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Apresentacéo

A presente dissertacdo sera apresentada no formato de artigos cientificos.
Primeiramente serd mostrada uma breve revisdo da literatura acerca dos temas de
estudo, juntamente com 0s objetivos da dissertacdo. Posteriormente, virdo os artigos
cientificos que serdo compostos por introducdo, metodologia, resultados, discussao e
conclusdo. Este formato € uma opcdo presente nas normas de apresentacdo de
dissertacdo do Programa de Pos-Graduagdo em Enfermagem (PPGENf) da Universidade
Federal de Sdo Carlos (UFSCar).

Desta forma, apresentaremos dois artigos cientificos relativos ao presente
trabalho, intitulados: “Relacdo entre queixa de memoria, alteracBes cognitivas e
autopercepcao da saude, em idosos” ¢ “Relacdo entre queixa de memoria, alteracdes

cognitivas e ADAM10, em idosos”.
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EMBASAMENTO TEORICO

Aspectos do envelhecimento populacional

O crescimento da populacdo idosa é um fenbmeno mundial e, no Brasil,
as modificaces se dao de forma bastante acelerada. A propor¢cdo do numero de idosos
passard 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 haverd um crescimento acelerado da populacdo idosa nos proximos 30 anos, e é
possivel que o Censo de 2030 encontre 0 nimero maximo de brasileiros que se pode
vislumbrar, cerca de 208 milhdes, dos quais 20% serdo idosos. Segundo a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) até 2025, considerando a propor¢do mundial, o Brasil serd o
sexto pais do mundo em nimero de idosos.

A proporcdo mundial sera de 1,2 bilh&o de pessoas com 60 anos ou mais,
podendo chegar a 2 bilhdes em 2050. Pela primeira vez na histéria da humanidade, o
namero de pessoas com 60 anos ou mais superara o de criangas menores de 14 anos,
correspondendo, respectivamente, a 22,1% e 19,6% da populacio mundial,
diferentemente do que ocorria antigamente, quando o namero de criangas era muito

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

Transtornos cognitivos na senescéncia

Essa populacdo que emerge possui suas especificidades, uma delas é com
relacdo a cognicao, especialmente a memaria. Sabe-se que é comum no envelhecimento
os idosos se queixarem de déficits na memoria, e alguns deles fazem parte do
envelhecimento saudavel, como parte da senescéncia (YASSUDA, 2006).

Grande parte dos idosos ndo desenvolve transtornos cognitivos, mas
todos experimentam algum grau de mudancas em seu desempenho cognitivo devido a
diversos fatores associados ao processo de envelhecimento. Uma dessas mudancgas esta
relacionada com o funcionamento da memoria, que € a uma das funcgdes cognitivas mais
vulneraveis no ser humano e a mais afetada com o avango da idade. De forma geral, no
envelhecimento podem-se ver afetados os processos de memoria, seja por déficits na

iniciacdo do processamento cognitivo comumente observado na etapa de codificacdo da
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informacdo, seja na procura estratégica para a recuperacdo da informacdo. Ambos
muitas vezes sdo afetados pela diminuicdo dos processos de inibicdo de informacoes
irrelevantes (GOMEZ, 2013).

O envelhecimento cerebral é um processo complexo e heterogéneo, que
estd associado a uma grande variedade de interacbes moleculares e morfologicas e a
alteracdes funcionais. Esse processo resulta na perda de sinapses e neurdnios, o que por
sua vez, estd associada a mudangas estruturais nas areas cerebrais e de redes neurais que
sdo essenciais para a funcdo cognitiva e de memoria. Estudos de neuroimagem mostram
atrofias nos dois hemisférios e no hipocampo, alteragdes na substancia branca e doenca
de pequenos vasos subcorticais. O declinio cognitivo em idosos, bem como o déficit de
memoria, estdo mais associados com a disfungdo e perda das sinapses do que com a
perda de neurdnios e da substancia branca (JELLINGER; ATTEMS, 2013).

Queixa subjetiva de memdria

Embora o termo Queixa Subjetiva de Memdria (QSM) seja 0 mais
encontrado na literatura, uma vez que toda queixa € subjetiva denominaremos apenas
queixa de memdria (QM) nesse trabalho.

As QMs refletem percepcdes e a autoavaliacdo da memdria. O termo esta
associado ao conceito de metamemoria, que € o conhecimento e a conscientizacdo que
cada um tem sobre como sua propria meméria funciona de modo mais geral. Portanto,
esse conceito elucida que o desempenho dos idosos em tarefas de memoria pode
também ser negativamente influenciado por suas atitudes e crencgas a respeito de sua
capacidade de memorizar (YASSUDA; LASCA; NERI, 2005; GOMEZ, 2013). De
modo geral, o termo queixa de memdria é utilizado para se referir a um relato de
problemas de memdria, que podem ou ndo ser percebidos por outras pessoas, mas ainda
¢ um termo sem consenso de definicdo (ABDULRAB; HEUN, 2008; VALE;
BALIEIRO JR; SILVA-FILHO, 2012).

Na literatura, o termo pode ser encontrado em diferentes formas:
comprometimento subjetivo de memdria, comprometimento cognitivo subjetivo, perda
de memoria subjetiva e queixa subjetiva de memoéria ou queixa de memdria. A
discrepancia de terminologias dificulta a busca por um consenso definitivo sobre o que
a QM ¢ e como pode ser mensurada (ABDULRAB; HEUN, 2008). Estudos classicos ja

traziam essa problematica e algumas conclusdes 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 questdes. Ainda, dependendo da redacdo das
questdes indagadas, a especificidade da definicdo pode ser alterada. Crook, Feher e
Larrabee (1992) sugerem que a investigacdo da QM por meio de instrumentos possa ser
mais apropriada para a avaliacdo global do construto, pois os idosos superestimam seu
comprometimento de memoria quando sdo avaliados por meio de apenas uma ou duas
questdes (HULTSCH; HERTZOG; DIXON, 1987). Ademais, Crook, Feher e Larrabee
(1992) concluiram que os escores das questdes individuais sobre QM estiveram
altamente correlacionados com escores de um instrumento de rastreio de QM, contudo
as questdes diretas pareceram ser mais preditivas de comprometimento objetivo da
memoria. E interessante salientar que a questdo conceitual do construto ¢ um problema
identificado em estudos atuais, que por muitas vezes, deixam de encontrar estudos para
comparacdo, pois ndo utilizam o mesmo descritor (MITCHELL et al., 2014;
MENDONCA; ALVES; BUGALHO, 2015).

De acordo com Jonker, Geerlings e Schmand (2000) QMs em idosos néo
devem ser consideradas somente como um fenémeno do envelhecimento. Estas queixas
devem ser levadas a sério, uma vez que podem significar um sinal de inicio de
deméncia, mas devem ser consideradas num contexto de outras caracteristicas
individuais, tais como as condi¢6es de vida do idoso. Como resultado do mesmo estudo,
a revisdo demonstrou que a prevaléncia da QM em idosos da comunidade varia de 25 a
50%.

Estudos sugerem que a QM pode ser um indicativo precoce de um
possivel déficit cognitivo patoldgico, como Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)
ou deméncia. Dada a relevancia da QM, ela esta alocada como um dos critérios para o
diagndstico do CCL, quando sdo avaliados os problemas de memoria relatados pelos
sujeitos (PETERSEN, 2001; AGUIAR, 2010; BEGUM et al., 2013). Individuos com
CCL ndo apresentam declinio cognitivo geral e a memodria episédica é o dominio
cognitivo mais afetado, dai a importancia da avaliagdo da QM como forma de
identificar estes sujeitos (CLEMENT; BELLEVILLE; GAUTHIER, 2008).

Deve-se ressaltar que existe a possibilidade de pessoas com QM
evoluirem para a deméncia da doenca de Alzheimer (DA). Num estudo longitudinal,
que avaliou idosos com a funcdo cognitiva normal, foi encontrado um alto risco para

doenca de Alzheimer associada com QM. Foi estimado que a QM esta associada com
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trés vezes mais chance de risco de desenvolver DA em idosos com cogni¢do normal
(GEERLINGS, 1999).

Caramelli e Beato (2008) realizaram um estudo transversal no qual
compararam o desempenho cognitivo em idosos saudaveis com QM e sem QM. Foi
encontrada uma tendéncia em pessoas sem QM, de realizarem de forma mais
satisfatoria testes de memdria incidental. Entretanto, ndo foi verificada associagédo entre
QM e alteracdo cognitiva. Outro estudo brasileiro de corte transversal realizado no
mesmo ano teve como um dos objetivos analisar a relacdo da QM com alteracOes
cognitivas e os autores concluiram que idosos saudaveis com QM apresentaram
desempenho cognitivo muito semelhante aqueles sem QM, embora tivessem tido
escores menores no teste que avaliou a fluéncia verbal - categoria animais (MINETT et
al., 2008).

Uma recente meta-analise, que objetivou analisar o risco de deméncia e
CCL em idosos com QM, apds a analise de 32 estudos, concluiu que idosos que
apresentam QM mesmo sem alteracdo cognitiva objetiva apresentam um risco duas
vezes maior de desenvolver deméncia quando comparado com individuos sem QM.
Outro achado interessante foi que a taxa anual de conversdo para CCL e deméncia em
idosos com QM e sem alteracao cognitiva objetiva foi de 6,6% e 2,3%, respectivamente,
comparados a 1% daqueles sem QM (MITCHELL et al., 2014).

Uma revisdo sistematica recente, conduzida por Mendonga, Alves e
Bugalho (2015), baseou-se em estudos de base comunitéaria para investigar as queixas
cognitivas subjetivas como fatores de risco para CCL e deméncia, e tentou identificar
caracteristicas dos queixosos com a progressdo. Foram analisados 17 estudos,
publicados entre os anos de 2008 e 2014. Uma das conclusdes do estudo foi que se
identificou um maior risco de progressdo para deméncia em Queixosos que se
demonstravam preocupados, que relataram impacto destas queixas nas atividades diarias
e aqueles nos quais o declinio cognitivo era corroborado por um informante. Os autores
sugerem a necessidade de estudos que verifiqguem o papel de diferentes fatores nas
queixas cognitivas, como 0s anos de estudo, por exemplo. Além disso, os autores
elencam algumas recomendag0es para os estudos futuros de queixas cognitivas, como o
uso de uma definicdo das queixas, a utilizacdo de instrumentos validados e adaptados

culturalmente e a avaliagao do relato do queixoso e de um informante.
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AlteracOes cognitivas objetivas

As alteragdes cognitivas objetivas podem ser mensuradas por meio de
testes neuropsicoldgicos, que avaliam diversas areas da cogni¢do, como a memoria, a
linguagem, a funcdo executiva, a fungédo visual-espacial, dentre outras. Sao testes que
possuem pontuacdes especificas, que resultam num escore objetivo do estado cognitivo
do sujeito. Esses instrumentos passam por um processo de validagdo para que possam
ser utilizados no meio cientifico e clinico, com as populagdes especificas para os quais
sdo destinados (BUSTAMANTE et al., 2003; CAPOVILLA, 2007).

Vale ressaltar que os testes neuropsicolégicos aplicados no Brasil
precisam considerar as variaveis socio-demogréficas, tais como idade, escolaridade e
nivel socioecondmico, visto que nosso pais é muito heterogéneo nesse sentido. Portanto
é valido fazer uso de instrumentos com alta sensibilidade e especificidade, validados de
acordo com o contexto brasileiro (BUSTAMANTE et al., 2003).

A avaliacdo neuropsicologica pode ser relevante para seis propdsitos
principais: diagndstico, cuidados com o individuo, identificacdo de tratamentos
necessarios, avaliacdo dos efeitos de tratamentos, pesquisa e questdes forenses. Embora
a ciéncia e a tecnologia tenham evoluido com os exames laboratoriais e de
neuroimagem, os testes neuropsicoldgicos ainda sdo cruciais em determinados casos,
como no rastreio de algumas sindromes, como a deméncia. Mesmo quando 0s exames
de neuroimagem detectam alguma adversidade, os testes podem esclarecer correlatos
comportamentais, sendo relevantes no estabelecimento do prognostico de alguns
pacientes, e para a identificacdo precoce de certos distarbios que, em seu estagio inicial,
ndo apresentam alteracBes neuroldgicas 6bvias (LEZAK, 2004).

Os resultados dos testes cognitivos fornecem informacGes para 0S
cuidadores e familiares de idosos, que poderdo se atentar as capacidades e limitacGes de
guem estdo cuidando, tendo conhecimento tanto das areas deficitarias do individuo,
quanto sobre as habilidades preservadas e o potencial para a reabilitacdo. Os resultados
também sdo importantes para verificar as mudangas do individuo ao longo das
intervencdes realizadas. ldentificar tais mudangas, que podem ser positivas ou
negativas, colabora na revisdo das intervengdes, redirecionando-as quando possivel
(CAPOVILLA, 2007).

Algumas pesquisas indicam que individuos que apresentam QM possuem

um desempenho inferior em testes cognitivos do que aqueles que ndo apresentam
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(CLEMENT; BELLEVILLE; GAUTHIER, 2008; JACINTO et al.,, 2014). Outros
estudos ndo encontraram esta associa¢édo, tendo como resultado associacdo entre a QM e
outras variaveis (JUNGWIRTH et al., 2004; LENEHAN; KLEKOCIUK; SUMMERS,
2012). Nota-se que atualmente hd uma divergéncia grande de resultados nos estudos,
com relacdo a relevancia clinica e a etiologia da QM. Esta disparidade deve-se, muito
provavelmente, pela diferenca na metodologia entre os estudos. Cada pesquisa avalia
populagdes diferentes, num contexto diferente. Ademais, ndo foi encontrado um padrdo
com relagdo a avaliagdo da QM, alguns estudos fazem uso de instrumentos validados e
confiaveis e outros utilizam apenas uma questdo para avaliar a percepcdo do sujeito
sobre sua memoria. Outro problema reside na analise de outras variaveis, como a
investigacdo da presenca de patologias, medicamentos que os sujeitos fazem uso, e 0
relato de cuidadores e/ou familiares na avaliagdo, que ndo € realizado em todas as
pesquisas, tornando-se um viés de compara¢do. Por conta disso ainda existe divergéncia
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 Atencdo Basica por um clinico 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 clinicos gerais
conseguiram identificar a QM e o comprometimento cognitivo numa populacdo que
raramente recebe este tipo de atencdo. Além disso, o estudo chama atencdo de que a
QM ¢é um problema que deve ser investigado desde a Atencdo Basica (JACINTO et al.,
2014). Outro estudo atual também comprovou que as QMs estdo diretamente
relacionadas ao estado cognitivo dos sujeitos, independente de outras variaveis
(LEHRNER et al., 2014).

Autopercepcao da saude

Além da relacdo entre a QM e as alteracOes cognitivas objetivas existe
um conceito que vem sendo estudado e colocado com um poderoso preditor da QM, que
é a autopercepcdo da saude (MONTEJO et al., 2014). No idoso, a autopercepcdo da
salde se constroi dentro de um contexto que envolve as alteracBes fisicas e mentais
inerentes ao processo de envelhecimento, associadas a questdes culturais e ambientais

no qual o idoso esta inserido, compreendendo uma estrutura multidimensional (LIMA-
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COSTA, 2004). A autopercepcao da saude implica no julgamento do sujeito sobre seu
estado de saude, processo que sofre influéncia da sua capacidade cognitiva (FREITAS
et al., 2009).

Montejo e colaboradores (2014) identificaram que pessoas com uma
baixa percepcao do seu estado de saude tém propensdo maior de se preocuparem com
seus problemas, e essas preocupacfes podem produzir distirbios de atencdo e de
concentracdo, resultando em mais falhas de memoria e queixas. Os autores apontaram
que as QMs sdo um componente na avaliagdo global da salde, juntamente com a
percepcdo de falta de energia, reacdo emocional, mau humor, disturbios do sono, dor,
isolamento social e problemas com a mobilidade fisica. Idosos que comecam a perceber
mudancas negativas no seu estado geral de salde sdo propensos a reclamar.

Um estudo realizado no Brasil relacionou a autopercepgdo negativa da
salide a cognicdo em idosos, e obteve como resultado que a autopercepc¢do negativa esta
relacionada a um maior risco de declinio cognitivo em idosos. Um dado interessante foi
que os idosos que apresentaram autopercepcdo positiva de salde e apresentaram
declinio cognitivo, tinham associagdo com déficits cognitivos mais graves verificados
nas avaliacdes, refletindo numa menor capacidade critica quanto ao seu estado de salde
(FREITAS, 2009), provavelmente pelo fato de nos transtornos cognitivos graves ocorrer
perda na capacidade de julgamento do individuo (CAPUCHO, 2011).

Biomarcador para a doenca de Alzheimer — ADAM10

Um biomarcador € um indicador de processos biol6gicos normais,
processos patogénicos ou respostas farmacoldgicas a uma intervencao terapéutica. Ele
pode servir como um indicador de salde e de doenca. A sensibilidade, especificidade e
a facilidade de uso séo os fatores mais importantes de um biomarcador (HUMPEL,
2011).

Uma das caracteristicas patoldgicas da DA seria devido ao acimulo de
placas senis, depositadas extracelularmente no cortex cerebral, que causariam danos a
regides cerebrais e precipitariam os sintomas da DA. As placas senis sdo compostas
pela agregacdo dos peptideos B-amiloide (BA), formados a partir da clivagem da
proteina precursora amiloide (PPA). A clivagem da PPA pode ocorrer por meio de duas
vias: a via amiloidogénica e a via ndo amiloidogénica. Na primeira ocorre a clivagem

intracelular da PPA pelas B-secretases e, posteriormente, pelas y-secretases, que da
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origem ao BA. Na segunda via de clivagem, a ndo-amiloidogénica, a clivagem da PPA
na superficie celular ocorre sob acao de enzimas a-secretases. Nesta via, uma por¢do N-
terminal grande e solGvel da PPA (sPPAa — estrutura com fungBes neurotrdpicas e
neuroprotetoras) € liberada e, esta, posteriormente é clivada por enzimas y-secretases
liberando um pequeno peptideo (p3), que é considerado benéfico e ndo é encontrado nas
estruturas do PA. Esta via de metabolismo ¢ a mais comum em individuos sadios
(MORISHIMA-KAWASHIMA; IHARA, 2002). Na clivagem da PPA por esta via, 0
BA ¢ cindido ao meio, portanto ndo ha possibilidade de que esse peptideo se deposite e
agregue, impedindo a formacdo das placas senis e consequentemente, a instalacdo da
doenga (STOCKLEY; O'NEILL, 2007).

E importante ressaltar que existe controvérsia com relacdo a teoria
referida ser a Unica que explica a DA (ANDRADE-MORAES et al., 2013), pois existem
individuos que apresentam  quantidades significativas de placas senis e nao
desenvolvem a doenca. Na meta-analise realizada por Jansen e colaboradores (2015), a
respeito da prevaléncia de PA em pessoas sem deméncia, encontrou-Se que entre 0S
individuos 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 ¢4 da APOE tém estimativas de prevaléncia 2 a 3 vezes mais
elevadas, concluindo que pode existir um periodo entre 20 a 30 anos até o
desenvolvimento dos primeiros sintomas de deméncia nos individuos que apresentam
BA.

Os marcadores biologicos atuais para DA sdo 0s ensaios para avaliar a
quantidade de BA, proteina tau total e tau fosforilada no liquido cefalorraquidiano
(liquor), internacionalmente estabelecidos e amplamente utilizados em pesquisa. A
vantagem dos biomarcadores no liquor é que o mesmo reflete o processo metabdlico no
cérebro, devido a ligacédo direta entre liquor e cérebro. Além disso, estes biomarcadores
permitem a diferenciacdo entre DA, deméncias ndo Alzheimer e outros tipos de
deméncia (HUMPEL, 2011; SHIM, Y.S.; MORRIS, J.C., 2011).

Outros biomarcadores utilizados na atualidade sdo os exames de imagem
que detectam neurodegeneracdo, tais como tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética, ou que marcam o PA como o composto B Pittsburgh (PIB) e a
fluorodeoxiglicose combinada com tomografia de emissédo de positron (FDG-PET).

Exames de imagem como o PET sdo frequentemente utilizados para a mensuragdo dos
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parametros do metabolismo cerebral, como o fluxo cerebral regional e o metabolismo
de glicose cerebral regional.

A tomografia e a ressondncia magnética sdo frequentemente utilizadas
com o intuito de eliminar ddvidas no diagndstico de deméncia, podendo ser Uteis para
descartar causas trataveis ou reversiveis como tumores ou hidrocefalia de pressédo
normal. Ainda sdo importantes no esclarecimento do diagnostico, pois podem detectar
regibes com atrofias ou lesdes vasculares. Entretanto, exames de imagem sdo mais
adequados para diagndstico no inicio do processo demencial. Outra técnica de
neuroimagem utilizada é a ressonancia magnética funcional, que mensura a funcao
cerebral associada a algum estimulo cognitivo ou estimulo que exige o funcionamento
de diferentes regides cerebrais (CRAIG-SCHAPIRO; FAGAN; HOLTZMAN, 2009;
CEDAZO-MINGUEZ; WINBLAD, 2010).

Estudos sugerem que estes biomarcadores podem ser usados para prever
qguem pode progredir de CCL para DA ou do estagio 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 liqudricos e de neuroimagem. No estudo de
Ivanoiu e colaboradores (2015), identificou-se que o uso dos biomarcadores PET-
fluorodeoxiglicose e PET-flutemetamol foi favoravel para uma melhor classificacdo 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 alteracdes na substancia branca e atrofia no lobo temporal no
grupo de sujeitos que apresentaram QM e também no grupo CCL, por meio de
marcadores de BA, proteina tau e ressonancia magnética com tensor de difuséo, sendo o
ultimo mais sensivel que os demais (SELNES et al., 2012; SELNES et al., 2013).

Muitos estudos tém notado os biomarcadores como a chave para o
diagnostico das doencas neurodegenerativas, especialmente a DA em que 0s niveis da
tau, tau fosforilada ¢ B-amiloide tém se mostrado promissores como preditores da DA.
(SIERKS, 2012). Contudo, exames de imagem sdo dispendiosos e 0S exames para
avaliar marcadores liquoricos exigem profissionais treinados e um ambiente apropriado
para a coleta de material, além do desconforto causado ao paciente apds a puncgdo
lombar. Ainda, exames que avaliam biomarcadores liquéricos ndo estdo bem
estabelecidos na pratica clinica, sendo utilizados basicamente em pesquisa. O estudo de

biomarcadores sanguineos para DA tem sido crescente. Uma grande vantagem das
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amostras de sangue € que 0s pacientes podem ser acompanhados e avaliados ao longo
de varios anos (HUMPEL, 2011).

Estudos vém demonstrando que algumas das proteinas da familia das
ADAMs (A Disintegrin And Metallopeptidase) agem como o-secretases. As ADAMSs
formam uma familia de proteinas de membrana que apresentam um dominio
metalopeptidase extracelular, além dos dominios desintegrina e rico em cisteina (HALL,
2003). Analises realizadas com a ADAM10, ADAM9 e ADAM17, mostraram que na
utilizacdo de um anticorpo especifico para sSPPAa a proteases ADAMI0 foi a tinica
considerada essencial para a clivagem da a-Secretase. Além disso, a ADAM9 e a
ADAM17 ndo foram capazes de compensar a atividade ADAM10 como o-secretase
(LICHTENTHALER, 2011).

Em um trabalho pioneiro que relacionou a expressdo da ADAM10 com
as fases da DA, observou-se que as plaquetas de pacientes com DA apresentavam niveis
reduzidos da ADAM10 quando comparados com os controles. Estes dados indicam que
a ADAM10 é um dos principais atores na patogénese molecular da DA, suportando a
hipétese de que 0 aumento da sua atividade ou expressdo 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 reducéo
dos niveis de ADAM10, quando comparados a sujeitos sem alteracdo cognitiva. Neste
estudo a diminuicdo da expressdao da ADAM10 foi gradual, de acordo com a fase da
doenla. Os autores sugerem ainda que proximos estudos analisem 0s niveis de
ADAMI10 em individuos na fase pré-sintomatica da doenca para obtencdo da
confirmacéo do valor diagnostico desta medida biologica (COLCIAGHI et al., 2004).

Um estudo feito no Brasil com dois grupos de idosos comprovou, por
meio de andlises pelo método de Western Blotting, a reducdo dos niveis plaquetarios da
ADAM10 em sujeitos com DA, quando comparados com individuos sem DA. O estudo
demonstrou também que a progressdo da doenca intensificou a reducdo dos niveis da
ADAM10 (MANZINE et al., 2013a). Outros dois estudos, realizados com a mesma
casuistica, fizeram a correlacdo entre o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), o Teste
do Desenho do Reldgio (TDR) e os niveis plaquetarios da proteina em questdo, cada

trabalho com um dos instrumentos, comprovando que gquanto menor a pontuagdo no
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MEEM ou do TDR, menor o nivel de ADAM 10 no sujeito (MANZINE et al., 2013b;
C).

Até o presente ndo existem estudos que investiguem associagdo entre
QM e niveis de ADAM10.

Também ndo existem estudos que verifiguem associacdo entre QM e
autopercepcdo da saude no Brasil. Esse € um campo pouco estudado, mas que vem
crescendo internacionalmente.

A QM pode ser um preditor de problemas mais sérios de saide, como o
CCL e até mesmo a DA, que é um problema de saude publica mundial. Como o
envelhecimento é o primeiro fator de risco para deméncia, € muito importante que seja
estudado a QM em idosos, uma vez que a QM pode ser um sintoma pré-clinico de
deméncia e possui uma prevaléncia alta nos idosos da comunidade (JONKER;
GEERLINGS; SCHMAND, 2000). Nesse sentido, € relevante investir no conhecimento
a respeito do tema proposto para que estes problemas de salde sejam prevenidos e, em
alguns casos, postergados. Verificando se pessoas com QM tém desempenho pior nos
testes cognitivos, poder-se-a abrir um campo para novas pesquisas, a fim de investigar

melhor a relacdo com outras patologias.

OBJETIVOS
Objetivo geral

O objetivo geral deste projeto € investigar associacdes entre queixa de
memoria em idosos e alteragcBes cognitivas objetivas, autopercepcdo da salde e um

biomarcador sanguineo para DA.

Objetivos especificos
e Descrever o perfil dos idosos com QM, segundo variaveis

sociodemograficas e clinicas.

e Investigar a relagdo entre medidas de QM e alteragcbes nos testes
cognitivos MEEM, ACE-R e TDR.

e Investigar a relacdo entre QM e autopercepc¢éo de saude.

e Investigar a relacdo entre medidas da QM e niveis de ADAM10

plasmatica.
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Resumo

Introducdo. Existe uma grande divergéncia de resultados na literatura quanto a
relevancia clinica e a etiologia da queixa de memdria (QM). Atualmente a QM vem
sendo estudada como sintoma pré-clinico da doenca de Alzheimer, antes de se instalar
um possivel quadro de CCL. A hipotese deste estudo € que a QM pode estar associada a
um desempenho inferior nos testes cognitivos ou a uma baixa autopercepcao de saude.
Objetivo. Investigar a relacdo da QM em idosos com alteragdes cognitivas objetivas e
autopercepcao da satde. Método. Tratou-se de um estudo transversal, correlacional e de
carater quantitativo. Os instrumentos aplicados foram a Escala de Queixa de Memoria —
formas A e B, Exame Cognitivo de Addenbrooke — Revisado, Mini-Exame do Estado
Mental, Teste do Desenho do Reldgio, Medical Outcomes Study 8-item Short-Form
Heath Survey, Escala de Depressdo Geriatrica e um questionario sociodemogréfico.
Resultados. Participaram da pesquisa 83 sujeitos, divididos entre as formas de
avaliacdo da EQM para as andlises. Com relacdo as variaveis sociodemograficas os
grupos foram muito semelhantes, ndo havendo diferencas significativas com a QM. De
acordo com a EQM-A, houve associacdo significativa apenas com o TDR. A EQM-B
apresentou associacdo com a ACE-R total e os dominios memoria, fluéncia e visual
espacial. Foi elaborada uma curva ROC a partir dos resultados da EQM-B em relacéo a
ACE-R e ao MEEM, demonstrando alta especificidade do instrumento. Concluséo.
Neste estudo ndo foram encontrados resultados tdo robustos com a QM relatada pelo
idoso e alteracGes nos testes de rastreio cognitivo. Contudo, quando o informante
relatou a queixa, as analises com os niveis de desempenho cognitivo mostraram-se mais
consolidadas, evidenciando a necessidade da incluséo e valorizacdo da percepgédo de
alguém que conheca suficientemente o idoso para avaliar a QM de forma global.

Palavras-chave: queixa de memoria; alteragdo cognitiva; autopercepcdo de salde;
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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INTRODUCAO

A populacdo idosa possui suas especificidades, uma delas é com relacéo
a cognicdo, especialmente a memoria. Sabe-se que € comum no envelhecimento, 0s
idosos se queixarem de déficits na memoria, e alguns deles de memoria fazem parte do
envelhecimento saudavel, como parte da senescéncia (YASSUDA, 2006).

As queixas de memoria refletem percepcbes e a autoavaliacdo da
memoria. O termo esta associado ao conceito de metamemoria, que é o conhecimento e
a conscientizacdo que cada um tem sobre como sua propria memaria funciona de modo
mais geral. Portanto, esse conceito elucida que o desempenho dos idosos em tarefas de
memoria pode também ser negativamente influenciado por suas atitudes e crencas a
respeito de sua capacidade de memorizar (YASSUDA,; LASCA; NERI, 2005; GOMEZ,
2013). De modo geral, o termo queixa de memdria é utilizado para se referir a um
relato de problemas de memoria, que podem ou nédo ser percebidos por outras pessoas,
mas ainda é um termo sem consenso de definicdo (ABDULRAB; HEUN, 2008; VALE;
BALIEIRO JR; SILVA-FILHO, 2012).

No estudo de revisdo realizado por Jonker, Geerlings e Schmand (2000)
0s autores descrevem que a prevaléncia da QM em idosos da comunidade varia de 25 a
50%.

Nota-se que atualmente ha uma divergéncia grande de resultados nos
estudos, com relacdo a relevancia clinica e a etiologia da QM. Esta disparidade deve-se,
muito provavelmente, pela diferenca na metodologia entre os estudos. Cada pesquisa
avalia populacbes diferentes, num contexto diferente. (JUNGWIRTH et al., 2004;
CLEMENT; BELLEVILLE; GAUTHIER, 2008; LENEHAN; KLEKOCIUK;,
SUMMERS, 2012; JACINTO et al., 2014)

Mendonca, Alves e Bugalho (2014), em seu estudo de revisdo, elencam
algumas recomendacdes para os estudos futuros de queixas cognitivas, como o uso de
uma definicdo das queixas, a utilizagdo de instrumentos validados e adaptados
culturalmente e a avaliagao do relato do queixoso e de um informante.

Além da relacdo entre a QM e as alteragBes cognitivas objetivas existe
um conceito que vem sendo estudado e colocado com um poderoso preditor da QM, que
é a autopercepcdo da saude. Em um estudo brasileiro identificou-se que pessoas com
uma baixa percepcdo do seu estado de salde tém propensdo maior de se preocuparem

com seus problemas, e essas preocupacdes podem produzir disturbios de atengdo e de
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concentracdo, resultando em mais falhas de memoria e queixas. Foi apontado que as
QMs sdo um componente na avaliacdo global da satde, juntamente com a percepcao de
falta de energia, reacdo emocional, mau humor, disturbios do sono, dor, isolamento
social e problemas com a mobilidade fisica. lIdosos que comecam a perceber mudancas
negativas no seu geral de satde sdo 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 relacdo da QM em idosos com alteragdes cognitivas objetivas e

autopercepcao da saude.

METODOLOGIA

Delineamento do estudo

Estudo transversal, correlacional e de abordagem quantitativa. O estudo e
0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram previamente aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSCar (064926/2014).
Todos os aspectos éticos disciplinados pela Resolu¢do 466/12 MS regulamentada pelo

Conselho Nacional de Saude foram seguramente observados e respeitados.

Sujeitos

Tratou-se de uma amostra aleatoria simples, calculada a partir do banco
de dados de um estudo epidemiolégico que foi realizado em um municipio do interior
paulista no ano de 2012. E valido expor que para o procedimento amostral final do
estudo epidemioldgico foi realizada uma amostra aleatoria estratificada proporcional de
individuos, com idade a partir de 50 anos e pertencentes ao municipio de estudo. Os
estratos e a sua quantidade foram definidos pelo nimero de combinacdes das categorias
de género e das faixas etarias, a partir da idade pré-definida, tomando-se como
referéncia a subdivisdo ja empregada pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica) e as informacdes disponiveis sobre os dados coletados no ultimo censo de
2010.

Os critérios de incluséo foram: concordancia em participar expressa pela
assinatura do TCLE pelo sujeito, idade igual ou superior a 65 anos, existéncia de um
informante que conhecesse suficientemente o sujeito para informacbes de alguns

questionarios que irdo avaliar o idoso. Foram excluidas pessoas com doenca ou
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transtorno mental diagnosticado, doencas sistémicas ndo tratadas que impossibilitariam
a participacdo, déficits auditivos e visuais ndo corrigidos que impossibilitem testes
cognitivos, pessoas com pontuagdo maior que cinco na Escala de Depressdo Geriatrica e
aqueles com pontuacGes abaixo do esperado para sua idade e escolaridade, avaliados
por um neurologista especialista na area de transtornos cognitivos e deméncias.

O periodo da coleta foi de janeiro a maio de 2015, e as entrevistas foram
realizadas nos domicilios dos idosos, de forma individual por trés diferentes
entrevistadores. Todos foram devidamente treinados para realizar as entrevistas, tendo

conhecimento total do protocolo aplicado.

Instrumentos de coleta de dados

Para a caracterizagdo sociodemogréfica e clinica foi elaborado um
instrumento de caracterizacdo dos participantes, com dados sociodemograficos e
clinicos, como idade, sexo, ocupacdo, estado civil, escolaridade, doencas
diagnosticadas, medicamentos em uso, etc. O Critério de Classificacdo Econdmica
Brasil (CCEB) também foi utilizado, a fim de classificar a amostra em classes
econémicas (ABEP, 2013).

Com o intuito de avaliar a QM, foi utilizada a Escala de Queixa de
Memoria (EQM), que € um instrumento composto por sete perguntas graduais de
intensidade crescente (0, 1 e 2). Sua pontuagdo varia de 0 a 14 pontos, minima e
maxima, respectivamente. A escala esta dividida em niveis de queixa de memdria, que
variam de acordo com a pontuacdo obtida: Sem QM (0-2); QM Leve (3-5); QM
Moderada (7-10); QM acentuada (11-14). A escala possui duas verses, 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 avaliacdo cognitiva foi realizada a aplicacdo do Exame Cognitivo de
Addenbrooke — Revisado/Addenbrooke’s Cogntive Examination — Revised (ACE-R). E
um instrumento com elevada sensibilidade e especificidade para detectar deméncia em
estagio leve, e particularmente atil para fazer a diferenciacdo da DA e da deméncia
frontotemporal. Esse teste possui cinco dominios, cada um com uma pontuacao
especifica: orientacdo e atencdo, memoria, fluéncia verbal, linguagem e habilidade
visual espacial. Seu escore varia de 0 a 100 pontos, sendo que quanto maior a pontuagdo
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total, melhor o estado cognitivo, e a nota de corte a pontuacdo menor que 78. Um
grande beneficio do ACE-R para uso em pesquisas € que ele aloca o Mini Exame do
Estado Mental (MEEM) e o Teste do Desenho do Reldgio (TDR) em sua composi¢ao
(MIOSHI et al., 2006; CARVALHO; CARAMELLI, 2007). Para a avaliacdo dos
escores do MEEM foram utilizadas as notas de corte propostas por Brucki e
colaboradores (2003). Quanto ao TDR, utilizou-se a pontuagéo sugerida por Sunderland
e colaboradores (1989), que pode ser interpretada da seguinte forma: pontuagOes 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 autopercepcdo de saude foi mensurada por meio do Questionario
Genérico da Avaliacdo da Salde de 8 itens Versdo curta/Medical Outcomes Study 8-
item Short-Form Heath Survey (SF-8), que é uma versdo reduzida do instrumento SF-
36. O SF-8 inclui, portanto, oito itens que abordam: a satde geral, o funcionamento
fisico, aspectos fisicos, dor corporal, vitalidade, funcionamento social, saide mental e
aspectos emocionais. A medida que o SF-8 foi elaborado de modo semelhante ao do SF-
36, os resultados dos dois instrumentos de avaliagdo podem ser comparados e
interpretados utilizando as mesmas orientacdes de interpretacdo. A pontuacdo total do
SF-8 varia de 0 a 100 pontos, sendo que quanto maior a pontuacdo, melhor a
autopercepcao de satude do individuo (CICONELLI, 1999; LEFANTE JR., 2005).

A Escala de Depressdo Geriatrica/Geriatric Depression Scale (EDG),
instrumento de rastreio de sintomas depressivos em idosos, foi utilizada com o intuito
de evitar possiveis vieses de influéncia de sintomas depressivos em idosos que foram
classificados como tendo alguma alteracdo cognitiva objetiva. A versdo 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 versdo reduzida foi elaborada
por Sheikh e Yesavage (1986). A versdo brasileira da escala foi adaptada e validada por
Almeida e Almeida (1999).

Analise Estatistica

O célculo amostral foi realizado pelo software GPower ® (FAUL F.,
1992-2004): tamanho do efeito=0,4, a = 0,05, p=0,8 ¢ obteve-se 0 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 analises foram realizadas
através do software livre R (R CORE TEAM, 2015).

Foram realizadas andlises descritivas e 0 teste de correlacdo de
Spearman, nas quais se utilizou o p (rho) como coeficiente de correlacdo. Para a
realizacdo dos testes formais nas tabelas de contingéncia, a fim de verificar se ha
influéncia significativa de cada varidvel categérica com relagio a EQM-A e
posteriormente a EQM-B, foi utilizado o teste da razdo de verossimilhanca
(McDONALD, 2009; HOEY, 2012). Além disso, em tais tabelas foi realizada a analise
por perfil coluna, possibilitando uma melhor visualizacdo dos efeitos existentes em cada
variavel quanto a queixa de memodria.

Para as variaveis quantitativas, foi utilizado o teste ndo paramétrico de
Wilcoxon Mann Whitney (CONNOVER, 1980), a fim de verificar se as mesmas sdo
influenciadas pelo fato de o individuo ter queixa de memaria ou néo.

Para a obtencéo das Odds Ratio (OR), em conjunto com um novo teste de
significancia das covariaveis, foi aplicada a regressdo logistica “univariada”, ou seja,
levando em conta o ajuste de modelos com uma covariavel por vez como explicativa da
EQM-A e posteriormente da EQM-B.

Foi adotado um nivel de significancia de 5% e 95% de confianca.

RESULTADOS

Participaram deste estudo 100 sujeitos, todos com o0s protocolos
revisados pelo neurologista. Do total, cinco deles foram excluidos devido ao
desempenho cognitivo semelhante ao de pessoas com diagnostico de deméncia e 12
obtiveram escores maiores que cinco na EDG. Para as analises do estudo, portanto,
participaram 83 sujeitos, os quais foram divididos em dois grupos. Um grupo composto
por idosos com queixa de memdria, que foi denominado QM e um grupo comparativo
com idosos que ndo 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 as variaveis clinicas foram
divididos em dois itens: EQM-A e EQM-B.

A classe econémica foi analisada sem divisdo dos sujeitos por

apresentarem muita semelhanca em sua distribuicdo nos grupos. As classes econémicas
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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

variaveis sociodemograficas foram analisadas separadamente, apresentadas na tabela 1.

Tabela 1. Variaveis sociodemogréficas e clinicas de acordo com os niveis de QM,
segundo a EQM-A e a EQM-B. Séo 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 (médiat) 73.8(7.2) 74.2(7.3) 0.841t 75.0(7.2) 73.5(7.3) 0.285%
Escolaridade (médiat)  5.4(4.0) 5.3(4.9) 06171 5.1(55) 55(4.1) 03177
Estado civil (n) 34 49 0.738* 28 55 0.121*
Casado 24 30 22 35
Divorciado 2 4 1 5
Viavo 6 13 5 14
Solteiro 2 2 0 4
Religido (n) 34 49 0.001* 28 55 0.219*
Catdlica 22 42 20 44
Evangélica 4 5 5 4
Espirita 7 0 1 6
Ateu 1 0 1 0
Nenhuma 0 2 1 1

Legenda: EQM-A: Escala de Queixa de Meméria forma A; EQM-B: Escala de Queixa de Meméria forma
B; QM: grupo com queixa de memaria; SQM: grupo sem queixa de memoria.

*p valor referente ao teste de verossimilhanca.

Tp valor referente ao teste de Mann Whitney.

Fonte: Banco de dados do pesquisador.

EQM-A

De acordo com as analises intergrupos, realizadas por meio do teste de
Mann-Whitney, ndo houve diferenca estatistica significativa na distribuicdo da EQM-A

e dos escores dos demais instrumentos.
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Nas analises realizadas pelo teste de verossimilhanca entre a EQM-A as
variaveis sociodemograficas, ACE-R total e dominios, MEEM e SF-8 também néo se
encontraram diferengas significativas. Contudo, em relacdo ao TDR obteve-se um
resultado significativo (p=0.04), indicando influéncia dos resultados da EQM-A nos
niveis de desempenho no TDR, principalmente para aqueles que apresentaram escores
maiores que seis na pontuacdo total do instrumento (65.8% dos que relataram QM). Por
meio da regressdo logistica 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 pontuagdo maior ou
igual a 6 no TDR.

EQM-B

Apobs as analises realizadas com o teste de verossimilhanca, foram
encontradas associagdes interessantes entre EQM-B e os testes que avaliaram o
desempenho cognitivo, bem como foi possivel obter OR relevantes com as mesmas
variaveis pela regressao logistica univariada (Tabela 2). Para o SF-8 ndo houve

significancia tanto para o componente fisico quanto para o componente mental.

Tabela 2. Resultados das associagdes entre os instrumentos utilizados e a EQM-B,
divididos por grupos. Séo Carlos, 2015.

Total QM SQM
n % n % n % OddsRatio p*

MEEM

Com alteracao 17 204 8 96 9 108 ) 0.200
Sem alteracdo 66 795 20 240 46 554 '
ACE-R total

Com alterag~ao 57 68.6 25 30.1 32 385 59 0.002
Sem alteragéo 26 313 3 36 23 27.7

ACE-RA.O.?2

Com alteracdo 57 68.6 21 253 36 433 ) 0.370
Sem alteragéo 26 313 7 84 19 228 '
ACE-R Mem.?

Com alteracdo 40 48.1 18 216 22 26.5 57 0.035
Sem alteracdo 43 518 10 12.0 33 39.7 ' '
ACE-R Fluéncia

Com alteracao 50 60.2 21 253 29 349 26 0.046
Sem alteracdo 33 397 7 84 26 313 ' '
ACE-R Ling.

Com alteracdo 51 614 17 204 27 325 - 0.314
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Sem alteracéo
ACE-RV.EY
Com alteracao
Sem alteragéo
TDR

Muito ruim
Ruim

Normal

SF-8

DF®

DM

44

o1
32

22
17
44

83
83

53.0

61.4
38.5

26.5
204
53.0

100
100

11

26

10
3
15

13.2

31.3
2.4

12.0
3.6
18.0

28

25
30

12
14
29

33.7

30.1
36.1

14.4
16.8
34.9

15.6 <0.001

- 0.174

- 0.378
- 0.637

Legenda: 2ACE-R Atencdo e Orientagdo; PACE-R Memoria; ¢ ACE-R Linguagem; ACE-R

Visual-Espacial; ®Dominio Fisico; ‘{Dominio Mental.

*Valores obtidos apds andlise pelo teste de verossimilhanca.

Fonte: Banco de dados do pesquisador.

EQM-AXEQM-B

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

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

Tabela 3. Distin¢Ges 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 ha& concordancia entre 0s

resultados da EQM-A e EQM-B (em 47 dos 83 individuos a classificacdo de presenca

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

Entre os que ndo ttm QM de acordo com a EQM-B, 61.82% dos

individuos também estdo classificados como SQM pela forma A. Entre os que tém QM

pela EQM-B, ha ainda menos concordancia, sendo que apenas 46.43% dos individuos

também séo classificados como tendo QM de acordo com a EQMA.
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DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi verificar a relagdo entre queixa de
memoria, alteracdo cognitiva e autopercepcdo de salde em idosos residentes de um
municipio do interior paulista, provenientes de um estudo de base populacional. De
acordo com os resultados, ha correlacdo entre QM e alteracdes cognitivas, sendo mais
consistente considerando-se a percepgdo da queixa por um informante. Ndo foram
encontradas correlagBes entre QM e autopercepg¢do de salde, ou entre autopercepc¢éo de
salde e alteracdes cognitivas.

A amostra do presente estudo foi composta pela maioria do sexo
feminino, pertencentes a religido catdlica e casadas e/ou em unido estavel. Achados
sociodemogréficos 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 sensivel na relacdo com a QM de
acordo com a percep¢do do individuo. Pouco mais da metade da amostra obteve escores
ndo favoraveis neste instrumento, que estd alocado no dominio Visual-Espacial da
ACE-R. Déficits cognitivos relacionados a funcdo executiva em pessoas com QM
também foram observados no estudo de Steinberg e colaboradores (2013), mostrando
forte relagdo entre a QM e alteragéo nesta fungéo cognitiva.

AssociacBes mais notaveis entre alteracBes cognitivas e QM foram
encontradas com a EQM-B. Estudos evidenciam a percepcdo do informante de idosos
com QM como fator fundamental de avaliacdo nos estudos de QM, uma vez que esta
desponta como preditora mais confiavel de alteracfes cognitivas do que o préprio 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 dominios do mesmo instrumento,
indicaram associagéo e OR significativas entre QM e alteracdo cognitiva, indicando que
a queixa relatada pelo informante esta fortemente associada a um declinio da cognigéo
global. Achados que corroboram com o estudo realizado por Gifford e colaboradores
(2015), que demonstraram que a queixa a partir do relato do informante esta relacionada
a um maior declinio cognitivo global, e tem forte relacdo quando a queixa é relatada por
ambos. Achados divergentes foram encontrados por Thompson e colaboradores (2015)
na avaliacdo da QM relatada pelo sujeito e informante, quando a memoria prospectiva

foi avaliada.
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E interessante tecer alguns comentarios sobre as diferencas entre EQM-A
e EQM-B. Dado que ambas as formas do instrumento propde-se a mensurar a QM do
mesmo individuo, é esperado que a maior parte fosse concordante, entretanto, ha
consideraveis diferengas entre o que é obtido pela EQM-A e pela EQM-B. Uma
possivel explicacdo para a diferenca entre os resultados da QM relatada pelo informante
e pelo sujeito pode ser atribuida ao fato de a amostra, ou parte dela, apresentar disgnosia
cognitiva ou anosognosia (DALLA BARBA; LA CORTE; DUBOIS, 2015), pois a
Unica relagdo encontrada com a EQM-A foi com relacdo as habilidades visuais
espaciais, que tem grande influéncia da escolaridade dos sujeitos.

A autopercepcao de saude regular e ruim vem sendo estudada como fator
importante de relacdo com a predicdo de deméncia, alteracbes cognitivas e QM
(FREITAS, 2009; LEE, 2014; LUSZCZ; ANSTEY; GHISLETTA, 2015). Pessoas com
uma melhor autopercepcdo de saude tendem a relatar menos queixa de memoria (LEE,
2014). No presente estudo, os resultados indicam que a amostra, de forma geral, tem
uma autopercepcao de saude que pode ser considerada como regular, uma vez que as
médias dos escores dos dominios do SF-8 estdo mais préximas do valor médio (50
pontos). Para medidas nesta faixa e realizadas por este instrumento, ndo foi possivel
encontrar resultados significativos com a QM.

O estudo apresentou algumas limita¢6es quanto ao numero de individuos
avaliados e a escolha de um instrumento de rastreio pouco utilizado. Este foi o primeiro
estudo brasileiro a avaliar a autopercepcao de satde por meio do SF-8, um instrumento
que precisa de mais comprovacdes com relacdo a sua especificidade e sensibilidade de
rastreio. Vale ressaltar ainda que estes achados ndo podem ser extrapolados para a
populagéo de forma geral. Um dos destaques deste estudo foi a valorizagéo do relato do
informante para o estudo da QM, que se mostrou fundamental na relagdo com as

alteracdes cognitivas.

CONCLUSAO

Devido a importancia em identificar fases antecedentes a deméncia, a
QM e os fatores relacionados a ela estdo obtendo maior visibilidade no cenério
cientifico atual, vislumbrando um tratamento precoce e preventivo. Neste estudo ndo
foram encontrados resultados tdo robustos com a QM relatada pelo idoso e alteragdes

nos testes de rastreio cognitivo. Contudo, quando o informante relatou a queixa, as
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analises com os niveis de desempenho cognitivo mostraram-se mais consolidadas.
Evidenciando a necessidade da inclusdo e valorizacdo da percepcdo de alguém que
conheca suficientemente o idoso para avaliar a QM de forma global, evitando a
possibilidade de que casos de idosos com alteragdo cognitiva ndo sejam avaliados pelos
profissionais de salde.

Em virtude dos fatos mencionados, é notadvel a necessidade de mais
evidéncias quanto a etiologia da QM, uma vez que muitos fatores podem influenciar a
percepcdo do sujeito com relacdo a sua memoria. Entendendo que o processo de
envelhecimento é heterogéneo, outros fatores podem ser investigados como preditores
de QM, como o apoio social e familiar e as atividades avancadas de vida diaria. A
gerontologia tem papel fundamental nesse contexto, uma vez que o geront6logo avalia o
idoso de forma biopsicossocial, podendo investigar fatores diversos que podem ser

encontrados a partir da avaliacdo proposta pela EQM.
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Resumo

Introducdo. A queixa de memdria (QM) esté associada com trés vezes mais chance de
risco de desenvolver doenca de Alzheimer (DA) em idosos com cogni¢cdo normal. As
lesGes associadas a DA podem iniciar décadas anteriores ao aparecimento de sintomas
clinicos, por isso a importancia do estudo de biomarcadores para a busca do diagndstico
precoce desta doenca tdo grave. A ADAM10 vem sendo estudada como biomarcador
para a DA, nesse sentido, torna-se relevante analisar a expressdo desta proteina em fases
pré-clinicas da doenca. Objetivo. analisar a relacdo dos niveis plasmaticos 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 carater
quantitativo. Os instrumentos aplicados foram a Escala de Queixa de Memodria —
(EQM), Exame Cognitivo de Addenbrooke — Revisado, Mini Exame do Estado Mental,
Teste do Desenho do Relégio e um questionario sociodemogréfico. Foram realizadas
coletas de sangue em todos os sujeitos avaliados, seguida das analises do material
bioldgico pelo método ELISA, utilizando anticorpos anti-ADAM10. Resultados. Néo
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na expressdao de ADAM10
entre 0s queixosos e ndo queixosos, de acordo com a EQM. Igualmente, para as
variaveis que analisaram o desempenho cognitivo ndo foram encontrados resultados
estatisticamente significativos. Conclusdo. A ADAM10 sérica mensurada por ELISA
ndo se revelou um biomarcador sensivel para a avaliacdo de pessoas com QM.

Palavras-chave: queixa de memoria; alteracdo 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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INTRODUCAO

Estudos sugerem que a queixa de memoria (QM) pode ser um indicativo
precoce de um possivel déficit cognitivo patologico, como Comprometimento
Cognitivo Leve (CCL) ou deméncia. Dada a relevancia da QM, ela esta alocada como
um dos critérios para o diagnéstico do CCL, quando sdo avaliados os problemas de
memoria relatados pelos sujeitos (PETERSEN, 2001; AGUIAR, 2010; BEGUM et al.,
2013). Deve-se ressaltar que existe a possibilidade de pessoas com QM evoluirem para
a deméncia da doenca de Alzheimer (DA), além disso, foi estimado que a QM esté
associada com trés vezes mais chance de risco de desenvolver DA em idosos com
cognicdo normal (GEERLINGS, 1999). Ademais, a QM vem sendo estudada, numa
perspectiva progressiva com individuos com CCL, por meio de biomarcadores
liqudricos e de neuroimagem (SELNES et al., 2012; SELNES et al., 2013; IVANOIU et
al., 2015).

Uma das caracteristicas patoldgicas da DA seria devido ao acumulo de
placas senis, depositadas extracelularmente no cortex cerebral, que causariam danos a
regides cerebrais e precipitariam os sintomas da DA. As placas senis sd&o compostas
pela agregacdo dos peptideos P-amiloide (BA), formados a partir da clivagem da
proteina precursora amiloide (PPA). A clivagem da PPA pode ocorrer por meio de duas
vias: a via amiloidogénica e a via ndo amiloidogénica. Na primeira ocorre a clivagem
intracelular da PPA pelas B-secretases e, posteriormente, pelas y-secretases, que da
origem ao BA. Na segunda via de clivagem, a ndo-amiloidogénica, a clivagem da PPA
na superficie celular ocorre sob agdo de enzimas a-secretases. Nesta via, uma por¢ao N-
terminal grande e sollvel da PPA (sPPAa — estrutura com fungBes neurotrépicas e
neuroprotetoras) € liberada e, esta, posteriormente é clivada por enzimas y-secretases
liberando um pequeno peptideo (p3), que é considerado benéfico e ndo é encontrado nas
estruturas do PBA. Esta via de metabolismo ¢ a mais comum em individuos sadios
(MORISHIMA-KAWASHIMA; IHARA, 2002). Na clivagem da PPA por esta via, 0
BA ¢ cindido ao meio, portanto ndo ha possibilidade de que esse peptideo se deposite e
agregue, impedindo a formagdo das placas senis e consequentemente, a instalacdo da
doenga (STOCKLEY; O'NEILL, 2007).

Estudos vém demonstrando que algumas das proteinas da familia das
ADAMs (A Disintegrin And Metallopeptidase) agem como a-secretases. As ADAMSs

formam uma familia de proteinas de membrana que apresentam um dominio
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metalopeptidase extracelular, além dos dominios desintegrina e rico em cisteina (HALL,
2003). Analises realizadas com a ADAM10, ADAM9 e ADAML17, mostraram que na
utilizagdo de um anticorpo especifico para sAPPa a protease ADAMI10 foi a Unica
considerada essencial para a clivagem da a-secretase. Além disso, a ADAM9 e a
ADAM17 ndo foram capazes de compensar a atividade ADAM10 como o-secretase
(LICHTENTHALER, 2011).

Em um trabalho pioneiro que relacionou a expressdo da ADAM10 com
as fases da DA, observou-se que as plaquetas de pacientes com DA apresentavam niveis
reduzidos da ADAM10 quando comparados com os controles. Estes dados indicam que
a ADAM10 é um dos principais atores na patogénese molecular da DA, suportando a
hipéGtese de que o aumento da sua atividade ou expressao pode ser benéfico contra a DA
(COLCIAGHI et al., 2002).

Um estudo feito no Brasil com dois grupos de idosos comprovou a
reducdo dos niveis plaquetarios da ADAM10 em sujeitos com DA, quando comparados
com individuos sem DA. O estudo demonstrou também que a progressdo da doenca
intensificou a reducdo dos niveis da ADAM10 (MANZINE et al., 2013a). Outros dois
estudos, realizados com a mesma casuistica, fizeram a correlacdo entre o Mini Exame
do Estado Mental (MEEM), o Teste do Desenho do Relogio (TDR) e os niveis
plaquetarios da proteina em questdo, cada trabalno com um dos instrumentos,
comprovando que quanto menor a pontuacdo no MEEM ou do TDR, menor o nivel de
ADAM10 no sujeito (MANZINE et al., 2013b; c).

A literatura j& comprovou que os biomarcadores podem ser utilizados
para prever quem pode progredir de CCL para DA ou do estdgio sem nenhum
comprometimento para CCL ou DA (SHIM, YONG S.; MORRIS, JOHN C., 2011).

Sabendo-se da importancia do estudo de biomarcadores na fase pré-
clinica da DA, o presente trabalho objetivou analisar a relacdo dos niveis plasmaticos 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 carater quantitativo. O estudo e o Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido (TCLE) foram previamente aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da UFSCar (064926/2014). Todos o0s aspectos éticos disciplinados
pela Resolucdo 466/12 MS regulamentada pelo Conselho Nacional de Saude 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 diagndstico de deméncia. Tratou-se de uma
amostra aleatoria simples, calculada a partir do banco de dados de um estudo
epidemioldgico realizado em um municipio do interior paulista no ano de 2013. E
valido expor que para o procedimento amostral final do estudo epidemiolégico foi
realizada uma amostra aleatéria estratificada proporcional de individuos, com idade a
partir de 50 anos e pertencentes ao municipio de estudo. Os estratos e a sua quantidade
foram definidos pelo nimero de combinacdes das categorias de género e das faixas
etarias, a partir da idade pré-definida, tomando-se como referéncia a subdivisao ja
empregada pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) e as informacoes
disponiveis sobre os dados coletados no altimo censo de 2010.

Os critérios de inclusdo foram: concordancia em participar expressa pela
assinatura do TCLE pelo sujeito, idade igual ou superior a 65 anos, existéncia de um
informante que conhecesse suficientemente o sujeito para informacbes de alguns
questionarios que avaliaram o idoso.

Foram excluidas pessoas com: diagnéstico de transtorno de humor,
esquizofrenia, retardo mental, deméncia ou outro transtorno mental grave; doenca
cerebrovascular significativa; diagnostico de doenga neuroldgica; déficits visuais e
auditivos ndo corrigidos; doencas sistémicas clinicamente significativas ou néo
compensadas (hipertensdo, diabetes, hipotireoidismo, neoplasias, doencas hepaticas,
doencas renais, doencas cardiacas e pulmonares); uso de medicamentos

antiplaquetarios, anticoagulantes e glicocorticoides.

Procedimentos
As entrevistas, assim como a coleta do material biolégico foram
realizadas nos domicilios dos idosos, de forma individual. A entrevista foi realizada por

trés pesquisadoras, que foram devidamente treinadas e estavam aptas para aplicacdo do
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protocolo. A coleta do sangue foi realizada por uma enfermeira que participou deste
estudo como colaboradora.

Para a caracterizagdo sociodemogréfica e clinica foi elaborado um
instrumento de caracterizagcdo dos participantes, com dados sociodemograficos e
clinicos, como idade, sexo, ocupacao, estado civil, escolaridade, etc. O Critério de
Classificacdo Econdmica Brasil (CCEB) também foi utilizado, a fim de classificar a
amostra em classes econdmicas (ABEP, 2013).

Com o intuito de avaliar a QM, foi utilizada a Escala de Queixa de
Memoria (EQM), que € um instrumento composto por sete perguntas graduais de
intensidade crescente (0, 1 e 2). Sua pontuacdo varia de 0 a 14 pontos, minima e
maxima, respectivamente. A escala esta dividida em niveis de queixa de memédria, que
variam de acordo com a pontuacdo obtida: Sem QM (0-2); QM Leve (3-5); QM
Moderada (7-10); QM acentuada (11-14). A escala possui duas versGes, 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 avaliacdo cognitiva foi realizada a aplicacdo do Exame Cognitivo de
Addenbrooke — Revisado/Addenbrooke’s Cogntive Examination — Revised (ACE-R). E
um instrumento com elevada sensibilidade e especificidade para detectar deméncia em
estagio leve, e particularmente Gtil para fazer a diferenciacdo da DA e da deméncia
frontotemporal. Esse teste possui cinco dominios, cada um com uma pontuacao
especifica: orientacdo e atencdo (18 pontos - nota de corte menor que 17), memdria (26
pontos - nota de corte menor que 15), fluéncia 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
guanto maior a pontuacao total, melhor o estado cognitivo, e a nota de corte a pontuagédo
menor que 78. Um grande beneficio do ACE-R para uso em pesquisas € que ele aloca o
Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e o Teste do Desenho do Relogio (TDR) em
sua composicdo, instrumentos muito utilizados em pesquisas de avaliagdo cognitiva,
passiveis de comparagdo (CARVALHO; CARAMELLI, 2007). Para a avaliacdo dos
escores do MEEM foram utilizadas as notas de corte propostas por Brucki e
colaboradores (2003). Quanto ao TDR, utilizou-se a pontuacgéo sugerida por Sunderland
e colaboradores (1989) que pode ser interpretada da seguinte forma: pontuacgdes 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 anélise da ADAM10

Ap0s a coleta das amostras de sangue por venoclise, para a conservacao
do material coletado, os tubos foram depositados numa caixa de isopor com
temperaturas entre 4°C a 10°C até serem transportados ao laboratério. O sangue (8ml)
foi coletado em tubos contendo EDTA (4,0 ml) e submetido a uma centrifugagédo de
1.200rpm durante 10 min para a obtencdo do plasma rico em plaquetas (PRP). O PRP
foi entdo recolhido e submetido a uma centrifugacéo de 2.400rpm durante 10 min para a
separacdo das plaquetas. O plasma sem plaquetas (PSP) foi entdo armazenado a uma
temperatura de -80°C, até o0 momento do uso. Apos a coleta, o processamento do sangue
era realizado em um intervalo ndo 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
instrugdes do fabricante. Brevemente, 100ul do plasma dos sujeitos do estudo foram
adicionados em cada poco de uma placa de 96 pocos, previamente cobertos com um
anticorpo monoclonal anti-ADAM10 humana. Apés 2h de incubacdo a 37°C, 0s pocos
da placa foram cobertos com anticorpo policlonal anti-ADAM10 humana ligado a
enzima biotina. Ap6s lavagem dos poc¢os, uma solugdo contendo avidina conjugada com
a horseradish peroxidase (HRP) foi adicionada aos pogos. Em seguida, o substrato para
a enzima HRP foi aplicado nos pog¢os, de modo que o desenvolvimento da cor ocorreu
em proporcdo a quantidade de ADAMI10 presente na amostra (coloracdo azul). O
blogueio da acdo enzimatica foi realizado ap6s adi¢do de &cido sulfurico na reacdo, com
alteracdo da coloracdo para tons de amarelo. Uma curva padréo contendo concentragoes
conhecidas da proteina ADAM10, fornecida junto com o kit, foi preparada na mesma
placa para determinacdo dos valores de ADAM10 das amostras. O coeficiente de
variagdo do kit é <10% e <12% (intra-ensaio e inter-ensaio, respectivamente). A

absorbancia foi registrada em um leitor de placa (Dynex) com filtro de 450nm.
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Andlises estatisticas

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 andlises descritivas e o0 teste de correlacdo de
Spearman, nas quais se utilizou o p (rho) como coeficiente de correlagado, e 0s testes de

Mann-Whitney e Kruskal Wallis para comparacdes intergrupos.

RESULTADOS

Participaram deste estudo 47 sujeitos. Deste total, 11 foram excluidos,
devido aos niveis cognitivos muito similares aos de pessoas com diagndstico de
deméncia (n=3) e niveis plasmaticos de ADAM10 atipicos, muito abaixo da maioria do
grupo (n=8). Para as analises do estudo, portanto, participaram 36 sujeitos, 0s quais
foram divididos em dois grupos. Um grupo composto por idosos com queixa de
memoria, que foi denominado QM e um grupo comparativo com idosos que ndo
apresentavam queixa, nomeado SQM. Os grupos nao foram pareados por sexo, idade e
escolaridade, embora apresentem resultados muito semelhantes quanto a essas

caracteristicas, apresentadas na tabela 1.

Tabela 1. Variaveis sociodemograficas e clinicas dos sujeitos, de acordo com a
EQM-A e a EQM-B. Sao Carlos, 2015.

EQM-A EQM-B
QM SQM p QM SQM

n 16 20 13 23

Sexo (F/M) 12/4 12/8 0.339 9/4 15/8 0.806*
Idade (médiat) 717(55) 71.2(68) 0937  730(5.1) 705(6.7)  0.179+
(Erz%%'izgade 45(37) 50(46) 0962  52(55) 45(3.3) 0974+
MEEM (mediana) 23 26 0.459 26 24 0.649+
ACE-R (mediana) 615 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 Padréo; F: sexo feminino; M: sexo masculino.
*p valor referente ao teste de verossimilhanga.

+p valor referente ao teste de Mann Whitney.
«*p valor referente ao teste de Kruskal Wallis.
Fonte: Dados da pesquisa

De acordo com as analises de correlacdo e comparacdo intergrupos nédo
foram encontrados valores estatisticamente significativos que mostrassem diferenca

entre 0s grupos QM e SQM com relagdo aos niveis de ADAM10, de acordo com as
duas formas da EQM (Figuras 1 e 2).

Figura 1. Expressdo da ADAM10 em sujeitos ndo queixosos e queixosos, de
acordo com a EQM-A.

(=]
[en]
= _|
(o]
(&}
(o]
[l
TS} -
- I
= @ i
S i
Es) !
|
o —_—
= o i :
o = .
— e H
<§( |
[m)
<
G T
= [ E—
o 1

T T
Sem QM Com QM

Fonte: Dados da pesquisa.

De acordo com o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney ndo foram
encontradas diferencas entre os grupos da EQM-A (p>0,05). O coeficiente de correlacédo

de Spearman também ndo foi estatisticamente significativo (p =0,016/p>0,05).
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Figura 2. Expresséo da ADAM10 em sujeitos ndo queixosos e queixosos, de
acordo com a EQM-B.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Apds andlise intragrupos, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa encontrada entre eles (p>0,05), bem como na correlacdo de Spearman, que
foi negativa (p = 0,02/p>0,05).

DISCUSSAO

Na amostra do presente estudo ndo foram encontradas correlacdes
estatisticamente significativas entre ADAM10, QM e alteracdo cognitiva. As analises
foram realizadas com as duas formas do instrumento de avaliacdo da QM, uma vez que
o relato do informante vem sendo mostrado como determinante nos estudos de QM e
alteracdo cognitiva, pois alguns idosos ndo relatam queixa ao passo que Seus
informantes referem o contrario (RAMI et al., 2014; MOLLICA et al., 2015).

Com relacgéo as variaveis sociodemogréficas, o presente estudo corrobora
com os achados da literatura atual, uma vez a maioria dos individuos 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 andlises realizadas com estes dados, ndo se encontraram resultados
significativos de correlacdo e de diferenga entre grupos, resultados semelhantes aos dos

estudos brasileiros realizados com ADAM10 e DA, que encontraram nenhum tipo de
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associacdo ou correlacdo com as caracteristicas de sua amostra de estudo (MANZINE et
al., 2013a; MANZINE et al., 2013b).

Estudos que analisam a expressédo de biomarcadores para DA que
incluem individuos com QM estéo se tornando cada vez mais comuns, devido ao fato da
QM ser considerada como fase pré-clinica da DA, antecedendo quadros de CCL
(SELNES et al., 2012; BUCKLEY et al., 2013; SELNES et al., 2013; IVANOIU et al.,
2015). E valido ressaltar a literatura escassa de estudos que busquem relagdo da
ADAM10 com QM. Para tal comparacdo com os resultados do presente estudo, foi
utilizado o estudo de Bermejo-Bescos e colaboradores (2013), que objetivou avaliar o
estado da PPA em individuos com CCL e DA, e teve como um dos biomarcadores a
ADAM10. Neste estudo, os autores concluiram, apds analises por Western Blotting, que
0s niveis da proteina em questéo estiveram aumentados nos CCL, levantando a hip6tese
de que o aumento da producdo de o-secretase seja uma compensacdo do organismo,
necessaria para o prejuizo cognitivo, determinando a transicdo de CCL para DA. Além
disso, os autores encontraram diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos
controle, CCL e DA para 0s niveis de alteragdo cognitiva, mensurados pelo MEEM. Em
oposicao aos achados do presente estudo, em que ndo houve diferenca entre os niveis de
ADAM10 em pessoas com QM e SQM, bem como entre os niveis do MEEM, ACE-R e
TDR.

Nos estudos realizados com a proteina ADAM10 como biomarcadora
para DA, encontra-se que seus niveis plaquetarios sdo inferiores nos individuos com a
doenca, mesmo em estagios iniciais (COLCIAGHI et al., 2004; MANZINE et al.,
2013c). Contudo, nessas pesquisas 0 método empregado foi o Western Blotting e a
andlise foi realizada a partir das plaquetas dos individuos. O método utilizado no
presente estudo foi o ELISA, que verifica os niveis da proteina no plasma sanguineo.

Nesse sentido, as comparagoes se tornam frageis.

CONCLUSAO

Neste estudo ndo se encontrou correlacdo entre ADAMI0 sérica

mensurada por ELISA e queixa de memodria.
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ANEXO A — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PlaboPorma
SAQ CARLOS/UFSCAR asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: HELA&;EUCI ENTRE QUEIXA DE MEMORIA, ALTEHA*;E'::JES COGMITIVAS,
AUTOPERCEPCAD DA SAUDE E BICMARCADOR PARA DO NCA DE ALZHEIMER.
ADAM10, EM IDO505

Pesquisador: Manana Luciano de Almeida

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: M207414.5.0000.5504

Instituigdo Proponente: Programa de Pos-Graduagio em Enfermagem
Patrecinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Homero do Parecer: B84 786
Data da Relatonia: 151272014

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de estudo transversal, com andlise quanti-qualitativa. Cem idosos (ambos os sexos. com idade a
partr de 55 anos) e, evenfualmente, informante do proprio idoso, participarao do estudo e serdo convidados
a responderem questionarios composto de penguntas sobre informacdes pessoals, estado geral de salde e
disturbios do sistema génito-urinaric; em seguida, responderao a questionanios sociodemograficos e clinico,
serao submetidos 3 Avaliagdo Clinica da Deméncia, a0 Exame Cognitive de Addenbrooke — Revisado,
outros questionarios: Escala de Queixa de Memaora, Questionaric de Informante sobre Declinio Cognitve
em ldosos — Vers3o curta, Questionario de Queixa de Memoria, Questionario de Memoria Prospectiva e
Retrospectiva & Questiondrio Genérico da Avaliagio da Salde de 8 itens Vers3o curta. Todos serdo
submetidos 3 coleta de sangue para analise da express3o plaguetaria da proteina ADAM 10,

Objetive da Pesquisa:

Pretende, primariamente, investigar a relagdo da queba de memoria em idesos com alteragies cognitivas
ohietivas, autoperceprio da salde e um biomarcador sanguinec para a Doenga de Alzheimer. E como
objetives secundarios, almeja descrever o perfil dos idosos com gueixa de memarnia, segundo varaveis
sociodemograficas e clinicas, investigar: 3 relagio entrs medidas da queixa de memdna com alteragdes nos
testes cognitives, 3 relacio entre medidas da queia de

Endsregn:  WASHINGTOMN LUIZ KM 235

Eabme: JARDCIM GUANASARA CEP: 43 .sgs-305
UF: =7 Munioipdn: S5AC CARLOS
Telefone: (153351-3683 E-mall: cephumanosusoar e
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE PlabaoPorma
SAQO CARLOS/UFSCAR asil

Cantiniuncs & Parecsi; 324 788

memaria com niveis da ADAM10 plaguetaria & a relacio entre a autopercepcdo de sabde com ateragies
nos testes cognitivos.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Em relacan aos riscos, informa aqueles relacionados 3 puncdo vennsa para coleta do sangue: andor & leve
desconforto & agueles relacionades 3 realizagio dos guestiondrios: desconforto, cansage, anglstia e
estresse. Mesta vers3o apresentada, a pesquisadora mforma ainda que se houver diagnostico de alguma
alteragdo, o voluntario sera erientado a procurar um especialista na rede de sadde municipal. N30 ha
beneficios diretos aos participantes, informagao que foi inciuida no TCLE. Caso haja disgndstico de alguma
alteragio neuroddgica no voluntario, ele sera devidamente encaminhado ao Ambulatario de Neurologia no
Centro de Especialidades Médicas. Em relagdo aos beneficios indiretos, espera que o presente estudo
possa contribuir com o conhecimento do tema estudado.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

) projeto de pesquisa possui relevancia 3 area em guestac. O cronograma fiod revisto.

Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A Folha de Rosto foi preenchida cormetaments & esta assinada. O TCLE foi reapresentado, confome
determina a Resclugde CMS 486/12. Também foi apresentado TCLE especifico para os familiares. Foi
apresentado documento de autorizagdo por parte da Secretaria Municipal de Salde.
Recomendagies:

Condusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias foram resolvidas.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mo

Consideragies Finais a critério do CEP:

Projete aprovado.

Emderegn:  WASHINGTON LUIZ KM 235

Ealro:  JARDIM GUAMASARA, CEP: 43sgs-20%
UF: EF Munioiplo: 5&0 CARLOE
Telesfones: (15)3351-2683 E-mall: cephumanosflriscarbr
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ PlaboPorma
SAO CARLOS/UFSCAR %nﬂ

Coninincle 4 Paiecs: 554 758

SAD CARLOS, 25 de Novembro de 2014

Assinado por:
Ricardo Carneiro Borra
(Coordenador)
 WASHINGTON LUIZ KM 235
Balro:  JARDIM GUANASARS, CEP: 13,565-505
UF: 57 Munigipio; SAD CARLDS
Telsfons: [15)3351-2683 E-mall: cephumanosfarisoaror
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa cientifica denominada
Estudo clinico e laboratorial para a identificacdo de biomarcadores neuropsicologicos,
sanguineos, de neuroimagem e da presséo intracraniana para o diagndéstico da doenca
de Alzheimer, que sera desenvolvida sob a coordenacdo do Prof. Dr. Francisco de Assis
Carvalho do Vale (CRM-SP 49.105), docente do Departamento de Medicina da
Universidade Federal de Sdo Carlos. (UFSCar).

A pesquisa sera realizada com adultos e idosos de S&o Carlos. VVocé e os outros
participantes foram selecionados a partir do banco de dados do Ambulatério de
Neurologia da UFSCar (ANEU), no qual vocé ou um familiar seu é atendido. A sua
participacao serd muito Util, mas ndo é obrigatéria. Mesmo se concordar em participar, a
qualguer momento vocé podera desistir e retirar 0 seu consentimento. Sua recusa ndo
Ihe causara nenhum prejuizo no atendimento de salde que vocé recebe.

O objetivo dessa pesquisa € descobrir caracteristicas que sejam Uteis para se
fazer o diagndstico da doenga de Alzheimer com mais rapidez e com mais certeza, para
que a pessoa com a doenca possa receber um tratamento mais rapido e mais eficaz.
Essas caracteristicas serdo pesquisadas através de testes de memoria, exames de sangue,
ressonancia magnética ou tomografia computadorizada do cérebro, e na medida da
chamada pressdo intracraniana. O risco de qualquer um desses procedimentos Ihe causar
algum problema é minimo.

Se durante alguma entrevista ou teste vocé se sentir cansado ou desconfortavel,
este sera interrompido e podera ser retomado em outra ocasido, se vocé desejar. A coleta
do sangue para exames e pesquisa serd 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 ressondncia também serdo realizados por um profissional
treinado. A tomografia pode causar algum desconforto para algumas pessoas, mas a
quantidade de radiagcdo é muito pequena para prejudicar a satde. A ressonancia também
pode causar desconforto para algumas pessoas e nao tem radiacdo. Qualquer um dos
exames podera ser interrompido a qualguer momento se vocé se sentir desconfortavel.

O beneficio da sua participacdo nessa pesquisa sera o de contribuir para um
conhecimento cientifico que trara beneficios para as pessoas com a doenca de
Alzheimer. Se eventualmente vocé ainda ndo estiver sendo, e desejar ser atendido no
ANEU, cujo coordenador € o Prof. Francisco, terd a sua vaga assegurada.

Vocé nao tera nenhum tipo de despesa com a pesquisa. Os gastos relacionados a
pesquisa, por exemplo transporte e alimentacdo, serdo pagos ou ressarcidos pelos
realizadores. DA mesma forma, vocé também sera indenizado por qualquer dano
decorrente da pesquisa.

Vocé terd o direito de fazer quaisquer perguntas a qualquer momento, para
esclarecer as suas duvidas.
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Todas as informaces obtidas serdo absolutamente confidenciais e asseguramos
o0 sigilo sobre sua participacdo. Todos os dados serdo analisados numericamente, de
forma que nao havera revelacdo de seu nome. Os resultados obtidos serdo apresentados
em congressos cientificos e publicados em revistas cientificas, sempre preservando o
sigilo da sua participacdo e dos demais participantes da pesquisa.

Vocé receberd uma coOpia deste termo de consentimento, na qual consta o
telefone e o endereco do pesquisador principal, que estard disponivel para tirar as suas
duvidas.

Entrevistador

Assinatura

Nome

Pesquisador principal: Prof. Dr. Francisco de Assis Carvalho do Vale
Endereco: Universidade Federal de Sdo Carlos — Departamento de Medicina

Rod. Washington Luis, Km 235 — S&o Carlos- SP. Fone: (16) 3351 8340

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa
e concordo em participar. Autorizo a coleta, o depésito, 0 armazenamento e a utilizacédo
do sangue para a pesquisa. O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UFSCar que funciona na Pro-
reitora de Pds-Graduacgdo e Pesquisa da Universidade Federal de Sao Carlos, localizada
na Rodovia Washington Luis, Km 235 — Caixa Postal 676 — CEP 13.565-905 — Séo
Carlos - SP - Brasil, Fone (16) 3351 8110. Endereco eletronico:
cephumanos@power.ufscar.br

Sao Carlos, / /

Participante da Pesquisa
Assinatura;
Nome:

Responsavel legal (quando se aplicar)
Assinatura:
Nome:
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ANEXO C- Questionario de caracterizacdo sociodemogréafica e clinica

CODIGO: DATA DA AVALIACAO __ / /
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. PROFISSAO:

(3) viav (4) solt

NATURALIDADE: NUMERO DE FILHOS:

RELIGIAO: (1) Catélica (2) Evangélica (3) Espirita (4)
Ateu (5) Outra (6) N&o possuli

COR AUTORREFERIDA: (1) Branca (2) Parda (3) Preta
(4) Amarela (5) Indigena

QUEDAS NO ULTIMO ANO:

Local:

Consequéncias:

Observacdes:
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ANOS DE ESTUDO.: anos
MEDICAMENTOS: () N&o faz uso () Sim c/ prescri¢cdo médica () Sim, automedicagdo

Se sim, quais: anotar

se prescricdo médica (M) ou automedicacdo (A)

Doencas atuais: () N&o () sim, diagnostico médico () sim, “diagnostico” leigo

Se sim, quais: apontar se

diagnostico médico (M) ou leigo (L)

ALTURAESTIMADA:  ~ mPESOESTIMADO:  KgIMC ESTIMADO:
Pulso:

PRESSAO ARTERIAL: _ /  mmHg

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL: cm

SINDROME METABOLICA: (0) N&o (1) Sim

Atividade fisica pelo menos 150 minutos por sem.? (0) ndo (1) sim Ha anos (= meses)
Bebida alcodlica pelo menos 2 vezes/sem.? (0) ndo (1) sim Ha anos (= meses)
Tabagismo: (0) nunca fumou (1) ex-tabagista (2) tabagista

Se tabagista: Por anos (= meses)
Se ex-: Parou ha anos (= meses) Fumou por anos (= meses)

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

( )carne gorda, fritura, etc ( )doce

( )massa ( )refrigerante
( )café ( )chocolate

( )embutidos/enlatados ( )outro

PROCEDIMENTO CIRURGICO: (0) Ndo (1) Sim  Qual?
Outro antecedente patoldgico importante
OCULOS MULTIFOCAIS/BIFOCAIS: (0) Ndo (1) Sim
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ANEXO D — Escala de Queixa de Meméria

EQM - ESCALA DE QUEIXA DE MEMORIA
FORMA A _ PACIENTE RESPONDE

Objetivo: Avaliar a queixa de memoria do(a) paciente, diretamente com ele(a)
Instrucdes: Aplique diretamente com o(a) paciente, sem a intervencdo do(a)
acompanhante. Leia em voz alta e clara.

P1. Vocé tem problema de memodria? (ou “de esquecimento?" ou “dificuldade de
memoria”)
() Nao =0 () Nao sabe responder/indeciso/divida=1 () Sim=2
Se responder N&o, marque 0 também na P2 e na P3 e pule para a P4

P2. Com que frequéncia esse problema acontece?
() Raramente = 0 () Pouco/mais ou menos =1 () Muito/frequente = 2
P3. Esse problema de memoria tem atrapalhado (ou prejudicado) suas atividades
no dia-a-dia?
() N&o =0 () Pouco/mais ou menos =1 () Muito/frequente = 2
P4. Como esta sua memoria em comparacao com a de outras pessoas de sua idade?
() Igual ou melhor =0 () Um pouco pior = 1 () Muito pior = 2
P5. Como esta sua memoria em comparacado a quando vocé era mais jovem?
() Igual ou melhor = 0 () Um pouco pior =1 () Bem pior =2
P6. Acontece de vocé esquecer o que acabou de ler ou de ouvir (p. ex., numa
conversa)?
() Raramente/nunca = 0 () De vez em quando =1 () Frequentemente = 2
P7. Dé uma nota de 1 a 10 para sua memoria, sendo 1 a pior e 10 a melhor.
()90ul0=0()5a8=1()1ad4=2
Pontuacéao

Interpretacao: [ ] Sem QM (0-2) [ ] QM leve (3-6) [ ] @M moderada (7-10) [ ] QM

acentuada (11-14)
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EQM - ESCALA DE QUEIXA DE MEMORIA
FORMA B _ ACOMPANHANTE RESPONDE SOBRE PACIENTE
Objetivo: Avaliar a queixa de memdria do(a) paciente por intermédio do(a)
acompanhante
Instrucdes: Apligue com o acompanhante referindo-se a(o) paciente. Leia em voz alta
e clara.

P1. Ele(a) tem problema de memdria? (ou "de esquecimento?'’)
() N&@o =0 () Nao sabe responder/indeciso/ddvida=1 () Sim =2
Se responder Nao, margue 0 também na P2 e na P3 e pule para a P4
P2. Com que frequéncia esse problema acontece?
() Raramente = 0 () Pouco/mais ou menos =1 () Muito/frequente = 2
P3. Esse problema de memoria tem atrapalhado (ou prejudicado) atividades
dele(a) no dia-a-dia?
() N&o =0 () Pouco/mais ou menos =1 () Muito/frequente = 2
P4. Como esta a memoria dele(a) em comparacédo com a de outras pessoas de sua
idade?
() Igual ou melhor = 0 () Um pouco pior =1 () Muito pior =2
P5. Como esta a memoria dele(a) em comparacao 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. Dé uma nota de 1 a 10 para a memoria dele(a), sendo 1 a pior e 10 a melhor.
()90ul0=0()5a8=1()1ad4=2

Pontuacéo
Interpretacao:[ ] 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

Avaliacdo dos resultados (médias de Bruckiet al., 2003, menos um desvio padréo arredondado

para baixo):

Analfabetos (se souber escrever 0 nome, mas ndo frequentou a escola)........... 17 pontos
1 a4 anos de escolaridade ........ccccceveiieiiiie s 22 pontos ou mais
5a 8 anos de escolaridade..........ccvevueieiieii e 24 pontos ou mais
9 ANOS OU MAIS....eveiteeieiteeeeitesee e eteeteste e e e te s e e sresraesaesbeetaesbesaeesesteaseesresreennens 26 pontos ou mais
PONTUAGAD MAXIMA 1..vveveiveiieeie ettt steete ettt re et sbesre e e e srennas 30 pontos

Mesmo que o idoso seja analfabeto, aplique todas as questdes.

Agora, farei algumas perguntas e gostaria que vocé prestasse atencdo em cada um delas, dando
sua melhor resposta.

1) Que dia da semana é hoje?
2)Que dia do més é hoje?
3)Em que més nds estamos?
4)Em que ano nds estamos?

5)Sem olhar no reldgio, diga a hora aproximada (Considere a variagdo de mais ou menos uma

6) Em que local especifico nds estamos? (Aponte para o chdo. Ex: consultério, dormitorio,
Y L U0 [ g (o TS SSTSSRSRN

7) Que local é este aqui? (Aponte ao redor, perguntando onde o local especifico se insere.
Ex: Hospital,

(o 1T ) SRS ]
8) Qual é o endereco onde estamos? (Considere correto 0 nome do bairro ou 0 nome de

UMA FU PROXIMA. 1+ terteteeieierestesesiesestesesteseseeseseesesesseseeseseseeseseasessasessesesessesessesessasessesansssasessenenses ]

9) Em que cidade nds estamos?  ........

10) Em que estado nds estamos? .............. ]

11) Eu vou dizer trés palavras e QUERO QUE VOCE REPITA em seguida.
Vaso [ Carro [ITijolo [

Fale os trés objetos claramente e devagar, dando cerca de 1 segundo de intervalo entre
uma palavra e outra;

Peca ao idoso para repeti-las;

Dé 1 ponto para cada palavra repetida corretamente na 12 vez. A pontuacéo é baseada
somente na primeira repeticéo;

Se houver erro, deve repetir as palavras até 5 vezes para o aprendizado e realizacdo do
item 13. Registre 0 niumero 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 ha pouco?
Peca ao idoso para repetir as trés palavras ditas no item 11;
Anote as palavras lembradas, independente da sequéncia em que foram ditas.

14) O que é isto? (Pergunte mostrando o reldgio e faga 0 mesmo com a caneta)

Relégio Caneta \

15) Eu vou dizer uma frase e DEPOIS QUE EU TERMINAR, quero que o Sr(a) repita:
"NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA"

16) Eu darei 3 ordens e vocé s6 as realizara DEPOIS QUE EU TERMINAR DE FALAR:

D& os trés comandos e depois dé o papel para o idoso, segurando com as duas maos.
Pegue o papel com sua mao direita ]

Dobre-o0 ao meio \

Ponha-o no chdo ]

17) Leia e faga o0 que esta escrito ]

Mostre a frase “Feche os olhos”, que esta escrita em letras grandes, no fim deste
caderno [

18) Escreva uma frase:
Peca para escrever uma frase com comeco, meio e fim;

Considere correto se a frase tiver sentido (erros de gramatica e ortografia sdo
desconsiderados)
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19) Copie este desenho:

E considerado correto se ambas as figuras tiverem cinco lados e a intersecgéo entre elas;
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ANEXO F — Exame Cognitivo de Addenbrooke — Versdao Revisada

EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA

Titulo ariginal: Addenbrooke’'s Cognlillve Examination - Revised (ACE-R)

Rulsindas biblogrdficss - Verslo ofginal: Modhi E Duwsson B, Mibthel J, Amold R, Hedges JR The Addenbiooke’s Cognithe Examinaton Favied
(ACE-RE @ brie! edsgritive lesl batlery for demenia screening. inlJ Geralr Papohiatry 2008, 21:1 07525, Vorslbo sdaptada: Amanal Carvalhe V' & Caramal P.
Brazlian adaptation of the Addenbrooke’s Cognitve Examinaion-Fevised. Demeniia & Neuropsyoholegia 2007, T 212-218

Nome: Data da avaliagae........ Lo Lo
Data de nascimento: MNome do examinador;
Mome do Hospital: Escolandade:... .
Profissan:..........
Dorminancia Mameal ...

|EIHIENTAE.5.D_

-~ Perguntar; - Diada | Omagomes ;O mes - 0 ano . Ahora [Escore 05
Cual : samana : : aprowmada | [ ]

= Peruntar Loca : Local ‘Bamoouna | Ciale | Estado
Lud e tespecon ¢ genéden : prowima : : [Escore [-5]

[ 1]

[REGISTROD

[E=care 0-3]
= Diga: “Eu vou dizer trés palawias & vook Ird repet-las a sequir carmo, vasa, jolo *{Dar um pornto 1]
para cada palayTa renetdda aceradaments na 12 vez, embora possa repetHas e iés vazes para
0 aprendizado, 52 howwer emos). Use palavas nio relacionadas.

Ragistre o nOmenD de fentativas: .. ...
[ATENCEOQC & CONCENTRAGCED

[Escore 0-5]
= Subirag3o de setes seradamente (1007, 93-7, 85-7, 797, 72-7, 65). Considere umpantopara | [ ||
£ala resuliado comato, 52 hoUVer emo, IIII'I'HH EFH'DEEJQE Considere cometo 52 0 examinanda
espontansaments e comigin
Pare apos 5 subbragles (93,85, T, T2 655 ooviirs oovieiies ceeiees eeeie e

ATENGAO E ORIENTAGAD

[MEMORIA - Recordagho
[E3core 0-3]
= Pargunte quals a5 palavias que o Individue 3cabara de repetlr. Dar um ponto para casa. ]

|IIEHDFII.U| —HBrI'ﬁI‘hI‘ItBI’I}_\ﬂI'Bm
[Escore= 0-T]

= Diga: * Eu vou e gar um NoME & UM endarsco & eU gastana que voc repetisss depols de mim. ] =
MOE vamoes TaZer 1850 trés WaZes, 365IM woc2 181 a posslbiidate o2 aprende-os. Eu wou Ine
parguntar mals tarde.”

PoniLar apenas a tercelra tentativa: =

YTentatvw | ZTentmtva | % Tenmfstva
Renato Morera ©
Fua BelaWVista 73
Fard

[WEM O RIA-Mamonia Retrograda wl

[Escore [-4]
= Nome 00 atual presklente da Replblica. ... s |:|

= Nome do pragidents que construiu Erasilia
= Nome do preglgents dos EUA.................
=  Nome da FII'E'EIEEI'IIZE dos EUA mETﬂ assasEnadonas anoE Bl ... s




EXANE COGHITIVO DE ADDENBEROOKE - VERSAD REVISADA

[FLUENCIA VERBAL - Latra “P~ @ Animals

= Leiras
Diga: * Eu wou e dlzer uma letra do alfabsto & ey gostana que vocd dssasse 0 malkr
MIMEND 02 palavias que puter COmeranto com 3 123, mas rdo diga Nomes 02 pEEs0as
DU lugares. Voo esta pronio(a) 7 Vioos i2m um minuto e a letra & 7.

D16 sy | 630 neg | HABseg | 4B B0Neg |

= Animals
Diga: “Agora vood poderia dizer o malor nimeno de animals que consagulr, comegando
com qualquer lefra™

015 mey 530wy | HAGseg |

[Escore 0-7]

[Escore O-7]

[LINGUAGEM - Compresngio

= Mostrar 3 Instrugdo escrta e padir ao Individus para fazsr o que esta sendo mandado
in&o auxdilie & sle pedir 3juda ou & 50 ler a frase sem reallzar o comando)

[Escorz O-1]

1]

Feche os olhos

= Comande:
“ Pegue aste papsl com 2 mao dirslta, dobre-o ao malo & cologque -¢ ne chio.”
Diar um ponto para cada aceno. Se o Indviduo pedir Juda no melo da tarefa ndo o8 doas.

[Escore 0-3]

1]

[LIMGUAGEM-Esgrita

= Paca ao Indiifup para escrever uma frase. Se ndo compresnder o significado, auds
com: alguma frase que fenha comego, mels & finy aiguma coisa que aconfecey hoje
2lguma Coisa gue quels dizer. Para a comesdo Na0 530 considerados emes gramaticals ou
ortogranicos. Dar um ponta.

[Ezcore 0-1]

1]
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EXAME COGNITIVO DE ADDEMEROOKE - VERSAD REVISADA

[LING UAGE M- Rapsticae

= Paga a0 Individuo para repetr:
= hipopdtamc™ ; “sxcantricidads™, “Inintelighval™ ; “sstatiatico™.

Diga uma palawra por vez & pega an Individuo para repstir Imediataments depols de wocs.
Paontue 2, s todas forem cometas; 1, 52 3 forem commetas; 0, 58 2 oU MEncs forem cometas.

= Paca ao Individuo gue repita: “Acima, além & abalxo”

Esoore I-2]

Escore 0-1]

= Paca a0 Indivitus gue repita; © Nam agqul, nam all, nem 157

Escore 0-1]

]

LINGUAGEM- Homsacao

= Paca a0 Individus pard nomear 35 NUras a ssguir

[Ezcor= 0-3]
carets +

reliigio

[Escore 0-10]

[ 1]

LINGUAGEM - Compresnsio

= |Mtilizando as figuras acima, pega ao individuo para:

* Apontar para aquela que esta associada com a monanguia
» Apontar para aquela que & encontrada no Pantanal

+  Apontar para aquela que & encontrada na Antartica

* Apontar para aquela que tem uma relagio nautica
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EXAME COQNITIVD DE ADDENERODEE - VERSAD REVISADA

[CINGUZAGEM - Lsltura

= Paca ao Individuo para ler 35 seguinies palawras: [Pontuar com 1, 52 todas estiverem comatas)

[Escore 0-1] =
- u [1E]
taxi ] o
festa <
=
saxofone o
fixar =
ballet "
|HABILIDADES VISUAIS-ESPACIAIS
-~ Pentagonos sobrepostos: Pega a0 Individue para coplar o desenho e para fazer o melhor | [EZC0M 4]
passhvel, 0| =
oL
Ly
oL
o
= Cubo: Pega ao individeo para copiar este desenho (para pontuar, veja guia de [Ezcore 0] U
instrugdes) L]
(18]
| |
o
=
w
-~ Relogio: Pega 3o indvidup para desenhar o mostrador de um reldgio com os nameros dentro | B30 0= -

€ D& pontelros marcanda 5:10 hipara pontuar veja o manual de Instrugdes: circula = 1;
NUMems = 2; panielros = 2, 52 todos cormetos)
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[HABILIDADES PERCEPTIVAS

Paga a0 Individus para contar os pontos sam apontHos [Estore 4]
' | ]
LIl |
[ ]
@ @
®
L
e °
@
@
@

L hl |
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EXANE COGHITIVO DE ADI BKE - VERSAD REVISADA
|HABILIDADES PERCEPTIVAS
= Paga ao Individuo para ldenificar as letras: {Ezcome -2
1 -
o
[ | w I -
‘ n | "
M [ o <
1 ¥ I~ s *
- L]
-, “. o ‘ | :
-
[ | ] <
. r =
[ | w
A u >
|
o v i
[RECORDAGAOD &8 RECONHECIMENT O
= Paca " AQOra wool val me dizer o que vooé 52 lembra dagquele nome & enderefd que nos repetimas no comega”.
Fua Bala Vista 73 [ ]
Samtaram o
Para -
14
= Egis teghs deve serrealzado caso o individes rdo consiga se recondar de um oumals ens. Se fodos [Escome O-5]
o0s [tens forem recordados, safbe esie feshe & pondue 5. = apenas parie for recordada | assinale |:| Q
o5 Bans lEmbrydos ma coluna sombresds Oo isdo difreBo. & sagulr, Baske oS Hens gue nSo foram
recordsdos dizende “Bom, u vou Ihe dar algumas disas: O nome | snderego ora X, ¥ ou Z7° 2 =
assim por dante. Cada Bem reconhecido vale um pomio gue @ adicionado a8 ponios obbidos pela wi
recomagia
=
Ricando Moreira Renato Mareira Renalo Mogueia Recordacko
Bela Vida Boa Vista Bela Vista Recordacho
37 T3 TG Fecordacio
Santana Santarém Selem Recordagho
Para Ceara Paralba Recordacho
Eacores Garals
MEEM 130
ACE-R HOD &
Subtotals :
Atengao & Orentagio 8 o
Memidra 126 o
Fluéncla M4 -
UHEEEHT'I 2& wi
Viaual-gspacial HE
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ANEXO G — Teste do Desenho do Reldgio

* D& uma folha de papel em branco (tamanho A4), deixe que a pessoa escolha livremente 0
local a ser utilizado.

* Diga ao paciente: ""Desenhe um reldgio com todos os nimeros no mostrador e cologue
0s ponteiros marcando 2 horas e 45 minutos."

* Se, por iniciativa propria, ela achar que nao ficou bem e quiser desenhar de novo, ¢
permitido.

PONTUACAO:

Reldgio e numero estdo corretos 6-10 pontos
Tudo esté correto 10
Leve desordem nos ponteiros (p. ex.: ponteiro das 9
horas sobre 0 2)
Desordem nos ponteiros mais acentuada (p. ex: 8
apontando 2h20)
Ponteiros completamente errados 7
Uso inapropriado (p ex: marcacao tipo digital ou 6
circulos envolvendo nimeros)
Reldgio e numeros incorretos 1-5 pontos
NUmeros em ordem inversa, ou concentrados em 5
alguma parte do rel6gio
Numeros faltando ou situados fora dos limites do 4
relogio
Numeros e reldgio ndo conectados; auséncia de 3
ponteiros
Alguma evidéncia de ter entendido as instrucoes, 2
mas pouca semelhanca com relogio
N&o tentou ou ndo conseguiu representar um relégio 1

Interpretacéo:

* 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 — Questionario Genérico da Avaliacdo da Saude de 8 itens Versédo
curta/Medical Outcomes Study 8-item Short-Form Heath Survey

Este questionario lhe pergunta sua opinido sobre sua saude. Esta informacao nos
ajudara a saber como vocé se sente, e como vocé é capaz de desempenhar suas
atividades usuais. Muito obrigado por responder a este questionario!

1.

2.

Em geral, vocé diria que sua saude é:

‘ Excelente Muito boa Boa Razoavel Ruim ‘
v v v \ 4 v
[ [ HE [ s

As seguintes perguntas sdo sobre atividades que vocé poderia fazer
durante um dia comum. A sua saude atual limita vocé nestas atividades?
Se for o caso, 0 quanto?

Sim, Sim, N&o, ndo
limita limita limita nem um
muito um pouco pouco

Atividades moderadas, tais como mover uma mesa,
passar aspirador de po, caminhar ou subir escadas.................. T I ERE— []s

Na ultima _semana, o quanto a dor interferiu em seu trabalho normal
(incluindo tanto o trabalho fora de casa quanto dentro de casa)?

De forma Um pouco Moderada- Bastante Extrema-
nenhuma mente mente
(1. []- HE . HE

Estas perguntas sdo sobre como vocé se sente e como as coisas aconteceram
com vocé na ultima semana. Para cada pergunta, por favor dé a resposta que
mais se aproxime da maneira como vocé tem se sentido. Na ultima semana,
durante quanto tempo...

Sempre A maior Alguma Uma pequena Nunca
parte do parte do parte do
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| tempo tempo tempo

. VOCé se sentiu calmo/a e

tranquilo/a?........ccoceeveveveccecccee. R T []sriiinn, [, []s
» VOCE se sentiu com muita
ENEIGIA? w.vveeeeeeeeeeeee e [ ], [, []aiiinnn, [, []s

5. Na ultima semana, durante quanto tempo sua saude fisica ou seus problemas
emocionais interferiram em suas atividades sociais (como visitar amigos,
parentes, etc.)?

Sempre A maior Alguma Uma pequena Nunca
parte do parte do parte do
tempo tempo tempo
[]. [1- HE . nE

6. Na ultima_semana, durante quanto tempo vocé teve algum dos problemas
abaixo com seu trabalho ou outras atividades diérias regulares, por _causa de
gualguer problema emocional (como se sentir deprimido/a ou ansioso/a)?

Sempre A maior Alguma Uma Nunca
parte do parte do pequena
tempo tempo parte do
tempo
= Realizou menos do que
VOCE gOStaria?........ccocvveeererererecennn. I ER—. I [ s, I []s
» Trabalhou ou fez qualquer
outra atividade sem o cuidado
habitual? .........cccoevveiiiieiceecee, I:' Loivenrnnnnnns I:' 2 e I:' 3 i I:‘ 4, I:‘ 5
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ANEXO | — Escala de Depressdo Geriatrica (EDG)

ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA ABREVIADA
GERIATRIC DEPRESSION SCALE - EDG (verséo de 15 questdes)

Avaliacdo dos resultados:
0 a 5: normal
6 a 10: depresséo leve

11 a 15: depresséo severa

Providéncias com os achados/resultados: escores elevados sugerem
encaminhamento para avaliagdo neuropsicologica especifica

Pontos

QUESTOES

Z
o

Vocé esta satisfeito com sua vida?

Vocé deixou muitos dos seus interesses e atividades?

Vocé sente que sua vida esta vazia?

Vocé se aborrece com frequiéncia?

Vocé se sente de bom humor a maior parte do tempo?

Vocé tem medo de que algum mal v& lhe acontecer?

Vocé se sente feliz a maior parte do tempo?

Vocé sente que sua situacdo nao tem saida?

O O N O O B W N

Vocé prefere ficar em casa ao invés de sair e fazer coisas novas?

[ERN
o

Vocé se sente com mais problemas de memoria do que a maioria?

[EY
=

Vocé acha maravilhoso estar vivo?

=
N

Vocé se sente um inutil nas atuais circunstancias?

=
w

Vocé se sente cheio de energia?

=
N

Vocé acha que sua situacdo € sem esperangas?

[EEN
(63}

Vocé sente que a maioria das pessoas esta melhor que vocé?

9]
HHOl—\OI—\I—\HOI—\OHI—\HOé-

O O | O] k| O O O | O k| O O O | an
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