014, em 
granjas de criação, situadas nos Estados de Goiás, Mato Grosso, Minas Gerais, 
Paraná, Rio de Janeiro, Santa Catarina e São Paulo, Brasil foram semeadas 
em meio de cultura contendo ácido nalidixico (16 mg/L) e ceftiofur (8mg/L).  
As que apresentaram crescimento foram submetidas à técnica de PCR para 
a pesquisa de genes plasmidiais de resistência às quinolonas (qnrA, qnrB, 
qnrC, qnrD, qnrS, oqxAB, qepA e aac(6)’Ib-cr), ampC plasmidiais (blaCMY, 
blaDHA, blaFOX e blaACC) e beta-lactamases de espectro estendido 
(blaCTX-M, blaSHV e blaTEM). Os produtos foram sequenciados para 
determinação das variantes. Amostras positivas para qualquer um dos genes 
tiveram seus plasmídeos classificados pela técnica de PBRT (PCR-based 
on Replicon Typing) incluindo 22 grupos de incompatibilidade plasmidial 
(A/C, B/O, F, FII, FIA, FIB, FIC, I1, K, HI1, HI2, L/M, N, P, R, T, U, X, Y, 
W, ColE, ColETP) e o ambiente genético foi determinado com a pesquisa 
de sequências de inserção e transposons (IS26, ISEcp1, Tn3 e ISCR1) e 
da técnica de primer walking. A conjugação de plasmídeos foi realizada 
com,a estirpe E. coli C600 (ATCC 23724) como receptora. A extração 
e purificação dos plasmídeos foi realizada com o kit comercial (Wizard 
Plus SV, Promega, USA). Plasmídeos ColE-like foram completamente 
sequenciados com técnicas de primers divergentes e primer walking. 
As análises, alinhamento e anotação dos plasmídeos foi realizada com 
os softwares ClustalX2 v2.1 (http://www.clustal.org/clustal2/), BioEdit 
v7.0.9 (http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit/bioedit.html), BLAST  (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) e Artemis (Sanger Institute, UK).  
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