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Apresentação 

 
A presente dissertação será apresentada no formato de artigos científicos. 

Primeiramente será mostrada uma breve revisão da literatura acerca dos temas de 

estudo, juntamente com os objetivos da dissertação. Posteriormente, virão os artigos 

científicos que serão compostos por introdução, metodologia, resultados, discussão e 

conclusão. Este formato é uma opção presente nas normas de apresentação de 

dissertação do Programa de Pós-Graduação em Enfermagem (PPGEnf) da Universidade 

Federal de São Carlos (UFSCar).  

Desta forma, apresentaremos dois artigos científicos relativos ao presente 

trabalho, intitulados: “Relação entre queixa de memória, alterações cognitivas e 

autopercepção da saúde, em idosos” e “Relação entre queixa de memória, alterações 

cognitivas e ADAM10, em idosos”. 
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EMBASAMENTO TEÓRICO 

 

Aspectos do envelhecimento populacional 

O crescimento da população idosa é um fenômeno mundial e, no Brasil, 

as modificações se dão de forma bastante acelerada. A proporção do número de idosos 

passará de 12,6% em 2012, para 13,8% em 2020, e 33,7% em 2060 - crescimento 

expressivo considerando o aumento de mais de vinte pontos percentuais em mais de 

quarenta anos (BRASIL, 2013). De acordo com Camarano (2013) pode-se ter certeza de 

que haverá um crescimento acelerado da população idosa nos próximos 30 anos, e é 

possível que o Censo de 2030 encontre o número máximo de brasileiros que se pode 

vislumbrar, cerca de 208 milhões, dos quais 20% serão idosos. Segundo a Organização 

Mundial de Saúde (OMS) até 2025, considerando a proporção mundial, o Brasil será o 

sexto país do mundo em número de idosos.  

A proporção mundial será de 1,2 bilhão de pessoas com 60 anos ou mais, 

podendo chegar a 2 bilhões em 2050.  Pela primeira vez na história da humanidade, o 

número de pessoas com 60 anos ou mais superará o de crianças menores de 14 anos, 

correspondendo, respectivamente, a 22,1% e 19,6% da população mundial, 

diferentemente do que ocorria antigamente, quando o número de crianças era muito 

maior do que o de pessoas com idade igual ou superior a 60 anos (OMS, 2008).   

 

Transtornos cognitivos na senescência 

Essa população que emerge possui suas especificidades, uma delas é com 

relação à cognição, especialmente à memória. Sabe-se que é comum no envelhecimento 

os idosos se queixarem de déficits na memória, e alguns deles fazem parte do 

envelhecimento saudável, como parte da senescência (YASSUDA, 2006).   

Grande parte dos idosos não desenvolve transtornos cognitivos, mas 

todos experimentam algum grau de mudanças em seu desempenho cognitivo devido a 

diversos fatores associados ao processo de envelhecimento. Uma dessas mudanças está 

relacionada com o funcionamento da memória, que é a uma das funções cognitivas mais 

vulneráveis no ser humano e a mais afetada com o avanço da idade. De forma geral, no 

envelhecimento podem-se ver afetados os processos de memória, seja por déficits na 

iniciação do processamento cognitivo comumente observado na etapa de codificação da 
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informação, seja na procura estratégica para a recuperação da informação. Ambos 

muitas vezes são afetados pela diminuição dos processos de inibição de informações 

irrelevantes (GOMEZ, 2013). 

O envelhecimento cerebral é um processo complexo e heterogêneo, que 

está associado a uma grande variedade de interações moleculares e morfológicas e a 

alterações funcionais. Esse processo resulta na perda de sinapses e neurônios, o que por 

sua vez, está associada a mudanças estruturais nas áreas cerebrais e de redes neurais que 

são essenciais para a função cognitiva e de memória. Estudos de neuroimagem mostram 

atrofias nos dois hemisférios e no hipocampo, alterações na substância branca e doença 

de pequenos vasos subcorticais. O declínio cognitivo em idosos, bem como o déficit de 

memória, estão mais associados com a disfunção e perda das sinapses do que com a 

perda de neurônios e da substância branca (JELLINGER; ATTEMS, 2013).  

 

Queixa subjetiva de memória  

Embora o termo Queixa Subjetiva de Memória (QSM) seja o mais 

encontrado na literatura, uma vez que toda queixa é subjetiva denominaremos apenas 

queixa de memória (QM) nesse trabalho. 

As QMs refletem percepções e a autoavaliação da memória. O termo está 

associado ao conceito de metamemória, que é o conhecimento e a conscientização que 

cada um tem sobre como sua própria memória funciona de modo mais geral. Portanto, 

esse conceito elucida que o desempenho dos idosos em tarefas de memória pode 

também ser negativamente influenciado por suas atitudes e crenças a respeito de sua 

capacidade de memorizar (YASSUDA; LASCA; NERI, 2005; GOMEZ, 2013).  De 

modo geral, o termo queixa de memória é utilizado para se referir a um relato de 

problemas de memória, que podem ou não ser percebidos por outras pessoas, mas ainda 

é um termo sem consenso de definição (ABDULRAB; HEUN, 2008; VALE; 

BALIEIRO JR; SILVA-FILHO, 2012).  

Na literatura, o termo pode ser encontrado em diferentes formas: 

comprometimento subjetivo de memória, comprometimento cognitivo subjetivo, perda 

de memória subjetiva e queixa subjetiva de memória ou queixa de memória. A 

discrepância de terminologias dificulta a busca por um consenso definitivo sobre o que 

a QM é e como pode ser mensurada (ABDULRAB; HEUN, 2008). Estudos clássicos já 

traziam essa problemática e algumas conclusões a respeito, como no estudo de 
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TOBIANSKY et al. (1995), que identificaram que diferentes tipos de queixosos podem 

ser identificados de acordo com diferentes questões. Ainda, dependendo da redação das 

questões indagadas, a especificidade da definição pode ser alterada. Crook, Feher e 

Larrabee (1992) sugerem que a investigação da QM por meio de instrumentos possa ser 

mais apropriada para a avaliação global do construto, pois os idosos superestimam seu 

comprometimento de memória quando são avaliados por meio de apenas uma ou duas 

questões (HULTSCH; HERTZOG; DIXON, 1987). Ademais, Crook, Feher e Larrabee 

(1992) concluíram que os escores das questões individuais sobre QM estiveram 

altamente correlacionados com escores de um instrumento de rastreio de QM, contudo 

as questões diretas pareceram ser mais preditivas de comprometimento objetivo da 

memória. É interessante salientar que a questão conceitual do construto é um problema 

identificado em estudos atuais, que por muitas vezes, deixam de encontrar estudos para 

comparação, pois não utilizam o mesmo descritor (MITCHELL et al., 2014; 

MENDONCA; ALVES; BUGALHO, 2015). 

De acordo com Jonker, Geerlings e Schmand (2000) QMs em idosos não 

devem ser consideradas somente como um fenômeno do envelhecimento. Estas queixas 

devem ser levadas a sério, uma vez que podem significar um sinal de início de 

demência, mas devem ser consideradas num contexto de outras características 

individuais, tais como as condições de vida do idoso. Como resultado do mesmo estudo, 

a revisão demonstrou que a prevalência da QM em idosos da comunidade varia de 25 a 

50%. 

Estudos sugerem que a QM pode ser um indicativo precoce de um 

possível déficit cognitivo patológico, como Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) 

ou demência. Dada a relevância da QM, ela está alocada como um dos critérios para o 

diagnóstico do CCL, quando são avaliados os problemas de memória relatados pelos 

sujeitos (PETERSEN, 2001; AGUIAR, 2010; BEGUM et al., 2013). Indivíduos com 

CCL não apresentam declínio cognitivo geral e a memória episódica é o domínio 

cognitivo mais afetado, daí a importância da avaliação da QM como forma de 

identificar estes sujeitos (CLEMENT; BELLEVILLE; GAUTHIER, 2008).  

Deve-se ressaltar que existe a possibilidade de pessoas com QM 

evoluírem para a demência da doença de Alzheimer (DA). Num estudo longitudinal, 

que avaliou idosos com a função cognitiva normal, foi encontrado um alto risco para 

doença de Alzheimer associada com QM. Foi estimado que a QM está associada com 
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três vezes mais chance de risco de desenvolver DA em idosos com cognição normal 

(GEERLINGS, 1999). 

Caramelli e Beato (2008) realizaram um estudo transversal no qual 

compararam o desempenho cognitivo em idosos saudáveis com QM e sem QM. Foi 

encontrada uma tendência em pessoas sem QM, de realizarem de forma mais 

satisfatória testes de memória incidental. Entretanto, não foi verificada associação entre 

QM e alteração cognitiva. Outro estudo brasileiro de corte transversal realizado no 

mesmo ano teve como um dos objetivos analisar a relação da QM com alterações 

cognitivas e os autores concluíram que idosos saudáveis com QM apresentaram 

desempenho cognitivo muito semelhante àqueles sem QM, embora tivessem tido 

escores menores no teste que avaliou a fluência verbal - categoria animais (MINETT et 

al., 2008). 

Uma recente meta-análise, que objetivou analisar o risco de demência e 

CCL em idosos com QM, após a análise de 32 estudos, concluiu que idosos que 

apresentam QM mesmo sem alteração cognitiva objetiva apresentam um risco duas 

vezes maior de desenvolver demência quando comparado com indivíduos sem QM. 

Outro achado interessante foi que a taxa anual de conversão para CCL e demência em 

idosos com QM e sem alteração cognitiva objetiva foi de 6,6% e 2,3%, respectivamente, 

comparados a 1% daqueles sem QM (MITCHELL et al., 2014).  

Uma revisão sistemática recente, conduzida por Mendonça, Alves e 

Bugalho (2015), baseou-se em estudos de base comunitária para investigar as queixas 

cognitivas subjetivas como fatores de risco para CCL e demência, e tentou identificar 

características dos queixosos com a progressão. Foram analisados 17 estudos, 

publicados entre os anos de 2008 e 2014. Uma das conclusões do estudo foi que se 

identificou um maior risco de progressão para demência em queixosos que se 

demonstravam preocupados, que relataram impacto destas queixas nas atividades diárias 

e aqueles nos quais o declínio cognitivo era corroborado por um informante. Os autores 

sugerem a necessidade de estudos que verifiquem o papel de diferentes fatores nas 

queixas cognitivas, como os anos de estudo, por exemplo. Além disso, os autores 

elencam algumas recomendações para os estudos futuros de queixas cognitivas, como o 

uso de uma definição das queixas, a utilização de instrumentos validados e adaptados 

culturalmente e a avaliação do relato do queixoso e de um informante.  
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Alterações cognitivas objetivas 

As alterações cognitivas objetivas podem ser mensuradas por meio de 

testes neuropsicológicos, que avaliam diversas áreas da cognição, como a memória, a 

linguagem, a função executiva, a função visual-espacial, dentre outras. São testes que 

possuem pontuações específicas, que resultam num escore objetivo do estado cognitivo 

do sujeito. Esses instrumentos passam por um processo de validação para que possam 

ser utilizados no meio científico e clínico, com as populações específicas para os quais 

são destinados (BUSTAMANTE et al., 2003; CAPOVILLA, 2007).   

Vale ressaltar que os testes neuropsicológicos aplicados no Brasil 

precisam considerar as variáveis sócio-demográficas, tais como idade, escolaridade e 

nível socioeconômico, visto que nosso país é muito heterogêneo nesse sentido. Portanto 

é válido fazer uso de instrumentos com alta sensibilidade e especificidade, validados de 

acordo com o contexto brasileiro (BUSTAMANTE et al., 2003).  

A avaliação neuropsicológica pode ser relevante para seis propósitos 

principais: diagnóstico, cuidados com o indivíduo, identificação de tratamentos 

necessários, avaliação dos efeitos de tratamentos, pesquisa e questões forenses. Embora 

a ciência e a tecnologia tenham evoluído com os exames laboratoriais e de 

neuroimagem, os testes neuropsicológicos ainda são cruciais em determinados casos, 

como no rastreio de algumas síndromes, como a demência. Mesmo quando os exames 

de neuroimagem detectam alguma adversidade, os testes podem esclarecer correlatos 

comportamentais, sendo relevantes no estabelecimento do prognóstico de alguns 

pacientes, e para a identificação precoce de certos distúrbios que, em seu estágio inicial, 

não apresentam alterações neurológicas óbvias (LEZAK, 2004).   

Os resultados dos testes cognitivos fornecem informações para os 

cuidadores e familiares de idosos, que poderão se atentar às capacidades e limitações de 

quem estão cuidando, tendo conhecimento tanto das áreas deficitárias do indivíduo, 

quanto sobre as habilidades preservadas e o potencial para a reabilitação. Os resultados 

também são importantes para verificar as mudanças do indivíduo ao longo das 

intervenções realizadas. Identificar tais mudanças, que podem ser positivas ou 

negativas, colabora na revisão das intervenções, redirecionando-as quando possível 

(CAPOVILLA, 2007).  

Algumas pesquisas indicam que indivíduos que apresentam QM possuem 

um desempenho inferior em testes cognitivos do que aqueles que não apresentam 
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(CLEMENT; BELLEVILLE; GAUTHIER, 2008; JACINTO et al., 2014). Outros 

estudos não encontraram esta associação, tendo como resultado associação entre a QM e 

outras variáveis  (JUNGWIRTH et al., 2004; LENEHAN; KLEKOCIUK; SUMMERS, 

2012). Nota-se que atualmente há uma divergência grande de resultados nos estudos, 

com relação à relevância clínica e a etiologia da QM. Esta disparidade deve-se, muito 

provavelmente, pela diferença na metodologia entre os estudos. Cada pesquisa avalia 

populações diferentes, num contexto diferente. Ademais, não foi encontrado um padrão 

com relação a avaliação da QM, alguns estudos fazem uso de instrumentos validados e 

confiáveis e outros utilizam apenas uma questão para avaliar a percepção do sujeito 

sobre sua memória. Outro problema reside na análise de outras variáveis, como a 

investigação da presença de patologias, medicamentos que os sujeitos fazem uso, e o 

relato de cuidadores e/ou familiares na avaliação, que não é realizado em todas as 

pesquisas, tornando-se um viés de comparação. Por conta disso ainda existe divergência 

nos resultados de cada estudo, e é preciso uniformizar a metodologia (JACINTO et al., 

2014; LEHRNER et al., 2014). 

Um estudo brasileiro recente mostrou que dos 248 sujeitos idosos, 

atendidos na Atenção Básica por um clínico geral, 100 apresentaram QM e desses, 29 

eram cognitivamente comprometidos. Um dos achados interessantes deste estudo foi 

que, por meio de um método simples de rastreio da QM, médicos clínicos gerais 

conseguiram identificar a QM e o comprometimento cognitivo numa população que 

raramente recebe este tipo de atenção. Além disso, o estudo chama atenção de que a 

QM é um problema que deve ser investigado desde a Atenção Básica (JACINTO et al., 

2014). Outro estudo atual também comprovou que as QMs estão diretamente 

relacionadas ao estado cognitivo dos sujeitos, independente de outras variáveis 

(LEHRNER et al., 2014). 

 

Autopercepção da saúde 

Além da relação entre a QM e as alterações cognitivas objetivas existe 

um conceito que vem sendo estudado e colocado com um poderoso preditor da QM, que 

é a autopercepção da saúde (MONTEJO et al., 2014). No idoso, a autopercepção da 

saúde se constrói dentro de um contexto que envolve as alterações físicas e mentais 

inerentes ao processo de envelhecimento, associadas a questões culturais e ambientais 

no qual o idoso está inserido, compreendendo uma estrutura multidimensional (LIMA-
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COSTA, 2004). A autopercepção da saúde implica no julgamento do sujeito sobre seu 

estado de saúde, processo que sofre influência da sua capacidade cognitiva (FREITAS 

et al., 2009). 

Montejo e colaboradores (2014) identificaram que pessoas com uma 

baixa percepção do seu estado de saúde têm propensão maior de se preocuparem com 

seus problemas, e essas preocupações podem produzir distúrbios de atenção e de 

concentração, resultando em mais falhas de memória e queixas. Os autores apontaram 

que as QMs são um componente na avaliação global da saúde, juntamente com a 

percepção de falta de energia, reação emocional, mau humor, distúrbios do sono, dor, 

isolamento social e problemas com a mobilidade física. Idosos que começam a perceber 

mudanças negativas no seu estado geral de saúde são propensos a reclamar. 

Um estudo realizado no Brasil relacionou a autopercepção negativa da 

saúde à cognição em idosos, e obteve como resultado que a autopercepção negativa está 

relacionada a um maior risco de declínio cognitivo em idosos. Um dado interessante foi 

que os idosos que apresentaram autopercepção positiva de saúde e apresentaram 

declínio cognitivo, tinham associação com déficits cognitivos mais graves verificados 

nas avaliações, refletindo numa menor capacidade crítica quanto ao seu estado de saúde 

(FREITAS, 2009), provavelmente pelo fato de nos transtornos cognitivos graves ocorrer 

perda na capacidade de julgamento do indivíduo (CAPUCHO, 2011).  

 

Biomarcador para a doença de Alzheimer – ADAM10 

Um biomarcador é um indicador de processos biológicos normais, 

processos patogênicos ou respostas farmacológicas a uma intervenção terapêutica. Ele 

pode servir como um indicador de saúde e de doença. A sensibilidade, especificidade e 

a facilidade de uso são os fatores mais importantes de um biomarcador (HUMPEL, 

2011).  

Uma das características patológicas da DA seria devido ao acúmulo de 

placas senis, depositadas extracelularmente no córtex cerebral, que causariam danos a 

regiões cerebrais e precipitariam os sintomas da DA. As placas senis são compostas 

pela agregação dos peptídeos β-amiloide (βA), formados a partir da clivagem da 

proteína precursora amiloide (PPA). A clivagem da PPA pode ocorrer por meio de duas 

vias: a via amiloidogênica e a via não amiloidogênica. Na primeira ocorre a clivagem 

intracelular da PPA pelas β-secretases e, posteriormente, pelas γ-secretases, que dá 
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origem ao βA. Na segunda via de clivagem, a não-amiloidogênica, a clivagem da PPA 

na superfície celular ocorre sob ação de enzimas α-secretases. Nesta via, uma porção N-

terminal grande e solúvel da PPA (sPPAα – estrutura com funções neurotrópicas e 

neuroprotetoras) é liberada e, esta, posteriormente é clivada por enzimas γ-secretases 

liberando um pequeno peptídeo (p3), que é considerado benéfico e não é encontrado nas 

estruturas do βA. Esta via de metabolismo é a mais comum em indivíduos sadios 

(MORISHIMA-KAWASHIMA; IHARA, 2002). Na clivagem da PPA por esta via, o 

βA é cindido ao meio, portanto não há possibilidade de que esse peptídeo se deposite e 

agregue, impedindo a formação das placas senis e consequentemente, a instalação da 

doença (STOCKLEY; O'NEILL, 2007).  

É importante ressaltar que existe controvérsia com relação a  teoria 

referida ser a única que explica a DA (ANDRADE-MORAES et al., 2013), pois existem 

indivíduos que apresentam  quantidades significativas de placas senis e não 

desenvolvem a doença. Na meta-análise realizada por Jansen e colaboradores (2015), a 

respeito da prevalência de βA em pessoas sem demência, encontrou-se que entre os 

indivíduos com idade entre 50-90 anos a patologia amiloide varia de 10 a 44% em 

pessoas normais, de 12 a 43% em pessoas com QM e 27 a 71% entre os CCL. Ainda, 

portadores do alelo ε4 da APOE têm estimativas de prevalência 2 a 3 vezes mais 

elevadas, concluindo que pode existir um período entre 20 a 30 anos até o 

desenvolvimento dos primeiros sintomas de demência nos indivíduos que apresentam 

βA.  

Os marcadores biológicos atuais para DA são os ensaios para avaliar a 

quantidade de βA, proteína tau total e tau fosforilada no líquido cefalorraquidiano 

(líquor), internacionalmente estabelecidos e amplamente utilizados em pesquisa. A 

vantagem dos biomarcadores no líquor é que o mesmo reflete o processo metabólico no 

cérebro, devido a ligação direta entre líquor e cérebro. Além disso, estes biomarcadores 

permitem a diferenciação entre DA, demências não Alzheimer e outros tipos de 

demência (HUMPEL, 2011; SHIM, Y.S.; MORRIS, J.C., 2011).  

Outros biomarcadores utilizados na atualidade são os exames de imagem 

que detectam neurodegeneração, tais como tomografia computadorizada ou ressonância 

magnética, ou que marcam o βA como o composto B Pittsburgh (PIB) e a 

fluorodeoxiglicose combinada com tomografia de emissão de pósitron (FDG-PET).  

Exames de imagem como o PET são frequentemente utilizados para a mensuração dos 
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parâmetros do metabolismo cerebral, como o fluxo cerebral regional e o metabolismo 

de glicose cerebral regional.  

A tomografia e a ressonância magnética são frequentemente utilizadas 

com o intuito de eliminar dúvidas no diagnóstico de demência, podendo ser úteis para 

descartar causas tratáveis ou reversíveis como tumores ou hidrocefalia de pressão 

normal. Ainda são importantes no esclarecimento do diagnóstico, pois podem detectar 

regiões com atrofias ou lesões vasculares. Entretanto, exames de imagem são mais 

adequados para diagnóstico no início do processo demencial. Outra técnica de 

neuroimagem utilizada é a ressonância magnética funcional, que mensura a função 

cerebral associada a algum estímulo cognitivo ou estímulo que exige o funcionamento 

de diferentes regiões cerebrais (CRAIG-SCHAPIRO; FAGAN; HOLTZMAN, 2009; 

CEDAZO-MINGUEZ; WINBLAD, 2010).  

Estudos sugerem que estes biomarcadores podem ser usados para prever 

quem pode progredir de CCL para DA ou do estágio sem nenhum comprometimento 

para DA ou CCL (SHIM, Y.S.; MORRIS, J.C., 2011). A QM vem sendo associada, em 

alguns estudos, com os biomarcadores liquóricos e de neuroimagem. No estudo de 

Ivanoiu e colaboradores (2015), identificou-se que o uso dos biomarcadores PET-

fluorodeoxiglicose e PET-flutemetamol foi favorável para uma melhor classificação dos 

sujeitos, diferenciando aqueles com QM e CCL, de acordo com os resultados nos 

exames PET para cada grupo. Nos estudos realizados por um grupo de pesquisadores da 

Noruega, verificaram-se alterações na substância branca e atrofia no lobo temporal no 

grupo de sujeitos que apresentaram QM e também no grupo CCL, por meio de 

marcadores de βA, proteína tau e ressonância magnética com tensor de difusão, sendo o 

último mais sensível que os demais (SELNES et al., 2012; SELNES et al., 2013). 

Muitos estudos têm notado os biomarcadores como a chave para o 

diagnóstico das doenças neurodegenerativas, especialmente a DA em que os níveis da 

tau, tau fosforilada e β-amiloide têm se mostrado promissores como preditores da DA. 

(SIERKS, 2012). Contudo, exames de imagem são dispendiosos e os exames para 

avaliar marcadores liquóricos exigem profissionais treinados e um ambiente apropriado 

para a coleta de material, além do desconforto causado ao paciente após a punção 

lombar. Ainda, exames que avaliam biomarcadores liquóricos não estão bem 

estabelecidos na prática clínica, sendo utilizados basicamente em pesquisa. O estudo de 

biomarcadores sanguíneos para DA tem sido crescente. Uma grande vantagem das 
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amostras de sangue é que os pacientes podem ser acompanhados e avaliados ao longo 

de vários anos (HUMPEL, 2011).  

Estudos vêm demonstrando que algumas das proteínas da família das 

ADAMs (A Disintegrin And Metallopeptidase) agem como α-secretases. As ADAMs 

formam uma família de proteínas de membrana que apresentam um domínio 

metalopeptidase extracelular, além dos domínios desintegrina e rico em cisteína (HALL, 

2003). Análises realizadas com a ADAM10, ADAM9 e ADAM17, mostraram que na 

utilização de um anticorpo específico para sPPAα a protease ADAM10 foi a única 

considerada essencial para a clivagem da α-secretase. Além disso, a ADAM9 e a 

ADAM17 não foram capazes de compensar a atividade ADAM10 como α-secretase 

(LICHTENTHALER, 2011).  

Em um trabalho pioneiro que relacionou a expressão da ADAM10 com 

as fases da DA, observou-se que as plaquetas de pacientes com DA apresentavam níveis 

reduzidos da ADAM10 quando comparados com os controles. Estes dados indicam que 

a ADAM10 é um dos principais atores na patogênese molecular da DA, suportando a 

hipótese de que o aumento da sua atividade ou expressão pode ser benéfico contra a DA 

(COLCIAGHI et al., 2002).  

Outro trabalho realizado pelo mesmo grupo comparou sujeitos com DA 

leve, CCL e sem nenhum transtorno cognitivo, e novamente, foi encontrada a redução 

dos níveis de ADAM10, quando comparados a sujeitos sem alteração cognitiva. Neste 

estudo a diminuição da expressão da ADAM10 foi gradual, de acordo com a fase da 

doenla. Os autores sugerem ainda que próximos estudos analisem os níveis de 

ADAM10 em indivíduos na fase pré-sintomática da doença para obtenção da 

confirmação do valor diagnóstico desta medida biológica (COLCIAGHI et al., 2004).  

Um estudo feito no Brasil com dois grupos de idosos comprovou, por 

meio de análises pelo método de Western Blotting, a redução dos níveis plaquetários da 

ADAM10 em sujeitos com DA, quando comparados com indivíduos sem DA. O estudo 

demonstrou também que a progressão da doença intensificou a redução dos níveis da 

ADAM10 (MANZINE et al., 2013a). Outros dois estudos, realizados com a mesma 

casuística, fizeram a correlação entre o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), o Teste 

do Desenho do Relógio (TDR) e os níveis plaquetários da proteína em questão, cada 

trabalho com um dos instrumentos, comprovando que quanto menor a pontuação no 
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MEEM ou do TDR, menor o nível de ADAM 10 no sujeito (MANZINE et al., 2013b; 

c).  

Até o presente não existem estudos que investiguem associação entre 

QM e níveis de ADAM10.  

Também não existem estudos que verifiquem associação entre QM e 

autopercepção da saúde no Brasil. Esse é um campo pouco estudado, mas que vem 

crescendo internacionalmente. 

A QM pode ser um preditor de problemas mais sérios de saúde, como o 

CCL e até mesmo a DA, que é um problema de saúde pública mundial. Como o 

envelhecimento é o primeiro fator de risco para demência, é muito importante que seja 

estudado a QM em idosos, uma vez que a QM pode ser um sintoma pré-clínico de 

demência e possui uma prevalência alta nos idosos da comunidade (JONKER; 

GEERLINGS; SCHMAND, 2000). Nesse sentido, é relevante investir no conhecimento 

a respeito do tema proposto para que estes problemas de saúde sejam prevenidos e, em 

alguns casos, postergados. Verificando se pessoas com QM têm desempenho pior nos 

testes cognitivos, poder-se-á abrir um campo para novas pesquisas, a fim de investigar 

melhor a relação com outras patologias. 

OBJETIVOS 

Objetivo geral 

O objetivo geral deste projeto é investigar associações entre queixa de 

memória em idosos e alterações cognitivas objetivas, autopercepção da saúde e um 

biomarcador sanguíneo para DA.  

Objetivos específicos 

 Descrever o perfil dos idosos com QM, segundo variáveis 

sociodemográficas e clínicas.   

 Investigar a relação entre medidas de QM e alterações nos testes 

cognitivos MEEM, ACE-R e TDR. 

 Investigar a relação entre QM e autopercepção de saúde. 

 Investigar a relação entre medidas da QM e níveis de ADAM10 

plasmática.  
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Resumo 

Introdução. Existe uma grande divergência de resultados na literatura quanto à 

relevância clínica e à etiologia da queixa de memória (QM). Atualmente a QM vem 

sendo estudada como sintoma pré-clínico da doença de Alzheimer, antes de se instalar 

um possível quadro de CCL. A hipótese deste estudo é que a QM pode estar associada a 

um desempenho inferior nos testes cognitivos ou a uma baixa autopercepção de saúde.  

Objetivo. Investigar a relação da QM em idosos com alterações cognitivas objetivas e 

autopercepção da saúde. Método. Tratou-se de um estudo transversal, correlacional e de 

caráter quantitativo. Os instrumentos aplicados foram a Escala de Queixa de Memória – 

formas A e B, Exame Cognitivo de Addenbrooke – Revisado, Mini-Exame do Estado 

Mental, Teste do Desenho do Relógio, Medical Outcomes Study 8-item Short-Form 

Heath Survey, Escala de Depressão Geriátrica e um questionário sociodemográfico. 

Resultados. Participaram da pesquisa 83 sujeitos, divididos entre as formas de 

avaliação da EQM para as análises. Com relação às variáveis sociodemográficas os 

grupos foram muito semelhantes, não havendo diferenças significativas com a QM. De 

acordo com a EQM-A, houve associação significativa apenas com o TDR. A EQM-B 

apresentou associação com a ACE-R total e os domínios memória, fluência e visual 

espacial. Foi elaborada uma curva ROC a partir dos resultados da EQM-B em relação à 

ACE-R e ao MEEM, demonstrando alta especificidade do instrumento. Conclusão. 

Neste estudo não foram encontrados resultados tão robustos com a QM relatada pelo 

idoso e alterações nos testes de rastreio cognitivo. Contudo, quando o informante 

relatou a queixa, as análises com os níveis de desempenho cognitivo mostraram-se mais 

consolidadas, evidenciando a necessidade da inclusão e valorização da percepção de 

alguém que conheça suficientemente o idoso para avaliar a QM de forma global. 

 

Palavras-chave: queixa de memória; alteração cognitiva; autopercepção de saúde; 

idosos. 
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Abstract 

Introduction. There is a wide divergence of results in the literature on the clinical 

relevance and the etiology of memory complaints (MC). Currently QM is being studied 

as pre-clinical symptom of Alzheimer's disease before a possible CCL setting. Our 

hypothesis is that MC may be associated with lower performance on cognitive tests or a 

low self-rated health. Objective. To investigate the relationship among MC in elderly 

patients with objective cognitive impairment and self-rated health. Method. This was a 

cross-sectional, correlational and quantitative study. The instruments used were the 

Memory Complaint Scale (MCS) - forms A and B, Addenbrooke’s Cognitive 

Examination – Revised (CEA-R), Mini-Mental State Examination (MMSE), Clock 

Drawing Test (CDT), Medical Outcomes Study 8-item Short-Form Heath Survey, 

Geriatric Depression Scale and a sociodemographic questionnaire. Results. Participated 

in this study 83 subjects, divided between the two forms of MCS evaluation scale. 

Sociodemographic groups were very similar, with no significant differences with MC. 

According to  MCS-A, there was a significant association only with the CDT. MCS-B 

was associated with ACE-R and its domains memory, fluency and visual spatial 

orientation?. A ROC curve was drawn from the results of MCS-B in relation to the 

ACE-R and MMSE, demonstrating the high specificity of the instrument. Conclusion. 

In this study it was not found robust results with MC reported by the elderly and 

changes in cognitive screening tests. However, when the informant reported the 

complaint, the analysis with cognitive performance levels were more consolidated. This 

results highligh the need to include and empower perception of someone who knows 

enough the elderly to assess the MC globally. 

Keywords: memory complaint; cognitive impairment; self-perceived health; elderly. 
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INTRODUÇÃO 

A população idosa possui suas especificidades, uma delas é com relação 

à cognição, especialmente à memória. Sabe-se que é comum no envelhecimento, os 

idosos se queixarem de déficits na memória, e alguns deles de memória fazem parte do 

envelhecimento saudável, como parte da senescência (YASSUDA, 2006).   

As queixas de memória refletem percepções e a autoavaliação da 

memória. O termo está associado ao conceito de metamemória, que é o conhecimento e 

a conscientização que cada um tem sobre como sua própria memória funciona de modo 

mais geral. Portanto, esse conceito elucida que o desempenho dos idosos em tarefas de 

memória pode também ser negativamente influenciado por suas atitudes e crenças a 

respeito de sua capacidade de memorizar (YASSUDA; LASCA; NERI, 2005; GOMEZ, 

2013).  De modo geral, o termo queixa de memória é utilizado para se referir a um 

relato de problemas de memória, que podem ou não ser percebidos por outras pessoas, 

mas ainda é um termo sem consenso de definição (ABDULRAB; HEUN, 2008; VALE; 

BALIEIRO JR; SILVA-FILHO, 2012).  

No estudo de revisão realizado por Jonker, Geerlings e Schmand (2000) 

os autores descrevem que a prevalência da QM em idosos da comunidade varia de 25 a 

50%.  

Nota-se que atualmente há uma divergência grande de resultados nos 

estudos, com relação à relevância clínica e a etiologia da QM. Esta disparidade deve-se, 

muito provavelmente, pela diferença na metodologia entre os estudos. Cada pesquisa 

avalia populações diferentes, num contexto diferente. (JUNGWIRTH et al., 2004; 

CLEMENT; BELLEVILLE; GAUTHIER, 2008; LENEHAN; KLEKOCIUK; 

SUMMERS, 2012; JACINTO et al., 2014)  

Mendonça, Alves e Bugalho (2014), em seu estudo de revisão, elencam 

algumas recomendações para os estudos futuros de queixas cognitivas, como o uso de 

uma definição das queixas, a utilização de instrumentos validados e adaptados 

culturalmente e a avaliação do relato do queixoso e de um informante.  

Além da relação entre a QM e as alterações cognitivas objetivas existe 

um conceito que vem sendo estudado e colocado com um poderoso preditor da QM, que 

é a autopercepção da saúde. Em um estudo brasileiro identificou-se que pessoas com 

uma baixa percepção do seu estado de saúde têm propensão maior de se preocuparem 

com seus problemas, e essas preocupações podem produzir distúrbios de atenção e de 
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concentração, resultando em mais falhas de memória e queixas. Foi apontado que as 

QMs são um componente na avaliação global da saúde, juntamente com a percepção de 

falta de energia, reação emocional, mau humor, distúrbios do sono, dor, isolamento 

social e problemas com a mobilidade física. Idosos que começam a perceber mudanças 

negativas no seu geral de saúde são propensos a se queixar (MONTEJO et al., 2014). 

Diante dos fatos mencionados, nota-se que ainda existem lacunas a serem 

preenchidas no que diz respeito ao estudo da QM. Nesse sentido, o objetivo do presente 

estudo foi investigar a relação da QM em idosos com alterações cognitivas objetivas e 

autopercepção da saúde.  

 

METODOLOGIA 

 

Delineamento do estudo 

Estudo transversal, correlacional e de abordagem quantitativa. O estudo e 

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram previamente aprovados 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da UFSCar (064926/2014). 

Todos os aspectos éticos disciplinados pela Resolução 466/12 MS regulamentada pelo 

Conselho Nacional de Saúde foram seguramente observados e respeitados.  

 

Sujeitos 

 Tratou-se de uma amostra aleatória simples, calculada a partir do banco 

de dados de um estudo epidemiológico que foi realizado em um município do interior 

paulista no ano de 2012. É válido expor que para o procedimento amostral final do 

estudo epidemiológico foi realizada uma amostra aleatória estratificada proporcional de 

indivíduos, com idade a partir de 50 anos e pertencentes ao município de estudo. Os 

estratos e a sua quantidade foram definidos pelo número de combinações das categorias 

de gênero e das faixas etárias, a partir da idade pré-definida, tomando-se como 

referência a subdivisão já empregada pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística) e as informações disponíveis sobre os dados coletados no último censo de 

2010. 

Os critérios de inclusão foram: concordância em participar expressa pela 

assinatura do TCLE pelo sujeito, idade igual ou superior a 65 anos, existência de um 

informante que conhecesse suficientemente o sujeito para informações de alguns 

questionários que irão avaliar o idoso. Foram excluídas pessoas com doença ou 
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transtorno mental diagnosticado, doenças sistêmicas não tratadas que impossibilitariam 

a participação, déficits auditivos e visuais não corrigidos que impossibilitem testes 

cognitivos, pessoas com pontuação maior que cinco na Escala de Depressão Geriátrica e 

aqueles com pontuações abaixo do esperado para sua idade e escolaridade, avaliados 

por um neurologista especialista na área de transtornos cognitivos e demências. 

O período da coleta foi de janeiro a maio de 2015, e as entrevistas foram 

realizadas nos domicílios dos idosos, de forma individual por três diferentes 

entrevistadores. Todos foram devidamente treinados para realizar as entrevistas, tendo 

conhecimento total do protocolo aplicado. 

 

Instrumentos de coleta de dados 

Para a caracterização sociodemográfica e clínica foi elaborado um 

instrumento de caracterização dos participantes, com dados sociodemográficos e 

clínicos, como idade, sexo, ocupação, estado civil, escolaridade, doenças 

diagnosticadas, medicamentos em uso, etc. O Critério de Classificação Econômica 

Brasil (CCEB) também foi utilizado, a fim de classificar a amostra em classes 

econômicas (ABEP, 2013).  

Com o intuito de avaliar a QM, foi utilizada a Escala de Queixa de 

Memória (EQM), que é um instrumento composto por sete perguntas graduais de 

intensidade crescente (0, 1 e 2). Sua pontuação varia de 0 a 14 pontos, mínima e 

máxima, respectivamente. A escala está dividida em níveis de queixa de memória, que 

variam de acordo com a pontuação obtida: Sem QM (0-2); QM Leve (3-5); QM 

Moderada (7-10); QM acentuada (11-14). A escala possui duas versões, uma para ser 

aplicada ao sujeito avaliado (EQM-A), e a outra ao seu acompanhante ou cuidador 

(EQM-B). Ela foi elaborada no ano de 2012, no Brasil, por Vale, Balieiro-Jr. e Silva 

Filho (VALE; BALIEIRO JR; SILVA-FILHO, 2012).  

Na avaliação cognitiva foi realizada a aplicação do Exame Cognitivo de 

Addenbrooke – Revisado/Addenbrooke’s Cogntive Examination – Revised (ACE-R). É 

um instrumento com elevada sensibilidade e especificidade para detectar demência em 

estágio leve, e particularmente útil para fazer a diferenciação da DA e da demência 

frontotemporal. Esse teste possui cinco domínios, cada um com uma pontuação 

específica: orientação e atenção, memória, fluência verbal, linguagem e habilidade 

visual espacial. Seu escore varia de 0 a 100 pontos, sendo que quanto maior a pontuação 
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total, melhor o estado cognitivo, e a nota de corte a pontuação menor que 78. Um 

grande benefício do ACE-R para uso em pesquisas é que ele aloca o Mini Exame do 

Estado Mental (MEEM) e o Teste do Desenho do Relógio (TDR) em sua composição 

(MIOSHI et al., 2006; CARVALHO; CARAMELLI, 2007). Para a avaliação dos 

escores do MEEM foram utilizadas as notas de corte propostas por Brucki e 

colaboradores (2003). Quanto ao TDR, utilizou-se a pontuação sugerida por Sunderland 

e colaboradores (1989), que pode ser interpretada da seguinte forma: pontuações entre 

9-10 indicam um desempenho normal, escores entre 6-8 indicam desempenho ruim e 

resultados abaixo dos 6 pontos sugerem anormalidade ou desempenho muito ruim.  

A autopercepção de saúde foi mensurada por meio do Questionário 

Genérico da Avaliação da Saúde de 8 itens Versão curta/Medical Outcomes Study 8-

item Short-Form Heath Survey (SF-8), que é uma versão reduzida do instrumento SF-

36. O SF-8 inclui, portanto, oito itens que abordam: a saúde geral, o funcionamento 

físico, aspectos físicos, dor corporal, vitalidade, funcionamento social, saúde mental e 

aspectos emocionais. À medida que o SF-8 foi elaborado de modo semelhante ao do SF-

36, os resultados dos dois instrumentos de avaliação podem ser comparados e 

interpretados utilizando as mesmas orientações de interpretação. A pontuação total do 

SF-8 varia de 0 a 100 pontos, sendo que quanto maior a pontuação, melhor a 

autopercepção de saúde do indivíduo (CICONELLI, 1999; LEFANTE JR., 2005).  

A Escala de Depressão Geriátrica/Geriatric Depression Scale (EDG), 

instrumento de rastreio de sintomas depressivos em idosos, foi utilizada com o intuito 

de evitar possíveis vieses de influência de sintomas depressivos em idosos que foram 

classificados como tendo alguma alteração cognitiva objetiva. A versão curta, com 15 

itens, foi utilizada neste estudo. A escala original é composta por 30 itens e foi 

desenvolvida por Yesavage e colaboradores (1982), e a versão reduzida foi elaborada 

por Sheikh e Yesavage (1986). A versão brasileira da escala foi adaptada e validada por 

Almeida e Almeida (1999). 

 

Análise Estatística  

O cálculo amostral foi realizado pelo software GPower ® (FAUL F., 

1992-2004): tamanho do efeito=0,4, α = 0,05, β=0,8 e obteve-se o tamanho da amostra 

n=100.  
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Os dados obtidos foram codificados e organizados em banco de dados 

com dupla entrada no programa Microsoft Excel®. Todas as análises foram realizadas 

através do software livre R (R CORE TEAM, 2015). 

Foram realizadas análises descritivas e o teste de correlação de 

Spearman, nas quais se utilizou o ρ (rho) como coeficiente de correlação. Para a 

realização dos testes formais nas tabelas de contingência, a fim de verificar se há 

influência significativa de cada variável categórica com relação a EQM-A e 

posteriormente a EQM-B, foi utilizado o teste da razão de verossimilhança 

(McDONALD, 2009; HOEY, 2012). Além disso, em tais tabelas foi realizada a análise 

por perfil coluna, possibilitando uma melhor visualização dos efeitos existentes em cada 

variável quanto à queixa de memória. 

Para as variáveis quantitativas, foi utilizado o teste não paramétrico de 

Wilcoxon Mann Whitney (CONNOVER, 1980), a fim de verificar se as mesmas são 

influenciadas pelo fato de o indivíduo ter queixa de memória ou não. 

Para a obtenção das Odds Ratio (OR), em conjunto com um novo teste de 

significância das covariáveis, foi aplicada a regressão logística “univariada”, ou seja, 

levando em conta o ajuste de modelos com uma covariável por vez como explicativa da 

EQM-A e posteriormente da EQM-B. 

Foi adotado um nível de significância de 5% e 95% de confiança. 

 

RESULTADOS 

Participaram deste estudo 100 sujeitos, todos com os protocolos 

revisados pelo neurologista. Do total, cinco deles foram excluídos devido ao 

desempenho cognitivo semelhante ao de pessoas com diagnóstico de demência e 12 

obtiveram escores maiores que cinco na EDG. Para as análises do estudo, portanto, 

participaram 83 sujeitos, os quais foram divididos em dois grupos. Um grupo composto 

por idosos com queixa de memória, que foi denominado QM e um grupo comparativo 

com idosos que não apresentavam queixa, nomeado SQM.  

Os sujeitos foram divididos em queixosos e sem queixa de acordo com as 

duas formas da EQM, para tal os resultados relacionados às variáveis clínicas foram 

divididos em dois itens: EQM-A e EQM-B. 

A classe econômica foi analisada sem divisão dos sujeitos por 

apresentarem muita semelhança em sua distribuição nos grupos. As classes econômicas 
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que mais prevaleceram foram C1 (30%; n=30), B2 (28%; n=28) e D (14%; n=14), 

seguidas de C2 (12%; n=12), B1 (10%; n=10), A2 (5%; n=5) e E (1%; n=1). As demais 

variáveis sociodemográficas foram analisadas separadamente, apresentadas na tabela 1.  

 

Tabela 1. Variáveis sociodemográficas e clínicas de acordo com os níveis de QM, 

segundo a EQM-A e a EQM-B. São Carlos, 2015. 

 EQM-A EQM-B 

 QM SQM p QM SQM p 

n 34 49  28 55  

Sexo (F/M) 25/9 31/18 0.323* 19/9 37/18 0.957* 

Idade (média±) 73.8(7.2) 74.2(7.3) 0.841† 75.0(7.2) 73.5(7.3) 0.285† 

Escolaridade (média±) 5.4(4.0) 5.3(4.9) 0.617† 5.1(5.5) 5.5(4.1) 0.317† 

Estado civil (n) 34 49 0.738* 28 55 0.121* 

Casado 24 30  22 35  

Divorciado 2 4  1 5  

Viúvo 6 13  5 14  

Solteiro 2 2  0 4  

Religião (n) 34 49 0.001* 28 55 0.219* 

Católica 22 42  20 44  

Evangélica 4 5  5 4  

Espírita 7 0  1 6  

Ateu 1 0  1 0  

Nenhuma 0 2  1 1  

Legenda: EQM-A: Escala de Queixa de Memória forma A; EQM-B: Escala de Queixa de Memória forma 

B; QM: grupo com queixa de memória; SQM: grupo sem queixa de memória. 

*p valor referente ao teste de verossimilhança. 

†p valor referente ao teste de Mann Whitney. 

Fonte: Banco de dados do pesquisador. 

 

 

EQM-A 
 

De acordo com as análises intergrupos, realizadas por meio do teste de 

Mann-Whitney, não houve diferença estatística significativa na distribuição da EQM-A 

e dos escores dos demais instrumentos. 
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Nas análises realizadas pelo teste de verossimilhança entre a EQM-A as 

variáveis sociodemográficas, ACE-R total e domínios, MEEM e SF-8 também não se 

encontraram diferenças significativas. Contudo, em relação ao TDR obteve-se um 

resultado significativo (p=0.04), indicando influência dos resultados da EQM-A nos 

níveis de desempenho no TDR, principalmente para aqueles que apresentaram escores 

maiores que seis na pontuação total do instrumento (65.8% dos que relataram QM). Por 

meio da regressão logística univariada obteve-se uma OR de 3.83, ou seja, uma pessoa 

que relata QM tem cerca de 3.83 vezes mais chances de ter uma pontuação maior ou 

igual a 6 no TDR.   

 

EQM-B 

Após as análises realizadas com o teste de verossimilhança, foram 

encontradas associações interessantes entre EQM-B e os testes que avaliaram o 

desempenho cognitivo, bem como foi possível obter OR relevantes com as mesmas 

variáveis pela regressão logística univariada (Tabela 2). Para o SF-8 não houve 

significância tanto para o componente físico quanto para o componente mental. 

 

Tabela 2. Resultados das associações entre os instrumentos utilizados e a EQM-B, 

divididos por grupos. São Carlos, 2015. 

 Total QM SQM   

 n % n % n % Odds Ratio p* 

MEEM         

Com alteração 17 20.4 8 9.6 9 10.8 
- 0.200 

Sem alteração 66 79.5 20 24.0 46 55.4 

ACE-R total         

Com alteração 57 68.6 25 30.1 32 38.5 
5.9 0.002 

Sem alteração 26 31.3 3 3.6 23 27.7 

ACE-R A.O.a         

Com alteração 57 68.6 21 25.3 36 43.3 
- 0.370 

Sem alteração 26 31.3 7 8.4 19 22.8 

ACE-R Mem.b         

Com alteração 40 48.1 18 21.6 22 26.5 
2.7 0.035 

Sem alteração 43 51.8 10 12.0 33 39.7 

ACE-R Fluência         

Com alteração 50 60.2 21 25.3 29 34.9 
2.6 0.046 

Sem alteração 33 39.7 7 8.4 26 31.3 

ACE-R Ling.c         

Com alteração 51 61.4 17 20.4 27 32.5 - 0.314 
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Sem alteração 44 53.0 11 13.2 28 33.7 

ACE-R V.E.d         

Com alteração 51 61.4 26 31.3 25 30.1 
15.6 <0.001 

Sem alteração 32 38.5 2 2.4 30 36.1 

TDR         

Muito ruim 22 26.5 10 12.0 12 14.4 

- 0.174 Ruim 17 20.4 3 3.6 14 16.8 

Normal 44 53.0 15 18.0 29 34.9 

SF-8         

DFe 83 100 - - - - - 0.378 

DMf 83 100 - - - - - 0.637 

Legenda: aACE-R Atenção e Orientação; bACE-R Memória; c ACE-R Linguagem; dACE-R 

Visual-Espacial; eDomínio Físico; fDomínio Mental. 

*Valores obtidos após análise pelo teste de verossimilhança. 

Fonte: Banco de dados do pesquisador. 

 

 

EQM-AxEQM-B 

Realizou-se um teste de perfil coluna, a fim de observar as diferenças 

entre as duas formas de avaliação da EQM (Tabela 3). 

 
Tabela 3. Distinções entre EQM-A e EQM-B, de acordo com o teste perfil coluna. 

  EQM-B 

EQM-A 

 SQM QM 

SQM 34 (61.82%) 15 (53.57%) 

QM 21 (38.18%) 13 (46.43%) 

Fonte: Banco de dados do pesquisador 

 

Como um todo, apenas 56% das vezes há concordância entre os 

resultados da EQM-A e EQM-B (em 47 dos 83 indivíduos a classificação de presença 

ou ausência de QM foi igual para EQM-A e EQM-B).  

Entre os que não têm QM de acordo com a EQM-B, 61.82% dos 

indivíduos também estão classificados como SQM pela forma A. Entre os que têm QM 

pela EQM-B, há ainda menos concordância, sendo que apenas 46.43% dos indivíduos 

também são classificados como tendo QM de acordo com a EQMA. 
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DISCUSSÃO 

O objetivo do presente estudo foi verificar a relação entre queixa de 

memória, alteração cognitiva e autopercepção de saúde em idosos residentes de um 

município do interior paulista, provenientes de um estudo de base populacional. De 

acordo com os resultados, há correlação entre QM e alterações cognitivas, sendo mais 

consistente considerando-se a percepção da queixa por um informante. Não foram 

encontradas correlações entre QM e autopercepção de saúde, ou entre autopercepção de 

saúde e alterações cognitivas. 

A amostra do presente estudo foi composta pela maioria do sexo 

feminino, pertencentes à religião católica e casadas e/ou em união estável. Achados 

sociodemográficos semelhantes aos deste estudo foram encontrados em estudos 

nacionais e internacionais que avaliaram a QM (STEINBERG et al., 2013; SILVA et 

al., 2014; OGATA et al., 2015). 

O TDR mostrou-se um instrumento sensível na relação com a QM de 

acordo com a percepção do indivíduo. Pouco mais da metade da amostra obteve escores 

não favoráveis neste instrumento, que está alocado no domínio Visual-Espacial da 

ACE-R. Déficits cognitivos relacionados à função executiva em pessoas com QM 

também foram observados no estudo de Steinberg e colaboradores (2013), mostrando 

forte relação entre a QM e alteração nesta função cognitiva.  

Associações mais notáveis entre alterações cognitivas e QM foram 

encontradas com a EQM-B. Estudos evidenciam a percepção do informante de idosos 

com QM como fator fundamental de avaliação nos estudos de QM, uma vez que esta 

desponta como preditora mais confiável de alterações cognitivas do que o próprio relato 

do sujeito (SLAVIN et al., 2010; RABIN et al., 2012; RAMI et al., 2014; MOLLICA et 

al., 2015). Os escores da ACE-R total e alguns domínios do mesmo instrumento, 

indicaram associação e OR significativas entre QM e alteração cognitiva, indicando que 

a queixa relatada pelo informante está fortemente associada a um declínio da cognição 

global. Achados que corroboram com o estudo realizado por Gifford e colaboradores 

(2015), que demonstraram que a queixa a partir do relato do informante está relacionada 

a um maior declínio cognitivo global, e tem forte relação quando a queixa é relatada por 

ambos. Achados divergentes foram encontrados por Thompson e colaboradores (2015) 

na avaliação da QM relatada pelo sujeito e informante, quando a memória prospectiva 

foi avaliada.  
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É interessante tecer alguns comentários sobre as diferenças entre EQM-A 

e EQM-B. Dado que ambas as formas do instrumento propõe-se a mensurar a QM do 

mesmo indivíduo, é esperado que a maior parte fosse concordante, entretanto, há 

consideráveis diferenças entre o que é obtido pela EQM-A e pela EQM-B. Uma 

possível explicação para a diferença entre os resultados da QM relatada pelo informante 

e pelo sujeito pode ser atribuída ao fato de a amostra, ou parte dela, apresentar disgnosia 

cognitiva ou anosognosia (DALLA BARBA; LA CORTE; DUBOIS, 2015), pois a 

única relação encontrada com a EQM-A foi com relação às habilidades visuais 

espaciais, que tem grande influência da escolaridade dos sujeitos.  

A autopercepção de saúde regular e ruim vem sendo estudada como fator 

importante de relação com a predição de demência, alterações cognitivas e QM 

(FREITAS, 2009; LEE, 2014; LUSZCZ; ANSTEY; GHISLETTA, 2015). Pessoas com 

uma melhor autopercepção de saúde tendem a relatar menos queixa de memória (LEE, 

2014). No presente estudo, os resultados indicam que a amostra, de forma geral, tem 

uma autopercepção de saúde que pode ser considerada como regular, uma vez que as 

médias dos escores dos domínios do SF-8 estão mais próximas do valor médio (50 

pontos). Para medidas nesta faixa e realizadas por este instrumento, não foi possível 

encontrar resultados significativos com a QM.  

O estudo apresentou algumas limitações quanto ao número de indivíduos 

avaliados e a escolha de um instrumento de rastreio pouco utilizado. Este foi o primeiro 

estudo brasileiro a avaliar a autopercepção de saúde por meio do SF-8, um instrumento 

que precisa de mais comprovações com relação a sua especificidade e sensibilidade de 

rastreio. Vale ressaltar ainda que estes achados não podem ser extrapolados para a 

população de forma geral. Um dos destaques deste estudo foi a valorização do relato do 

informante para o estudo da QM, que se mostrou fundamental na relação com as 

alterações cognitivas. 

 

CONCLUSÃO 

Devido à importância em identificar fases antecedentes à demência, a 

QM e os fatores relacionados a ela estão obtendo maior visibilidade no cenário 

científico atual, vislumbrando um tratamento precoce e preventivo. Neste estudo não 

foram encontrados resultados tão robustos com a QM relatada pelo idoso e alterações 

nos testes de rastreio cognitivo. Contudo, quando o informante relatou a queixa, as 
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análises com os níveis de desempenho cognitivo mostraram-se mais consolidadas. 

Evidenciando a necessidade da inclusão e valorização da percepção de alguém que 

conheça suficientemente o idoso para avaliar a QM de forma global, evitando a 

possibilidade de que casos de idosos com alteração cognitiva não sejam avaliados pelos 

profissionais de saúde.  

Em virtude dos fatos mencionados, é notável a necessidade de mais 

evidências quanto à etiologia da QM, uma vez que muitos fatores podem influenciar a 

percepção do sujeito com relação a sua memória. Entendendo que o processo de 

envelhecimento é heterogêneo, outros fatores podem ser investigados como preditores 

de QM, como o apoio social e familiar e as atividades avançadas de vida diária. A 

gerontologia tem papel fundamental nesse contexto, uma vez que o gerontólogo avalia o 

idoso de forma biopsicossocial, podendo investigar fatores diversos que podem ser 

encontrados a partir da avaliação proposta pela EQM.  
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Resumo 

Introdução. A queixa de memória (QM) está associada com três vezes mais chance de 

risco de desenvolver doença de Alzheimer (DA) em idosos com cognição normal. As 

lesões associadas à DA podem iniciar décadas anteriores ao aparecimento de sintomas 

clínicos, por isso a importância do estudo de biomarcadores para a busca do diagnóstico 

precoce desta doença tão grave. A ADAM10 vem sendo estudada como biomarcador 

para a DA, nesse sentido, torna-se relevante analisar a expressão desta proteína em fases 

pré-clínicas da doença. Objetivo. analisar a relação dos níveis plasmáticos de ADAM10 

em sujeitos com QM e com o desempenho cognitivo dos mesmos. Método. Tratou-se 

de um estudo transversal, do tipo caso-controle, descritivo e correlacional, de caráter 

quantitativo. Os instrumentos aplicados foram a Escala de Queixa de Memória – 

(EQM), Exame Cognitivo de Addenbrooke – Revisado, Mini Exame do Estado Mental, 

Teste do Desenho do Relógio e um questionário sociodemográfico. Foram realizadas 

coletas de sangue em todos os sujeitos avaliados, seguida das análises do material 

biológico pelo método ELISA, utilizando anticorpos anti-ADAM10.  Resultados. Não 

foram encontradas diferenças estatisticamente significativas na expressão de ADAM10 

entre os queixosos e não queixosos, de acordo com a EQM. Igualmente, para as 

variáveis que analisaram o desempenho cognitivo não foram encontrados resultados 

estatisticamente significativos. Conclusão. A ADAM10 sérica mensurada por ELISA 

não se revelou um biomarcador sensível para a avaliação de pessoas com QM. 

Palavras-chave: queixa de memória; alteração cognitiva; ADAM10; biomarcadores; 

idosos. 
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Abstract 

Introduction. The memory complaint (MC) is associated with three times more likely 

to develop Alzheimer's disease (AD) in older adults with normal cognition. Lesions 

associated with AD may start decades before the onset of clinical symptoms, thus the 

importance of the study of biomarkers for the search of early diagnosis of this serious 

disease. ADAM10 has been studied as a biomarker for AD, in this regard it is relevant 

to analyze the expression of this protein in preclinical stages of the disease. Objective. 

To analyze the relationship between plasma levels of ADAM10 in subjects with MC 

and their cognitive performance. Method. This was a cross-sectional, case-control, 

descriptive, correlational and quantitative character study. The instruments used were 

the Memory Complaint Scale - (MCS), Addenbrooke’s Cognitive Examination - 

Revised, Mini Mental State Examination, Clock Drawing Test and a sociodemographic 

questionnaire. Blood samples were collected for all subjects assessed, followed by 

ELISA assays using anti-ADAM10 antibodies. Results. There were no statistically 

significant differences in the expression of ADAM10 between complainers and non-

complainers according to MCS. Also, for the variables that analyzed cognitive 

performance, no statistically significant results were found. Conclusion. ADAM10 was 

not a sensitive biomarker for people with MC. 

 

Keywords: memory complaint; cognitive impairment; ADAM10; biomarkers; elderly. 
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INTRODUÇÃO 

Estudos sugerem que a queixa de memória (QM) pode ser um indicativo 

precoce de um possível déficit cognitivo patológico, como Comprometimento 

Cognitivo Leve (CCL) ou demência. Dada a relevância da QM, ela está alocada como 

um dos critérios para o diagnóstico do CCL, quando são avaliados os problemas de 

memória relatados pelos sujeitos (PETERSEN, 2001; AGUIAR, 2010; BEGUM et al., 

2013). Deve-se ressaltar que existe a possibilidade de pessoas com QM evoluírem para 

a demência da doença de Alzheimer (DA), além disso, foi estimado que a QM está 

associada com três vezes mais chance de risco de desenvolver DA em idosos com 

cognição normal (GEERLINGS, 1999). Ademais, a QM vem sendo estudada, numa 

perspectiva progressiva com indivíduos com CCL, por meio de biomarcadores 

liquóricos e de neuroimagem (SELNES et al., 2012; SELNES et al., 2013; IVANOIU et 

al., 2015). 

Uma das características patológicas da DA seria devido ao acúmulo de 

placas senis, depositadas extracelularmente no córtex cerebral, que causariam danos a 

regiões cerebrais e precipitariam os sintomas da DA. As placas senis são compostas 

pela agregação dos peptídeos β-amiloide (βA), formados a partir da clivagem da 

proteína precursora amiloide (PPA). A clivagem da PPA pode ocorrer por meio de duas 

vias: a via amiloidogênica e a via não amiloidogênica. Na primeira ocorre a clivagem 

intracelular da PPA pelas β-secretases e, posteriormente, pelas γ-secretases, que dá 

origem ao βA. Na segunda via de clivagem, a não-amiloidogênica, a clivagem da PPA 

na superfície celular ocorre sob ação de enzimas α-secretases. Nesta via, uma porção N-

terminal grande e solúvel da PPA (sPPAα – estrutura com funções neurotrópicas e 

neuroprotetoras) é liberada e, esta, posteriormente é clivada por enzimas γ-secretases 

liberando um pequeno peptídeo (p3), que é considerado benéfico e não é encontrado nas 

estruturas do βA. Esta via de metabolismo é a mais comum em indivíduos sadios 

(MORISHIMA-KAWASHIMA; IHARA, 2002). Na clivagem da PPA por esta via, o 

βA é cindido ao meio, portanto não há possibilidade de que esse peptídeo se deposite e 

agregue, impedindo a formação das placas senis e consequentemente, a instalação da 

doença (STOCKLEY; O'NEILL, 2007).  

Estudos vêm demonstrando que algumas das proteínas da família das 

ADAMs (A Disintegrin And Metallopeptidase) agem como α-secretases. As ADAMs 

formam uma família de proteínas de membrana que apresentam um domínio 
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metalopeptidase extracelular, além dos domínios desintegrina e rico em cisteína (HALL, 

2003). Análises realizadas com a ADAM10, ADAM9 e ADAM17, mostraram que na 

utilização de um anticorpo específico para sAPPα a protease ADAM10 foi a única 

considerada essencial para a clivagem da α-secretase. Além disso, a ADAM9 e a 

ADAM17 não foram capazes de compensar a atividade ADAM10 como α-secretase 

(LICHTENTHALER, 2011).  

Em um trabalho pioneiro que relacionou a expressão da ADAM10 com 

as fases da DA, observou-se que as plaquetas de pacientes com DA apresentavam níveis 

reduzidos da ADAM10 quando comparados com os controles. Estes dados indicam que 

a ADAM10 é um dos principais atores na patogênese molecular da DA, suportando a 

hipótese de que o aumento da sua atividade ou expressão pode ser benéfico contra a DA 

(COLCIAGHI et al., 2002).  

Um estudo feito no Brasil com dois grupos de idosos comprovou a 

redução dos níveis plaquetários da ADAM10 em sujeitos com DA, quando comparados 

com indivíduos sem DA. O estudo demonstrou também que a progressão da doença 

intensificou a redução dos níveis da ADAM10 (MANZINE et al., 2013a). Outros dois 

estudos, realizados com a mesma casuística, fizeram a correlação entre o Mini Exame 

do Estado Mental (MEEM), o Teste do Desenho do Relógio (TDR) e os níveis 

plaquetários da proteína em questão, cada trabalho com um dos instrumentos, 

comprovando que quanto menor a pontuação no MEEM ou do TDR, menor o nível de 

ADAM10 no sujeito (MANZINE et al., 2013b; c).   

A literatura já comprovou que os biomarcadores podem ser utilizados 

para prever quem pode progredir de CCL para DA ou do estágio sem nenhum 

comprometimento para CCL ou DA (SHIM, YONG S.; MORRIS, JOHN C., 2011).  

Sabendo-se da importância do estudo de biomarcadores na fase pré-

clínica da DA, o presente trabalho objetivou analisar a relação dos níveis plasmáticos de 

ADAM10 em sujeitos com QM e com o desempenho cognitivo dos mesmos. 

 

METODOLOGIA 

 

Delineamento do estudo  

Tratou-se de um estudo transversal, do tipo caso-controle, descritivo e 

correlacional, de caráter quantitativo. O estudo e o Termo de Consentimento Livre e 
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Esclarecido (TCLE) foram previamente aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

com Seres Humanos da UFSCar (064926/2014). Todos os aspectos éticos disciplinados 

pela Resolução 466/12 MS regulamentada pelo Conselho Nacional de Saúde foram 

seguramente observados e respeitados.  

 

Sujeitos  

Este estudo foi realizado por uma amostra composta por 47 sujeitos com 

idade igual ou superior a 65 anos e sem diagnóstico de demência. Tratou-se de uma 

amostra aleatória simples, calculada a partir do banco de dados de um estudo 

epidemiológico realizado em um município do interior paulista no ano de 2013. É 

válido expor que para o procedimento amostral final do estudo epidemiológico foi 

realizada uma amostra aleatória estratificada proporcional de indivíduos, com idade a 

partir de 50 anos e pertencentes ao município de estudo. Os estratos e a sua quantidade 

foram definidos pelo número de combinações das categorias de gênero e das faixas 

etárias, a partir da idade pré-definida, tomando-se como referência a subdivisão já 

empregada pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística) e as informações 

disponíveis sobre os dados coletados no último censo de 2010. 

Os critérios de inclusão foram: concordância em participar expressa pela 

assinatura do TCLE pelo sujeito, idade igual ou superior a 65 anos, existência de um 

informante que conhecesse suficientemente o sujeito para informações de alguns 

questionários que avaliaram o idoso. 

Foram excluídas pessoas com: diagnóstico de transtorno de humor, 

esquizofrenia, retardo mental, demência ou outro transtorno mental grave; doença 

cerebrovascular significativa; diagnóstico de doença neurológica; déficits visuais e 

auditivos não corrigidos; doenças sistêmicas clinicamente significativas ou não 

compensadas (hipertensão, diabetes, hipotireoidismo, neoplasias, doenças hepáticas, 

doenças renais, doenças cardíacas e pulmonares); uso de medicamentos 

antiplaquetários, anticoagulantes e glicocorticoides.  

 

Procedimentos  

As entrevistas, assim como a coleta do material biológico foram 

realizadas nos domicílios dos idosos, de forma individual. A entrevista foi realizada por 

três pesquisadoras, que foram devidamente treinadas e estavam aptas para aplicação do 
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protocolo. A coleta do sangue foi realizada por uma enfermeira que participou deste 

estudo como colaboradora.  

Para a caracterização sociodemográfica e clínica foi elaborado um 

instrumento de caracterização dos participantes, com dados sociodemográficos e 

clínicos, como idade, sexo, ocupação, estado civil, escolaridade, etc. O Critério de 

Classificação Econômica Brasil (CCEB) também foi utilizado, a fim de classificar a 

amostra em classes econômicas (ABEP, 2013).  

Com o intuito de avaliar a QM, foi utilizada a Escala de Queixa de 

Memória (EQM), que é um instrumento composto por sete perguntas graduais de 

intensidade crescente (0, 1 e 2). Sua pontuação varia de 0 a 14 pontos, mínima e 

máxima, respectivamente. A escala está dividida em níveis de queixa de memória, que 

variam de acordo com a pontuação obtida: Sem QM (0-2); QM Leve (3-5); QM 

Moderada (7-10); QM acentuada (11-14). A escala possui duas versões, uma para ser 

aplicada ao sujeito avaliado (EQM-A), e a outra ao seu acompanhante ou cuidador 

(EQM-B). Ela foi elaborada no ano de 2012, no Brasil, por Vale, Balieiro-Jr. e Silva 

Filho (VALE; BALIEIRO JR; SILVA-FILHO, 2012).  

Na avaliação cognitiva foi realizada a aplicação do Exame Cognitivo de 

Addenbrooke – Revisado/Addenbrooke’s Cogntive Examination – Revised (ACE-R). É 

um instrumento com elevada sensibilidade e especificidade para detectar demência em 

estágio leve, e particularmente útil para fazer a diferenciação da DA e da demência 

frontotemporal. Esse teste possui cinco domínios, cada um com uma pontuação 

específica: orientação e atenção (18 pontos - nota de corte menor que 17), memória (26 

pontos - nota de corte menor que 15), fluência verbal (14 pontos – nota de corte menor 

que 8), linguagem (26 pontos – nota de corte menor que 22) e habilidade visual espacial 

(16 pontos – nota de corte menor que 13). Seu escore varia de 0 a 100 pontos, sendo que 

quanto maior a pontuação total, melhor o estado cognitivo, e a nota de corte a pontuação 

menor que 78. Um grande benefício do ACE-R para uso em pesquisas é que ele aloca o 

Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e o Teste do Desenho do Relógio (TDR) em 

sua composição, instrumentos muito utilizados em pesquisas de avaliação cognitiva, 

passíveis de comparação (CARVALHO; CARAMELLI, 2007). Para a avaliação dos 

escores do MEEM foram utilizadas as notas de corte propostas por Brucki e 

colaboradores (2003). Quanto ao TDR, utilizou-se a pontuação sugerida por Sunderland 

e colaboradores (1989) que pode ser interpretada da seguinte forma: pontuações entre 9-
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10 indicam um desempenho normal, escores entre 6-8 indicam desempenho ruim e 

resultados abaixo dos 6 pontos sugerem anormalidade ou desempenho muito ruim.  

 

Coleta e análise da ADAM10 

Após a coleta das amostras de sangue por venóclise, para a conservação 

do material coletado, os tubos foram depositados numa caixa de isopor com 

temperaturas entre 4ºC a 10ºC até serem transportados ao laboratório. O sangue (8ml) 

foi coletado em tubos contendo EDTA (4,0 ml) e submetido a uma centrifugação de 

1.200rpm durante 10 min para a obtenção do plasma rico em plaquetas (PRP). O PRP 

foi então recolhido e submetido a uma centrifugação de 2.400rpm durante 10 min para a 

separação das plaquetas. O plasma sem plaquetas (PSP) foi então armazenado a uma 

temperatura de -80°C, até o momento do uso. Após a coleta, o processamento do sangue 

era realizado em um intervalo não maior do que 40 minutos.  

Para os ensaios de ELISA (Enzyme-Linked Immunoabsorbant Assay) foi 

utilizado o kit para a ADAM10 – SEA766Hu (Cloud-Clone Corp - USA), seguindo as 

instruções do fabricante. Brevemente, 100μl do plasma dos sujeitos do estudo foram 

adicionados em cada poço de uma placa de 96 poços, previamente cobertos com um 

anticorpo monoclonal anti-ADAM10 humana. Após 2h de incubação a 37ºC, os poços 

da placa foram cobertos com anticorpo policlonal anti-ADAM10 humana ligado a 

enzima biotina. Após lavagem dos poços, uma solução contendo avidina conjugada com 

a horseradish peroxidase (HRP) foi adicionada aos poços. Em seguida, o substrato para 

a enzima HRP foi aplicado nos poços, de modo que o desenvolvimento da cor ocorreu 

em proporção à quantidade de ADAM10 presente na amostra (coloração azul). O 

bloqueio da ação enzimática foi realizado após adição de ácido sulfúrico na reação, com 

alteração da coloração para tons de amarelo. Uma curva padrão contendo concentrações 

conhecidas da proteína ADAM10, fornecida junto com o kit, foi preparada na mesma 

placa para determinação dos valores de ADAM10 das amostras. O coeficiente de 

variação do kit é <10% e <12% (intra-ensaio e inter-ensaio, respectivamente). A 

absorbância foi registrada em um leitor de placa (Dynex) com filtro de 450nm.  
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Análises estatísticas  

Os dados obtidos foram codificados e organizados em banco de dados 

com dupla entrada no programa Microsoft Excel®, e tratados com o apoio do software 

R (R CORE TEAM, 2015).  

Foram realizadas análises descritivas e o teste de correlação de 

Spearman, nas quais se utilizou o ρ (rho) como coeficiente de correlação, e os testes de 

Mann-Whitney e Kruskal Wallis para comparações intergrupos.  

 

RESULTADOS 

Participaram deste estudo 47 sujeitos. Deste total, 11 foram excluídos, 

devido aos níveis cognitivos muito similares aos de pessoas com diagnóstico de 

demência (n=3) e níveis plasmáticos de ADAM10 atípicos, muito abaixo da maioria do 

grupo (n=8). Para as análises do estudo, portanto, participaram 36 sujeitos, os quais 

foram divididos em dois grupos. Um grupo composto por idosos com queixa de 

memória, que foi denominado QM e um grupo comparativo com idosos que não 

apresentavam queixa, nomeado SQM. Os grupos não foram pareados por sexo, idade e 

escolaridade, embora apresentem resultados muito semelhantes quanto a essas 

características, apresentadas na tabela 1. 

 

Tabela 1. Variáveis sociodemográficas e clínicas dos sujeitos, de acordo com a 

EQM-A e a EQM-B. São Carlos, 2015. 

 
EQM-A EQM-B 

 
QM SQM p QM SQM p 

n 
16 20  13 23  

Sexo (F/M) 
12/4 12/8 0.339 9/4 15/8 0.806* 

Idade (média±) 
71.7(5.5) 71.2(6.8) 0.937 73.0(5.1) 70.5(6.7) 0.179† 

Escolaridade 

(média±) 

 

 

4.5(3.7) 5.0(4.6) 0.962 5.2(5.5) 4.5(3.3) 0.974† 

MEEM (mediana) 23 26 0.459 26 24 0.649† 

ACE-R (mediana) 
61.5 72.5 0.262 72 66 0.558† 

TDR (mediana) 
4 4 0.661 2 5 0.523✣ 

ADAM10 
- - 0.440 - - 0.649† 
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Legenda: DP: Desvio Padrão; F: sexo feminino; M: sexo masculino. 

*p valor referente ao teste de verossimilhança. 

†p valor referente ao teste de Mann Whitney. 

✣p valor referente ao teste de Kruskal Wallis. 
Fonte: Dados da pesquisa 

 

De acordo com as análises de correlação e comparação intergrupos não 

foram encontrados valores estatisticamente significativos que mostrassem diferença 

entre os grupos QM e SQM com relação aos níveis de ADAM10, de acordo com as 

duas formas da EQM (Figuras 1 e 2).  

 

Figura 1. Expressão da ADAM10 em sujeitos não queixosos e queixosos, de 

acordo com a EQM-A.  

 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

De acordo com o teste não paramétrico de Mann-Whitney não foram 

encontradas diferenças entre os grupos da EQM-A (p>0,05). O coeficiente de correlação 

de Spearman também não foi estatisticamente significativo (ρ =0,016/p>0,05). 
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Figura 2. Expressão da ADAM10 em sujeitos não queixosos e queixosos, de 

acordo com a EQM-B.  

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Após análise intragrupos, não houve diferença estatisticamente 

significativa encontrada entre eles (p>0,05), bem como na correlação de Spearman, que 

foi negativa (ρ = 0,02/p>0,05). 

 

DISCUSSÃO 

Na amostra do presente estudo não foram encontradas correlações 

estatisticamente significativas entre ADAM10, QM e alteração cognitiva. As análises 

foram realizadas com as duas formas do instrumento de avaliação da QM, uma vez que 

o relato do informante vem sendo mostrado como determinante nos estudos de QM e 

alteração cognitiva, pois alguns idosos não relatam queixa ao passo que seus 

informantes referem o contrário (RAMI et al., 2014; MOLLICA et al., 2015).  

Com relação as variáveis sociodemográficas, o presente estudo corrobora 

com os achados da literatura atual, uma vez a maioria dos indivíduos avaliados 

pertencem ao sexo feminino, tem média de idade na faixa dos 70-80 anos e menos de 12 

anos de escolaridade (BUCKLEY et al., 2013; IVANOIU et al., 2015; MANZINE et al., 

2013c). Nas análises realizadas com estes dados, não se encontraram resultados 

significativos de correlação e de diferença entre grupos, resultados semelhantes aos dos 

estudos brasileiros realizados com ADAM10 e DA, que encontraram nenhum tipo de 
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associação ou correlação com as características de sua amostra de estudo (MANZINE et 

al., 2013a; MANZINE et al., 2013b).  

    Estudos que analisam a expressão de biomarcadores para DA que 

incluem indivíduos com QM estão se tornando cada vez mais comuns, devido ao fato da 

QM ser considerada como fase pré-clínica da DA, antecedendo quadros de CCL 

(SELNES et al., 2012; BUCKLEY et al., 2013; SELNES et al., 2013; IVANOIU et al., 

2015). É válido ressaltar a literatura escassa de estudos que busquem relação da 

ADAM10 com QM. Para tal comparação com os resultados do presente estudo, foi 

utilizado o estudo de Bermejo-Bescos e colaboradores (2013), que objetivou avaliar o 

estado da PPA em indivíduos com CCL e DA, e teve como um dos biomarcadores a 

ADAM10. Neste estudo, os autores concluíram, após análises por Western Blotting, que 

os níveis da proteína em questão estiveram aumentados nos CCL, levantando a hipótese 

de que o aumento da produção de α-secretase seja uma compensação do organismo, 

necessária para o prejuízo cognitivo, determinando a transição de CCL para DA. Além 

disso, os autores encontraram diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

controle, CCL e DA para os níveis de alteração cognitiva, mensurados pelo MEEM. Em 

oposição aos achados do presente estudo, em que não houve diferença entre os níveis de 

ADAM10 em pessoas com QM e SQM, bem como entre os níveis do MEEM, ACE-R e 

TDR. 

Nos estudos realizados com a proteína ADAM10 como biomarcadora 

para DA, encontra-se que seus níveis plaquetários são inferiores nos indivíduos com a 

doença, mesmo em estágios iniciais (COLCIAGHI et al., 2004; MANZINE et al., 

2013c). Contudo, nessas pesquisas o método empregado foi o Western Blotting e a 

análise foi realizada a partir das plaquetas dos indivíduos. O método utilizado no 

presente estudo foi o ELISA, que verifica os níveis da proteína no plasma sanguíneo. 

Nesse sentido, as comparações se tornam frágeis. 

 

CONCLUSÃO 

Neste estudo não se encontrou correlação entre ADAM10 sérica 

mensurada por ELISA e queixa de memória. 
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ANEXO A – Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa. 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

Você está sendo convidado a participar da pesquisa científica denominada 

Estudo clínico e laboratorial para a identificação de biomarcadores neuropsicológicos, 

sanguíneos, de neuroimagem e da pressão intracraniana para o diagnóstico da doença 

de Alzheimer, que será desenvolvida sob a coordenação do Prof. Dr. Francisco de Assis 

Carvalho do Vale (CRM-SP 49.105), docente do Departamento de Medicina da 

Universidade Federal de São Carlos. (UFSCar). 

 A pesquisa será realizada com adultos e idosos de São Carlos. Você e os outros 

participantes foram selecionados a partir do banco de dados do Ambulatório de 

Neurologia da UFSCar (ANEU), no qual você ou um familiar seu é atendido. A sua 

participação será muito útil, mas não é obrigatória. Mesmo se concordar em participar, a 

qualquer momento você poderá desistir e retirar o seu consentimento. Sua recusa não 

lhe causará nenhum prejuízo no atendimento de saúde que você recebe. 

  O objetivo dessa pesquisa é descobrir características que sejam úteis para se 

fazer o diagnóstico da doença de Alzheimer com mais rapidez e com mais certeza, para 

que a pessoa com a doença possa receber um tratamento mais rápido e mais eficaz. 

Essas características serão pesquisadas através de testes de memória, exames de sangue, 

ressonância magnética ou tomografia computadorizada do cérebro, e na medida da 

chamada pressão intracraniana. O risco de qualquer um desses procedimentos lhe causar 

algum problema é mínimo. 

  Se durante alguma entrevista ou teste você se sentir cansado ou desconfortável, 

este será interrompido e poderá ser retomado em outra ocasião, se você desejar. A coleta 

do sangue para exames e pesquisa será realizada por um profissional treinado, mas 

ainda assim costuma causar um pequeno desconforto e dor pela picada da agulha. O 

exame de tomografia ou o de ressonância também serão realizados por um profissional 

treinado. A tomografia pode causar algum desconforto para algumas pessoas, mas a 

quantidade de radiação é muito pequena para prejudicar a saúde. A ressonância também 

pode causar desconforto para algumas pessoas e não tem radiação. Qualquer um dos 

exames poderá ser interrompido a qualquer momento se você se sentir desconfortável. 

 O benefício da sua participação nessa pesquisa será o de contribuir para um 

conhecimento científico que trará benefícios para as pessoas com a doença de 

Alzheimer. Se eventualmente você ainda não estiver sendo, e desejar ser atendido no 

ANEU, cujo coordenador é o Prof. Francisco, terá a sua vaga assegurada. 

 Você não terá nenhum tipo de despesa com a pesquisa. Os gastos relacionados à 

pesquisa, por exemplo transporte e alimentação, serão pagos ou ressarcidos pelos 

realizadores. DA mesma forma, você também será indenizado por qualquer dano 

decorrente da pesquisa. 

 Você terá o direito de fazer quaisquer perguntas a qualquer momento, para 

esclarecer as suas dúvidas. 
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 Todas as informações obtidas serão absolutamente confidenciais e asseguramos 

o sigilo sobre sua participação. Todos os dados serão analisados numericamente, de 

forma que não haverá revelação de seu nome. Os resultados obtidos serão apresentados 

em congressos científicos e publicados em revistas científicas, sempre preservando o 

sigilo da sua participação e dos demais participantes da pesquisa. 

 Você receberá uma cópia deste termo de consentimento, na qual consta o 

telefone e o endereço do pesquisador principal, que estará disponível para tirar as suas 

dúvidas. 

 

Entrevistador 

 Assinatura _____________________________________________________ 

 Nome __________________________________________________________ 

Pesquisador principal:  Prof. Dr. Francisco de Assis Carvalho do Vale 

 Endereço:  Universidade Federal de São Carlos – Departamento de Medicina 

       Rod. Washington Luís, Km 235 – São Carlos- SP.   Fone: (16) 3351 8340 

Declaro que entendi os objetivos, riscos e benefícios de minha participação na pesquisa 

e concordo em participar. Autorizo a coleta, o depósito, o armazenamento e a utilização 

do sangue para a pesquisa. O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da UFSCar que funciona na Pró-

reitora de Pós-Graduação e Pesquisa da Universidade Federal de São Carlos, localizada 

na Rodovia Washington Luís, Km 235 – Caixa Postal 676 – CEP 13.565-905 – São 

Carlos – SP – Brasil, Fone (16) 3351 8110. Endereço eletrônico: 

cephumanos@power.ufscar.br 

 

São Carlos, ____/____/________ 

 

Participante da Pesquisa 
 Assinatura:  _____________________________________________________ 

 Nome:  _________________________________________________________ 

 

Responsável legal (quando se aplicar) 
 Assinatura:  ______________________________________________________ 
 Nome:  _________________________________________________________ 

 

 

mailto:cephumanos@power.ufscar.br
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ANEXO C- Questionário de caracterização sociodemográfica e clínica 

 

CÓDIGO: 
 

DATA DA AVALIAÇÃO ___/____/____ 

ENTREVISTADOR: 

 

DADOS PESSOAIS 
END.:                                                                                       N. 

BAIRRO:  

NOME: 

 

DATA DE NASCIMENTO:  TELEFONE: 

SEXO: (1) M (2) F      IDADE: 

ESTADO CIVIL: (1) casad/un. est.   (2) div/sep. desq.   

(3) viúv   (4) solt 

PROFISSÃO: 

NATURALIDADE: NÚMERO DE FILHOS: 

RELIGIÃO: (1) Católica (2) Evangélica (3) Espírita (4) 

Ateu (5) Outra (6) Não possui 

COR AUTORREFERIDA: (1) Branca (2) Parda (3) Preta 

(4) Amarela (5) Indígena 

 

 

 

QUEDAS NO ÚLTIMO ANO: ______________________________________________ 

Local: ___________________________________________________________________ 

Consequências: ____________________________________________________________ 

Observações:________________________________________________________________ 
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ANOS DE ESTUDO: ______ anos 

MEDICAMENTOS: () Não faz uso () Sim c/ prescrição médica () Sim, automedicação  

Se sim, quais: ________________________________________________________________ anotar 

se prescrição médica (M) ou automedicação (A) 

 

 

Doenças atuais: () Não () sim, diagnóstico médico () sim, “diagnóstico” leigo 

Se sim, quais:    _______________________________________________________ apontar se 

diagnóstico médico (M) ou leigo (L) 

 

ALTURA ESTIMADA: _______ m PESO ESTIMADO: ______ Kg IMC ESTIMADO: ________ 

Pulso: _______________________ 

PRESSÃO ARTERIAL: _____/_____ mmHg 

CIRCUNFERÊNCIA ABDOMINAL: __________ cm 

SÍNDROME METABÓLICA: (0) Não (1) Sim 

 

Atividade física pelo menos 150 minutos por sem.?   (0) não (1) sim Há ____ anos (= ____ meses) 

Bebida alcoólica pelo menos 2 vezes/sem.?   (0) não (1) sim Há ____ anos (= ____ meses) 

Tabagismo: (0) nunca fumou (1) ex-tabagista (2) tabagista 

Se tabagista:  Por ____ anos (= ____ meses) 

Se ex-:  Parou há ____ anos (= ____ meses)   Fumou por ____ anos (= ____ meses) 

Alimentação: consome habitualmente (3 ou mais vezes/semana) 

(  )carne gorda, fritura, etc                   (  )doce  

(  )massa                                               (  )refrigerante 

(  )café                                                  (  )chocolate 

 (  )embutidos/enlatados                      (  )outro________________ 

PROCEDIMENTO CIRÚRGICO: (0) Não   (1) Sim     Qual? ______________________________ 

Outro antecedente patológico importante ________________________________________________ 

ÓCULOS MULTIFOCAIS/BIFOCAIS: (0) Não   (1) Sim 
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ANEXO D – Escala de Queixa de Memória  

EQM - ESCALA DE QUEIXA DE MEMÓRIA 

FORMA A _ PACIENTE RESPONDE 

Objetivo: Avaliar a queixa de memória do(a) paciente, diretamente com ele(a) 

Instruções: Aplique diretamente com o(a) paciente, sem a intervenção do(a) 

acompanhante. Leia em voz alta e clara. 

 

P1. Você tem problema de memória? (ou “de esquecimento?" ou “dificuldade de 

memória”) 

( ) Não = 0 ( ) Não sabe responder/indeciso/dúvida = 1 ( ) Sim = 2 

Se responder Não, marque 0 também na P2 e na P3 e pule para a P4 

P2. Com que frequência esse problema acontece? 

( ) Raramente = 0 ( ) Pouco/mais ou menos =1 ( ) Muito/frequente = 2 

P3. Esse problema de memória tem atrapalhado (ou prejudicado) suas atividades 

no dia-a-dia? 

( ) Não = 0 ( ) Pouco/mais ou menos = 1 ( ) Muito/frequente = 2 

P4. Como está sua memória em comparação com a de outras pessoas de sua idade? 

( ) Igual ou melhor = 0 ( ) Um pouco pior = 1 ( ) Muito pior = 2 

P5. Como está sua memória em comparação a quando você era mais jovem? 

( ) Igual ou melhor = 0 ( ) Um pouco pior = 1 ( ) Bem pior = 2 

P6. Acontece de você esquecer o que acabou de ler ou de ouvir (p. ex., numa 

conversa)? 

( ) Raramente/nunca = 0 ( ) De vez em quando = 1 ( ) Frequentemente = 2 

P7. Dê uma nota de 1 a 10 para sua memória, sendo 1 a pior e 10 a melhor. 

( ) 9 ou 10 = 0 ( ) 5 a 8 = 1 ( ) 1 a 4 = 2 

Pontuação ______ 

Interpretação: [ ] Sem QM (0-2) [ ] QM leve (3-6) [ ] QM moderada (7-10) [ ] QM 

acentuada (11-14) 
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EQM - ESCALA DE QUEIXA DE MEMÓRIA 

FORMA B _ ACOMPANHANTE RESPONDE SOBRE PACIENTE 

Objetivo: Avaliar a queixa de memória do(a) paciente por intermédio do(a) 

acompanhante 

Instruções:Aplique com o acompanhante referindo-se à(o) paciente.Leia em voz alta 

e clara. 

 

P1. Ele(a) tem problema de memória? (ou "de esquecimento?") 

( ) Não = 0 ( ) Não sabe responder/indeciso/dúvida = 1 ( ) Sim = 2 

Se responder Não, marque 0 também na P2 e na P3 e pule para a P4 

P2. Com que frequência esse problema acontece? 

( ) Raramente = 0 ( ) Pouco/mais ou menos =1 ( ) Muito/frequente = 2 

P3. Esse problema de memória tem atrapalhado (ou prejudicado) atividades 

dele(a) no dia-a-dia? 

( ) Não = 0 ( ) Pouco/mais ou menos = 1 ( ) Muito/frequente = 2 

P4. Como está a memória dele(a) em comparação com a de outras pessoas de sua 

idade? 

( ) Igual ou melhor = 0 ( ) Um pouco pior = 1 ( ) Muito pior = 2 

P5. Como está a memória dele(a) em comparação a quando era mais jovem? 

( ) Igual ou melhor = 0 ( ) Um pouco pior = 1 ( ) Bem pior = 2 

P6. Acontece de ele(a) esquecer o que acabou de ler ou de ouvir (p. ex., numa 

conversa)? 

( ) Raramente/nunca = 0 ( ) De vez em quando = 1 ( ) Frequentemente = 2 

P7. Dê uma nota de 1 a 10 para a memória dele(a), sendo 1 a pior e 10 a melhor. 

( ) 9 ou 10 = 0 ( ) 5 a 8 = 1 ( ) 1 a 4 = 2 

Pontuação ______ 

Interpretação:[ ] Sem QM (0-2) [ ] QM leve (3-6) [ ] QM moderada (7-10) [ ] QM 

acentuada (11-14) 
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ANEXO E – Mini Exame do Estado Mental 

Avaliação dos resultados (médias de Bruckiet al., 2003, menos um desvio padrão arredondado 

para baixo): 

Analfabetos (se souber escrever o nome, mas não freqüentou a escola) ........... 17 pontos  

1 a 4 anos de escolaridade  ................................................................................ 22 pontos ou mais 

5 a 8 anos de escolaridade ................................................................................. 24 pontos ou mais 

9 anos ou mais ................................................................................................... 26 pontos ou mais 

Pontuação máxima ............................................................................................30 pontos 

Mesmo que o idoso seja analfabeto, aplique todas as questões. 

Agora, farei algumas perguntas e gostaria que você prestasse atenção em cada um delas, dando 

sua melhor resposta. 

1) Que dia da semana é hoje?   

2)Que dia do mês é hoje?  

3)Em que mês nós estamos?  

4)Em que ano nós estamos?  

5)Sem olhar no relógio, diga a hora aproximada (Considere a variação de mais ou menos uma 

hora)...........................................................................................................................................  

6) Em que local específico nós estamos? (Aponte para o chão. Ex: consultório, dormitório, 

sala, quarto  ............................................................................................................  

7) Que local é este aqui? (Aponte ao redor, perguntando onde o local específico se insere. 

Ex: Hospital, 

casa)...........................................................................................................................................  

8) Qual é o endereço onde estamos? (Considere correto o nome do bairro ou o nome de 

uma rua próxima.......................................................................................................................  

9) Em que cidade nós estamos? ........  

10) Em que estado nós estamos? ..............  

11) Eu vou dizer três palavras e QUERO QUE VOCÊ REPITA em seguida. 

Vaso  Carro Tijolo  

 Fale os três objetos claramente e devagar, dando cerca de 1 segundo de intervalo entre 

uma palavra e outra; 

 Peça ao idoso para repeti-las; 

Dê 1 ponto para cada palavra repetida corretamente na 1ª vez. A pontuação é baseada 

somente na primeira repetição; 

 Se houver erro, deve repetir as palavras até 5 vezes para o aprendizado e realização do 

item 13. Registre o número de tentativas: ______ 
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12) Quanto é 100 menos 7?  

Depois da resposta, pergunte novamente: E 93 – 7? 

13) Quais foram as palavras que eu pedi para o(a) Sr(a). repetir agora há pouco? 

 Peça ao idoso para repetir as três palavras ditas no item 11; 

 Anote as palavras lembradas, independente da seqüência em que foram ditas. 

________________________  

________________________  

________________________  

 

14) O que é isto? (Pergunte mostrando o relógio e faça o mesmo com a caneta) 

Relógio        Caneta     

 

15) Eu vou dizer uma frase e DEPOIS QUE EU TERMINAR, quero que o Sr(a) repita:   

"NEM AQUI, NEM ALI, NEM LÁ"        

16) Eu darei 3 ordens e você só as realizará DEPOIS QUE EU TERMINAR DE FALAR: 

 Dê os três comandos e depois dê o papel para o idoso, segurando com as duas mãos. 

Pegue o papel com sua mão direita  

Dobre-o ao meio  

Ponha-o no chão  

17) Leia e faça o que está escrito     

 Mostre a frase “Feche os olhos”, que está escrita em letras grandes, no fim deste 

caderno  

18) Escreva uma frase:   

 Peça para escrever uma frase com começo, meio e fim;  

 Considere correto se a frase tiver sentido (erros de gramática e ortografia são 

desconsiderados) 
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19) Copie este desenho:  

É considerado correto se ambas as figuras tiverem cinco lados e a intersecção entre elas; 
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ANEXO F – Exame Cognitivo de Addenbrooke – Versão Revisada 
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ANEXO G – Teste do Desenho do Relógio 

 

• Dê uma folha de papel em branco (tamanho A4), deixe que a pessoa escolha livremente o 

local a ser utilizado.  

• Diga ao paciente: "Desenhe um relógio com todos os números no mostrador e coloque 

os ponteiros marcando 2 horas e 45 minutos."  
• Se, por iniciativa própria, ela achar que não ficou bem e quiser desenhar de novo, é 

permitido.  

PONTUAÇÃO:  

Relógio e número estão corretos  6-10 pontos  

Tudo está correto  10  

Leve desordem nos ponteiros (p. ex.: ponteiro das 

horas sobre o 2)  

9  

Desordem nos ponteiros mais acentuada (p. ex: 

apontando 2h20)  

8  

Ponteiros completamente errados  7  

Uso inapropriado (p ex: marcação tipo digital ou 

círculos envolvendo números)  

6  

Relógio e números incorretos  1-5 pontos  

Números em ordem inversa, ou concentrados em 

alguma parte do relógio  

5  

Números faltando ou situados fora dos limites do 

relógio  

4  

Números e relógio não conectados; ausência de 

ponteiros  

3  

Alguma evidência de ter entendido as instruções, 

mas pouca semelhança com relógio  

2  

Não tentou ou não conseguiu representar um relógio  1  

 

Interpretação:  

• escore>6 indica anormalidade, desempenho muito ruim  

• escores entre 6-8 indica desempenho ruim  

• escores entre 9-10 indica desempenho normal  
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ANEXO H – Questionário Genérico da Avaliação da Saúde de 8 itens Versão 

curta/Medical Outcomes Study 8-item Short-Form Heath Survey 

Este questionário lhe pergunta sua opinião sobre sua saúde. Esta informação nos 

ajudará a saber como você se sente, e como você é capaz de desempenhar suas 

atividades usuais. Muito obrigado por responder a este questionário! 

1. Em geral, você diria que sua saúde é: 

Excelente Muito boa Boa Razoável Ruim 

     

   1    2    3    4    5 

2. As seguintes perguntas são sobre atividades que você poderia fazer 

durante um dia comum. A sua saúde atual limita você nestas atividades? 

Se for o caso, o quanto? 

3. Na última semana, o quanto a dor interferiu em seu trabalho normal 

(incluindo tanto o trabalho fora de casa quanto dentro de casa)? 

De forma 

nenhuma 

Um pouco Moderada-

mente 

Bastante Extrema-

mente 

     

   1    2    3    4    5 

 
4. Estas perguntas são sobre como você se sente e como as coisas aconteceram 

com você na última semana. Para cada pergunta, por favor dê a resposta que 

mais se aproxime da maneira como você tem se sentido. Na última semana, 

durante quanto tempo... 

 Sim, 

limita 

muito 

Sim, 

limita 

um pouco 

Não, não 

limita nem um 

pouco 

    
  Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, 

passar aspirador de pó, caminhar ou subir escadas .................  1 .............  2 .............  3 

 Sempre A maior 

parte do 

Alguma 

parte do 

Uma pequena 

parte do 

Nunca 
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5. Na última semana, durante quanto tempo sua saúde física ou seus problemas 

emocionais interferiram em suas atividades sociais (como visitar amigos, 

parentes, etc.)? 

 

6. Na última semana, durante quanto tempo você teve algum dos problemas 

abaixo com seu trabalho ou outras atividades diárias regulares, por causa de 

qualquer problema emocional (como se sentir deprimido/a ou ansioso/a)? 

 Sempre A maior 

parte do 

tempo 

Alguma 

parte do 

tempo 

Uma 

pequena 

parte do 

tempo 

Nunca 

      

 a Realizou menos do que 

você gostaria? ..................................  1 .............  2 .............  3 .............  4 .............  5 

 b Trabalhou ou fez qualquer 

outra atividade sem o cuidado 

habitual? ..........................................   1 ............  2 .............  3 .............  4 .............  5 
 

 

 

 

 

 

 

 

tempo tempo tempo 

 a você se sentiu calmo/a e 

tranquilo/a? ......................................  1 ..............  2 .............  3 ..............  4 .............  5 

 b você se sentiu com muita 

energia? ...........................................  1 ..............  2 ..............  3 ..............  4 ..............  5 

 

Sempre A maior 

parte do 

tempo 

Alguma 

parte do 

tempo 

Uma pequena 

parte do 

tempo 

Nunca 

   1    2    3    4    5 
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ANEXO I – Escala de Depressão Geriátrica (EDG) 

ESCALA DE DEPRESSÃO GERIÁTRICA ABREVIADA  

GERIATRIC DEPRESSION SCALE – EDG (versão de 15 questões) 

Avaliação dos resultados: 

0 a 5: normal 

6 a 10: depressão leve 

11 a 15: depressão severa 

 

Providências com os achados/resultados: escores elevados sugerem 

encaminhamento para avaliação neuropsicológica específica 

 

 

QUESTÕES 

Pontos 

Sim Não 

1 Você está satisfeito com sua vida? 0 1 

2 Você deixou muitos dos seus interesses e atividades? 1 0 

3 Você sente que sua vida está vazia? 1 0 

4 Você se aborrece com freqüência? 1 0 

5 Você se sente de bom humor a maior parte do tempo? 0 1 

6 Você tem medo de que algum mal vá lhe acontecer? 1 0 

7 Você se sente feliz a maior parte do tempo? 0 1 

8 Você sente que sua situação não tem saída? 1 0 

9 Você prefere ficar em casa ao invés de sair e fazer coisas novas? 1 0 

10 Você se sente com mais problemas de memória do que a maioria? 1 0 

11 Você acha maravilhoso estar vivo? 0 1 

12 Você se sente um inútil nas atuais circunstâncias? 1 0 

13 Você se sente cheio de energia? 0 1 

14 Você acha que sua situação é sem esperanças? 1 0 

15 Você sente que a maioria das pessoas está melhor que você? 1 0 

 

 


