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noéstico molecular. Posteriormente, as alteragdes mito-
condriais serdo estudadas em culturas de mioblastos com
popula¢do homopldsmica de mtDNAs mutantes, median-
te quantificagdes por microscopia 6ptica e eletronica do
numero de mitocondrias por células e da proporc¢io de
organelas normais e anormais. Serd também estudada a
influéncia de fatores ambientais no aparecimento das al-
teragdes mitocondriais. Por fim, serd analisada de forma
quantitativa a repercussdo da deficiéncia da respiragao ce-
lular na expressao de proteinas mitocondriais.

International study of dementia
(Interdem): identificacao de casos
e impacto em cuidadores

Marcia Scazufca

Faculdade de Medicina
Universidade de Sao Paulo (USP)
Processo 1998/12727-0
Vigéncia: 1/1/1999 a 31/12/2002

O presente estudo integra-se a um projeto interna-
cional, cujos objetivos sdo desenvolver um instrumento
para o diagnoéstico de deméncia, balanceado para diferen-
tes padroes educacionais e culturais, que seja apropriado
para estudos epidemioldgicos de base populacional em
paises em desenvolvimento, e obter dados sobre o impac-
to em cuidadores de pessoas com deméncia em diversas
culturas. O estudo serd realizado em Sao Paulo e Botuca-
tu. Em cada centro, 90 idosos que vivem com seus cOnju-
ges serao avaliados. Sendo 30 idosos com problemas cog-
nitivos e 60 idosos com problemas cognitivos com niveis
diferentes de escolaridade. A sobrecarga serd avaliada nos
conjuges dos idosos com demeéncia.
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Os glicocorticoides sdo frequentemente utilizados
em doengas autoimunes, alérgicas ou neoplasicas, sendo
a resposta clinica a estes hormdnios extremamente va-
ridvel. Baixa eficdcia terapéutica (resisténcia natural ou
adquirida) ou efeitos colaterais desproporcionais a dose
empregada (sindrome de lise tumoral, hipercoagulabili-
dade sanguinea etc.) representam extremos do espectro
de sensibilidade. O efeito dos glicocorticoides depende
de sua a¢do por meio de receptores citoplasmaticos e da
expressdo relativa entre as duas isoformas do receptor

(alfa e beta). A quantificagao das isoformas representa um
indice prognéstico da sensibilidade celular ou tecidual a
esses esteroides. Uma das a¢des bioldgicas mais impor-
tantes dos glicocorticoides corresponde a sua capacidade
de redugao da proliferacio celular e, em grupos celulares
especificos, de serem capazes de ativar o mecanismo de
morte programada conhecido por apoptose. Os precur-
sores do sistema hematopoiético, os fibroblastos e outros
tecidos derivados de células mesenquimais, habitualmen-
te tém sua maquinaria de autodestruicdo ativada quando
tratados com glicocorticoides e representam tecidos-alvo
durante a corticoterapia de diversas doencas sistémicas. A
quantificagdo da capacidade de sobrevida, proliferagao e
apoptose das células, correlacionadas a expressdo dos re-
ceptores glicocorticoides, pode oferecer um valioso indice
bioldgico de sensibilidade a estes hormonios, permitindo,
com isso, maior eficiéncia na escolha da dose e mesmo na
indica¢ao da corticoterapia. O tipo e grau de expressao
dos receptores glicocorticoides serdao determinados por
um Western blotting quantitativo, empregando anticorpos
especificos para a fragao carboxiterminal de cada isoforma
dos receptores (alfa ou beta). A proliferagao e capacidade
de sobrevida celular serdo estudadas por meio da incor-
porag¢do de timidina triciada e pela capacidade das célu-
las vivas em metabolizar compostos (MTT) que resultam
em produtos que podem ser quantificados por calorime-
tria. A apoptose serd avaliada em linfdcitos e linfoblastos
por meio de um Elisa capaz de quantificar a liberagao de
histonas a partir do nucleo celular durante a morte in-
duzida por corticoterapia. A identificagdo da apoptose,
bem como dos receptores glicocorticoides, em tecidos
provenientes de bidpsias renais serd realizada por meio de
ensaios imunoistoquimicos. A utilizagao de deoxinucleo-
tideos ligados a fluoresceina permitird reconhecer a frag-
mentagdo do DNA presente durante a apoptose celular.
A imunoistoquimica dos receptores utilizard os mesmos
anticorpos empregados no Western blotting. A sensibili-
dade dos linfécitos ou linfoblastos ao tratamento com de-
xametasona serd ainda avaliada de forma quantitativa por
meio do uso de um cell sorter (Facs), o que permitird uma
andlise precoce e acurada da resposta celular ao glicocor-
ticoide, visto que apds apenas seis horas de tratamento ja
é possivel identificar as alteragdes lipidicas na membrana
celular mediante utiliza¢do de anticorpos antifosfatidilse-
rina (annexin-V). Este estudo foi desenhado de modo a
permitir uma correlagao entre a resposta clinica, expres-
sdo dos receptores e grau de apoptose presentes duran-
te a corticoterapia de pacientes portadores de neoplasias
linfoproliferativas ou doengas imunes com comprometi-
mento renal. Os achados clinicos serdo correlacionados
a quantidade de receptores expressos em células de teci-
dos afetados pelo processo patolégico antes e durante o
tratamento corticoterdpico. Isso permitird identificar o
efeito biolégico desses hormoénios por identificacdo do
grau de apoptose celular durante o tratamento. A anélise



