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Nota de Abertura

Jilio Pinbeiro

Nio ha muito tempo saiu 2 piblico o mimero 0 da revista ESEG
Investigagao. De muitos leitores chegaram até nés vozes de aplauso, sugestoes
pertinentes, garantias de colaboragio e mesmo incitamentos para que esta
bela aventura possa continuar.

Cumprindo a promessa entio feita, chega ds maos do leitor um novo
nimero da revista. Prefacia este nimero o nosso estimado colega e amigo
Prof. Lima Garcia que escreve com o poder de sintese e a sensibilidade
poética que lhe sdo habituais.

Resta-me pois falar do futuro da revista, de alguns aspectos essenciais.
Uma revista é a0 memo tempo lugar de meméria, anilise do tempo que
passa, factor de identidade futura. Mas € sobretudo agente de um tempo
que permanece porque construtora de ideias e fixagio de factos 4 beira
do intemporal. Sendo assim hé que visionar com esperanga ofegante esse
horizonte que esti sempre 4 nossa vista e nunca ao nosso alcance, porque
toda a obra ja é imperfeita s6 por existir.

Importa também dar algumas informagoes sobre os préximos
ndimeros.

No fim do ano corrente saird mais um mimero da revista que nio terd



uma problemitica central. Tal facto pode diminuir a unidade da obra, embora
todos os autores estejarn unidos no mesmo interesse pelo homem, na sua
dignidade e sucesso. Tal facto permite, no entanto, que alguns investgadores
publiquem os seus trabalhos. Nesta Escola, como nas Universidades h4
hoje cursos muito diferenciados, professores com preparages ¢ interesses
especificos, investigagGes em campos determinados.

Nio obstante, o nimero a publicar no fim do primeiro semestre
de 2006 terd como centro de interesse A problemdtica do regionalismo, visto
nio como um limite, mas uma abertura, sabendo que um verdadeiro
regionalismo ¢ um verdadeiro universalismo. Esta questio sera abordada
nos seus fundamentos essenciais, nas suas caracteristicas determinantes e
também nas suas variedades. Deste modo poderfio ser apresentadas novas
visbes em campos essenciais como o histérico, o geogrifico, o religioso.
Serio bem aceites estudos sobre modos de vida, tradi¢Ses familiares,
costumes sociais, herangas culturais, personagens da regiio, enfim tudo
o que seja til para o conhecimento das gentes e das terras das Beiras e
sobretudo da Guarda e sua regiio.

Talvez deste modo possamos compreender por que motivo o
beirdo estd sempre 4 beira de, nunca localizado em e por isso agarrado a
utopias. Este facto faz um pouco a sua grandeza e talvez justifique o seu
descontentamento.

Para finalizar algumas directivas pritcas:

A revista estd aberta a todos os que queiram participar, vivam dentro
ou fora da Escola Superior de Educagio da Guarda. Gostariamos que nesta
revista 0s alunos pudessem comegar os seus voos literdrios.

Os artigos em disquete e suporte papel devem chegar ao coordenador
cientfico até ao fim dos meses de Abril ou de Qutubro conforme o nimero

a que se destinam.



Os estudos niio devem exceder quinze péginas, serio escritos a um
espago e meio com as notas inseridas em rodapé.

Com o meu sentimento de gratidio aos colaboradores e ao Director
da ESEG recordo finalmente que a revista é obra de todos, que as diferencas
das aniliscs sfio factor de enricuecimento ¢ que o ser é sempre melhor do que
o nio ser. Afinal uma revista € um testemunho da vida e uma permanente

descoberta e abertura.






Prefacio

José Lais Lima Garca

Vai a Escola de Educagio da Guarda publicar mais um nimero
da revista ESEGInvestigagis, novel periddico desta comunidade escolar
de Ensino Superior. Como grupo social, no qual as pessoas integradas
vivern em comum de conteiidos e de temnas ligados a este terceiro ciclo de
Ensino/Aprendizagem, deverio os seus principais elementos, docentes e
discentes, orientar a sua ac¢io para um certo nimero de actividades em
que esteja presente um espirto de interdependéncia e de reconhecimento
pela partilha de experiéncias e de vivéncias que estabelegam uma maior
dindmica e uma maior comunicagio entre os diversos departamentos da
Escola, e entre esta € as outras escolas similares da comunidade de Ensino
Superior Politécnico e Universitdrio. Depois da publicagio do nimero
zero, cuja apresentagio se encarregou o meu colega e amigo doutor Juilio
Pinheiro, cabe-nos agora esta exigente tarefa de tornar piblico mais um
namero desta revista de investigagio.

No novo contexto do ensino em Portugal apés a eclosio da

democracia em 1974, e com o acesso 20 ulimo nivel de escolaridade de



muitas dezenas de milhares de alunos houve necessidade de criar novas
institui¢des que colmatassem a lacuna de tantos jovens sedentos em
adquirir uma formagiao cientifica e cultural mais avangada. Nessa medida
e, na sequéncia de promover o alargamento do Ensino Superior a outras
localidades do interior de Portugal para dar “vazdo” 4 procura de novos
cursos e escolas, que nio as tradicionais Faculdades das Universidades
“classicas” de Lisboa, Porto e Coimbra, foi criado o Insdmto Politécnico
da Guarda em 1980, 4 semelhanga alias da criagio de outros Politécnicos
nas sedes administrativas dos principais distritos do Continente portugués.
Apesar da criagio do Politécnico da Guarda remontar ao inicio da década
de oitenta, do século passado, a primeira Escola a funcionar de facto foi
a Escola Superior de Educagio meia diizia de anos depois, no ano lectivo
de 1986/1987, com os primeiros cursos vocacionados para a formagio de
professores do Ensino Bdsico e pré -Basico (Educagio Fisica, Educacio
Musical, Educadores de Infancia, Professores do 1° Ciclo). S6 mais tarde, no
inicio da década de noventa, surgiriam os primeiros cursos de Comunicagiio
¢, em 2003 e 2004, respectivamente, os cursos de Animagio Sociocultural
e Treino Desportivo.

A diversidade de cursos e de formagio cientifica e curricular reflectiu
-se alifs na colaboragdo deste novo nimero da revista ESEGInvestigagio,
constatando-se que as Artes, a Ciéncia, a Comunica¢io ¢ a Educagio
foram os principais temas de colaboragio dos colegas, neste momento de
vida da Escola, dezoito anos depois da sua fundagdo. Decidiram portanto
estes docentes que, neste periodo de vida da sua comunidade escolar,
seria importante publicitar e dar conhecimento ao Meio circundante e 3

Sociedade em geral do labor e do esforgo cientifico e pedagdgico na forma



das suas investigagGes escritas, para que o seu trabalho intelectual seja posto
a0 servigo da instituigio que servem, da regido que os acolheu e da cidade
onde se integraram profissionalmente. Tal como afirmara o académico de
Coimbra doutor Armando Cortesio, na 1* metade do século XX, a propésito
da aculturagio das elites, quanto maior for a consciéncia civica do vulgar
cidadéo, “tanto mais elevado serd o nivel social do pais e tanto maiores as
suas possibilidades de ser bem governado™!.

A actualidade e a pertinéncia das palavras deste universitirio, num
periodo de reflexio e de crise material e espiriteal da Humanidade, sdo o
desafio e o incentivo para que a ESEGInvestigagdo continue a ser a referéncia
pedagogica e cientifica desta comunidade escolar guardense e, nas suas
paginas, possa ¢ deva prosseguir no afi de propiciar a discussio livre e

aberta de ideias, argumentos e outras pesquisas e expetiéncias inovadoras

do dmbito pedagégico e cientifico.

! Armando Cortesfio, “Opinido Piblica” in Cartas de Londres-1941-1949, Coimbra, Edigio
da Biblioteca Geral da Universidade de Coimbra, 1974, pp.339-348, especialmente p.343.






O timo e a toxicidade de iGes metilicos

Rosa B. Tracana, M. E. Ferreira ¢ M. L. Pereira

Introdugio

O organismo humano constitui um sistema em equilibrio,
consequéncia da existéncia e funcionamento de mecanismos reguladores.
A manutengio deste equilibrio resulta de uma readaptagio continua
estabelecida, em dltimo grau, por determinados mecanismos de defesa
em resposta a agentes agressores. Se nio houver anomalias hereditirias
nem acgbes adversas do meio externo, apenas o factor idade alterari este
estado. A defesa imunolgica faz parte destes mecanismos reguladores e ¢
assegurada pelo sistema imunitirio.

O sistema imunoldgico € um alvo preferencial de um grande nimero
de xenobiéticos. Como consequéncia, a sua morfologia e fungio mostram-
se alteradas. Assim, o organismo fica susceptivel a virias patologias. A
indugio da imunotoxicidade pode ser especifica para o 61gdo ou para a
célula. Neste sentido, o timo, pode ser usado rotineiramente para o estudo
dos efeitos imunotéxicos, dado o seu papel central na defesa imunolégica
dos vertebrados (Yang e 4/, 2001).

As fases de desenvolvimento, diferenciagio e expansio clonal
dos linfécitos T no timo envolve interacgdbes entre os timdcitos e as
células do estroma timico e requerem um microambiente tinico, o qual é
produzido e controlado pelas células epiteliais e nio-epiteliais do estroma

(Asan, 2002). Atendendo a0 complexo microambiente do timo, e 20 seu

ESEG Investigagio, Revista Cientifica da Escola Superior de Educagio da Guarda, n.” 1 {2005) pp205-213



elevado conteddo celular, que repetidamente prolifera e se diferencia em
células linféides, o timo é um orgio muito sensivel aos xenobioticos, tal
como documentado em viérios estudos experimentais (Waal ef a/, 1997;
Kaioumova ef 2/, 2001). Os timécitos corticais sio os mais susceptiveis
devido 2 sua fase de maturagio (Haschek e a/, 1998). A susceptibilidade
das células dmicas a substincias téxicas estd relacionada com a expressio
de certos receptores € com o caricter sensivel dos linfécitos imaruros,
Pelas razdes acima apresentadas considera-se que o timo é um indicador
sensivel de lesdo do sistema imunolégico.

As ligas metilicas mais usadas em implantologia (aplicagdes
dentarias e ortopédicas) sdo as ligas de ago inoxidivel (AISI 316L), as
quais apresentam elevada resisténcia 4 corrosdo e baixo preco (Disegi es
al., 20000, Cr-Co-Mo, com uma longa histétia de sucesso no tratamento
corrente de virios problemas cirirgicos (Rotini ef af, 1999) e as ligas de
titinio que apresentam uma boa biocompatibilidade ¢ osteocondutividade
(Matsuno ef a/,, 2001).

A toxicidade de ibes metdlicos, provenientes da corrosio de
implantes, constitui um motivo de preocupagio em medicina ortopédica
e dentdria, pelos efeitos locais e sistémicos causados pela sua libertagio.
Estes ides podem interactuar com as células do sistema imunolégico,
alterando a sua fungio. Quando esta situagdo ocorre ## vive, pode conduzir
a infecgdes bacterianas oportunistas nos tecidos adjacentes (Bravo, 1997;
Pereira ef al., 1998; Pereira ef al, 1999; Ferreira ef 4/, 2003). A inflamacio,
a alergia, a carcinogénese e o desenvolvimento de anomalias sfio algumas
das reacgbes toxicas provocadas por esses ides (Yamamoto, ¢f o/, 2002).

O objectivo deste trabalho consiste em verificar o efeito provocado

pelos ides libertados de ligas metilicas nas células do timo.
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Material e Métodos

No presente trabalho foram utilizados murganhos machos Q1-
3 meses; 20-25g) da estirpe C57BL/6, obtidos do Biotério de Harlan
Interfauna Iberica (Barcelona). Os animais foram mantidos numa cimara
climatizada (T - 21°C-23°C; humidade relativa 55%%10%; caudal de
renovagio de ar de 15 ren/h e iluminagio de 12h/dia) e alimentados com
ragio apropriada, a4 ibium. ApSs a sua chegada ao biotério, os animais
permaneceram durante uma semana em aclimatizagio.

Os metais usados (ligas de Cr-Co-Mo e de titdnio) foram dissolvidos
anodicamente em “Hank’s Balanced Salt Solution” (HBSS) (Sigma,
H1641) através de um processo cronoamperométrico com imposigio de
uma corrente constante externa de 0.5 mA (Tracana ef 4/, 1994). Uma vez
obtidas as solugGes, estas foram analisadas por espectometria de absorgio
atomica, obtendo-se as concentragSes de 200 pg/ml para Cr, 375 pg/ml
para Co e e 400 pg/ml Titdnio.

Os ratinhos foram administrados por via subcutinea, com uma
dose de 0,5 ml de cada uma das solugBes ji referidas, per si, cada 72h.
Os animais controlo foram administrados de igual modo, mas com uma
solugiio de HBSS. Esta administragio das suspensées ocorren durante 3,
10 e 14 dias.

Ap6s a sua remogio, o timo proveniente de todos os animais foi
congelado em azoto liquido (-196°C). Efectuou-se o seccionamento num
criostato Modelo Cryocut 1800 (Leica). As secgdes (10-12 pum) foram
coradas com hematoxilina-eosina para estudos histolégicos. A observagio
dos cortes foi efectuada utilizando-se para o efeito um microscépio dptico

— Leica DMLB.
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Resultados

O comportamento dos animais injectados com as virias solugdes
metilicas (produtos de corrosio das ligas de titdnio e de Cr-Co-Mo),
manteve-se dentro dos padrdes normais. Durante ¢ periodo experimental
a taxa de sobrevivéncia foi de 100%.

A coloragio com Hematoxilina/Eosina (HE), aplicada a cortes
controlo, revelou a tipica estrutura do timo. Este apresenta uma cipsula de
tecido conjuntivo, a qual envia trabéculas para o seu interior formando-se
16bulos. A zona cortical é distinta da zona medular (fig. 1), observando-
se nesta dltima corpusculos de Hassall, os quais permitem distinguir este
tecido linféide dos outros.

A coloracio HE aplicada ao timo de ratinhos administrados com
a solugio metilica de Cr-Co-Mo, demonstrou alteragSes na estrutura
do tecido. O colapso dos I6bulos, a vacuolizagio das células, a deplegao
linfocitiria, assim como a presenga de agregados de eritrdcitos constituem
as alteragdes morfologicas a destacar (fig, 2). Um outro aspecto relevante
foi a observagio de um pequeno nmimero de corpisculos de Hassall, os
quais estavam ji numa fase de degenerescéncia (fig. 2).

A coloragio HE aplicada aos cortes criogénicos de timo de ratinhos
administrados com a solugfo de titinio revelou alteragdes profundas no
tecido. As alteragées foram: a) degenerescéncia das trabéculas; b) deplecgio
linfocitiria; ¢} nio distingdo da zona cortical da medular. Aos 10 dias de
tratamento observou-se a vacuolizagido do tecido nas trabéculas (fig. 3)
¢ na zona interna do tecido. No iltimo dia de administracio (14 dias) as
alteragSes histopatoldgicas foram ainda mais evidentes, destacando-se a
migragio das células da zona medular para a cortical (fig. 4) e a ocorréncia
de uma calcificagio distréfica no corpuisculo de Hassall (inset da fig. 4).

Observou-se igualmente um reduzido néimero de corpisculos de Hassall,
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alteragfo esta j4 observada nos cortes anteriores.

Frgura 1: Coloragio HIL (500x) Ohbserva-se 2 disnngao

entre a zona cortcal {C) e a zona medular (M). Na zona Figura 2: Coloragio HE (235x) Misar a presenga
medular nota-se a presenga de corpisculas de Hassall. de um espagu deixado por um corpiisculo
Figura 3: Coloragdo HI: (235x) Nocar o imew da Figura 4: Coloragio HE (235x) c nset (500x)
vacunlizagio numa das trabécula. Notar a indistmgio entre 4 zona corueal e a zona

medular. Célula vacunlizada

Discussio

Ap6s exposicio a compostos imunotdxicos, o imo é frequentemente
o primeiro 6rgio linféide a evidenciar alteragées histoldgicas. A principal
consequéncia resulta na redu¢io de uma populagio timica distinta,
conduzindo 4 sua involugio. Consequentemente, a populagio periférica
de células T poderi ser afectada (Schuurman e# a/, 1995), alterando assim
a sua fungio imunolégica.

Xenobidticos tais como metais, poluentes ambientais, drogas,

firmacos, hormonas entre outros, afectam o sistema imunolégico,
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resultando na atrofia timica e imunossupressio (Takeuchi e 4/, 2002).
Devido 4 complexidade do timo, as diferentes substincias quimicas
provocam alteragOes varias, apresentando os seus préprios alvos. Este
orgdo €, assim, um indicador sensivel de lesdo do sistema imunolégico. A
susceptibilidade das células timicas, a xenobidticos, esti relacionada com
a expressio de certos receptores (Kaioumova e 4/, 2001). Os elementos
corticais do timo constituem o alvo preferencial, podendo ocorrer
deplecgio de linfécitos corticais.

Um aspecto relevante do presente trabalho, observado no timo de
ratinhos administrados com a solugio metilica de titdnio, ¢ a alteragfio da
sua imuno-arquitectura. Observou-se a perda da distingo cortico—medular
(Ttacana et a/, 2001), a qual se manifesta com a persisténcia do estimulo,
aos 10 dias e 14 dias de tratamento.

A anilise histolégica do timo de ratinhos estudados no presente
trabalho, permitiu constatar uma situagao de deplegao de imdcitos em todas
as situagdes de tratamento. Esta deplegio, resultante em parte da apoptose
celular (Kaioumova ez 4/, 2001}, € caracteristica de lesdo do timo. Este tipo de
lesdo foi ji descrita em estudos de toxicidade de metais Milicevic efal, 1989;
Schuurman et 2/, 1995}, fairmacos (Schuurman ef al., 1994), glucocorticoides
e herbicidas (Kaioumova ef 4/, 2001), entte outros.

A deplegdo de timdcitos pode ser um efeito indirecto em casos em
que o microambiente celular € danificado, ndo sendo capaz de suportar o
crescimento dos timédcitos (WHO, 1999).

Constatou-se uma redugio do nmimero de corpisculos de Hassall e
sua degenerescéncia, indicativo de lesio téxica por parte dos ibes testados.
Segundo Lele (2001) a auséncia ou destruigao dos corpusculos de Hassall
normais impede a maturagio do epitélio medular timico e dos préprios

timécitos. Uma das situagGes degenerativas observadas nos corpiisculos
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de Hassall (ratinhos tratados com titinio) ¢ a calcificagio distr6fica, a qual

resulta de alteragdes secundirias 3 inflamagdo (Suster ef a/, 1997).

Conclusdes e perspectivas futuras

A anilise das alterages histopatolégicas observadas no timo de
ratinhos, nos virios tipos e tempos de tratamento, permite-nos afirmar que
os diferentes ides metilicos se mostraram tdxicos para o érgio em questio.
Podemos também constatar que o timo é um Grgio sensivel e de ripida
resposta a iGes metdlicos, dado que, a0 fim de apenas 3 dias de tratamento,
ocorreram alteragGes histoldgicas significativas. Consequentemente,
poderemos consideri-lo um bom alvo de toxicidade de iGes metilicos.

Atendendo as implicagdes destes resultados na fungfio imunolégica,
serd pertinente desenvolver no futuro, estudos no dominio ultraestrutural
dos corpisculos de Hassall e das células epiteliais do timo, com vista a um
melhor conhecimento da sua fung¢io na maturacgio de linfécitos T. Serd
também importante efectuar testes sobre a fungio imunoldgica destes

animais.
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