FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUIGAO DO
GRAU DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO
INTEGRADO EM MEDICINA

PAULO RICARDO ALVES FERREIRA

Montreal Cognitive Assessment (MoCA): Estudo de

Validacdo no Défice Cognitivo Ligeiro Vascular

ARTIGO CIENTIFICO

AREA CIENTIFICA DE NEUROLOGIA

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTAGCAO DE:
PROFESSORA DOUTORA MARIA ISABEL JACINTO SANTANA
DOUTORA SANDRA CRISTINA LOPES FREITAS

OUTUBRO DE 2013



Titulo: Montreal Cognitive Assessment (MoCA): Estudo de validagdo no

Défice Cognitivo Ligeiro Vascular

Autor: Paulo Ricardo Alves Ferreira

Investigadores: Paulo Ferreira, Isabel Santana, Sandra Freitas.

Afiliacdo: Estudante do Curso do Mestrado Integrado em Medicina da

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Endereco: Rua Alfredo Keil n° 429 6° Esq A, 4150 — 049 Porto



Dissertacao apresentada a Universidade de Coimbra para
cumprimento dos requisitos necessarios para obtencao
do grau de Mestre de Medicina sob orientacdo cientifica
da Professora Doutora Maria Isabel Jacinto Santana e co-

orientacdo da Doutora Sandra Cristina Lopes Freitas.



Indice

Lista de Acronimos
Resumo

Abstract
Introducio
Materiais e métodos
Resultados
Discussao
Agradecimentos
Bibliografia

Anexos

12

16

21

29

36

38

40



Lista de Acronimos

ADAS — Escala de Avaliacao da Doenga de Alzheimer
AUC — Ares sob curva

AVC — Acidente vascular cerebral

CDR — Escala Clinica de Deméncia

DA — Doenga de Alzheimer

DCL — Défice Cognitivo Ligeiro

DCL-V — D¢éfice Cognitivo Ligeiro Vascular

DCV — Défice Cognitivo Vascular
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MMSE — Mini Mental State Examination

MoCA — Montreal Cognitive Assessment

RM — Ressonancia Magnética
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SMC — Escala de Queixas Subjetivas de Memoria
SPECT — Tomografia Computorizada por emissdo de fotdo tnico
SPSS — Predictive Analytics Software and Solutions
TAC — Tomografia Axial Computorizada

TeLPI — Teste de Leitura de Palavras Irregulares

VCI — Vascular Cognitive Impairment

VCIND — Vascular Cognitive Impairment — No Dementia

VPN — Valor Preditivo Negativo



VPP — Valor Preditivo Positivo



Resumo

Introducio

O Deéfice Cognitivo Ligeiro Vascular (DCL-V) ¢ um subtipo do grupo Défice
Cognitivo Vascular (DCV), definido como um estado de transi¢cdo entre as alteragdes
cognitivas associadas a idade e a Deméncia. Tendo em conta o elevado risco vascular
na nossa comunidade, numa populacdo globalmente envelhecida, as implicacdes
terapéuticas deste tipo de défice impdem a sua eficaz identificacao.

O Montreal Cognitive Assessment (MoCA), foi desenvolvido como um
método de rastreio cognitivo mais sensivel que o Mini-Mental State Examination
(MMSE) na identificagdo dos estadios mais ligeiros de défice cognitivo.

Apesar da sua validade como método de rastreio na deteccdo precoce de
Deméncia Vascular, Défice Cognitivo Ligeiro e Doenga de Alzheimer na populagdo
Portuguesa, desconhece-se ainda a sua validade no contexto de Défice Cognitivo

Ligeiro de origem Vascular (DCL-V).

Objectivo

Validar a versao portuguesa do MoCA, tanto na sua versdo escalar completa
como na versdo breve, proposta pelo grupo de trabalho NINDS-CSN VCI
Harmonization Standards, no rastreio de pacientes com Défice Cognitivo Ligeiro

Vascular (DCL-V).

Metodologia
Selecionaram-se 48 pacientes da Consulta de Risco Vascular, do Servigo de
Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, com diagnostico de

DCL-V, de acordo com os critérios de diagnostico internacionais (Petersen, et al.,



1999) com mais de 3 meses e menos de 5 anos apods o primeiro episodio de AVC, e
com indicios subjetivos de défice cognitivo indicados pelo doente ou familiares.
Efetuou-se o emparelhamento com participantes de um grupo controlo, ao

nivel da educagdo, idade, género e tamanho da amostra.

Resultados

Os resultados, baseados numa amostra homogénea de 48 pacientes com DCL-
V, confirmaram o MoCA como um método de rastreio cognitivo psicometricamente
valido e fiavel na detecgdo de pacientes com DCL-V, demonstrando uma boa validade
discriminativa. Ambas as versdes do MoCA demonstraram excelente precisao
diagnostica na discriminagdo de pacientes com DCL-V, apresentando areas sob a
curva (AUC) superiores ao MMSE [AUC(MoCA versdo completa) = .861; 95% IC =
786 - .936; AUC(MoCA versao breve) = .919; 95% IC = .864 - .974; AUC(MMSE)
= .766; 95% IC = .671 - .862]. Com um ponto de corte inferior a 22 na versdo
completa do MoCA e inferior a 9 na versdo breve, os valores da sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo, e precisdo classificatoria foram

superiores a0 MMSE.

Conclusoes
Ambas as versoes do MoCA demonstraram ser validos, fiaveis, sensiveis e

eficazes métodos de rastreio cognitivo breve de pacientes com DCL-V.



Palavras chave: Montreal Cognitive Assessment, MoCA, Estudos de Validagdo,

Cognic¢ado, Défice Cognitivo, Défice Cognitivo Ligeiro Vascular.



Abstract

Background

VCI-no dementia (VCIND) is a Vascular Cognitive Impairment (VCI)
subtype, considered as a transitional stage between normal cognitive aging and
dementia. Given the high prevalence of vascular risk in our aged community, early
detection and intervention on this condition enables its delaying or progression.

The Montreal Cognitive Assessment (MoCA) is a brief instrument developed
for the screening of milder forms of cognitive impairment, having suprassed the
MMSE.

Despite its validation as a cognitive screening test for Vascular Dementia,
Mild Cognitive Impairment and Alzheimer Disease in the portuguese population, it is

still not valid for cognitive screening of VCIND patients.

Objectives
The aim of the presente study is to validate the MoCA as well as its short
version, which was proposed by the NINDS-CSN VCI Harmonization Standards, for

screening VCIND.

Methods

We recruited 48 patients at the Vascular Risk Appointment, of the Neurology
Department of Coimbra University Hospital (Coimbra, Portugal), and included only
patients with a diagnosis of probable VCIND, based on the international criteria
(Petersen, et al., 1999) and a poststroke event within three months to five years. This
clinical group was matched with a control group based on gender, age, educational

level and sample size.



Results

The results, based on a homogeneous sample of 48 VCIND patients, indicate
that the MoCA is a psychometrically valid and reliable instrument for cognitive
screening in VCIND patients, showing good discriminant validity.

Both full and short versions of the MoCA had excelent diagnostic accuracy in
discriminating VCIND patients, exhibiting an area under curve (AUC) higher than
MMSE [AUC(MoCA full version) = .861; 95% IC = .786 - .936; AUC(MoCA short
version) = .919; 95% IC = .864 - .974; AUC(MMSE) = .766; 95% IC = .671 - .862].
With a cutoff below 22 on the MoCA full version and 9 on the short version, the
results for sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, and

classification accuracy were superior compared to the MMSE.

Conclusions

Both versions of the MoCA are valid, reliable, sensitive and accurate

screening instruments for VCIND patients.
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Keywords: Montreal Cognitive Assessment, MoCA, Validation studies, Cognition,

Cognitive Impairment, Mild Cognitive Impairment-no dementia.
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Introducio

O Défice Cognitivo Vascular (DCV) ¢ definido pela National Institute of
Neurological Disorders and Stroke — Association Internationale por la Recherche et
[’Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) como um grupo heterogéneo de
défices cognitivos que tém em comum uma presumivel causa vascular, relacionado
com diversos factores de risco e patologias cérebro-vasculares (como por ex:
Diabetes, Hipertensdo, Hiperlipidemia, Acidente Vascular Cerebral [AVC] Isquémico
e Hemorréagico, Leucoaraiose ou Isquemia Cerebral Cronica) (Hachinski, et al., 2006,
Moorhouse, et al., 2008, lhara, et al., 2012).

Estima-se que cerca de 5% das pessoas acima dos 65 anos vird a manifestar
DCV (Moorhouse, et al., 2008) e até 64% das pessoas que sofreram um AVC
apresentardo algum grau de défice cognitivo (Zhou et Zhao, 2009). Em Portugal este
quadro atinge proporcdes preocupantes devido a elevada prevaléncia e incidéncia de
risco vascular, numa populagdo globalmente envelhecida. (Freitas, et al., 2011 ;Duro,
etal., 2009).

No entanto, ao contrario de muitas outras patologias cognitivas, o DCV pode
ser prevenido, adiado ou atenuado (Hachinski, et al., 2006, Moorhouse, et al., 2008)

Sendo um grupo vasto, o DCV foi subdivido em trés grupos: Défice Cognitivo
Ligeiro Vascular (DCL-V, também conhecido como Défice Cognitivo Vascular-Nao
Demencial), Deméncia Vascular (DV) e Défice Cognitivo de origem mista (ex:
Doenga de Alzheimer com componente vascular) (Hachinski, et al., 2006, Thara, et
al., 2012). Os pacientes com DCL-V apresentam um risco aumentado de progressao
para Deméncia, particularmente apos episodios de AVC, e a sua deteccdo precoce
permite atuar em tempo Util na prevengdo do declinio cognitivo (Moorhouse, et al.,

2008, Ihara, et al., 2012).
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O Défice Cognitivo Ligeiro (DCL), proposto por Petersen e seus
colaboradores (1999), ¢ definido como um estado de transi¢do entre as alteragdes
cognitivas associadas a idade e a Deméncia (considerando todo o espectro dos
quadros demenciais). De um modo geral, ¢ caracterizado por uma deterioracao
cognitiva maior do que a esperada para a idade e nivel educacional. No entanto, nao
conduz a uma incapacidade funcional significativa e portanto insuficiente para
estabelecer um diagnéstico de deméncia (Howieson, et al., 2008). E um sindrome
cujo diagndstico ¢ feito com base em critérios clinicos, cognitivos e funcionais, nao
sendo possivel diagnosticd-lo através de exames laboratoriais. Os critérios de
diagnostico incluem: (1) Queixas de memoria, de preferéncia referenciadas por outra
pessoa; (2) Fungdo cognitiva geral normal; (3) Atividades da vida didria mantidas; (4)
Défice de memoria observado em testes neuropsicologicos; e (5) Auséncia de
deméncia (Petersen et al., 1999).

Estudos recentes apontam para uma prevaléncia de cerca de 16% do DCL,
demonstrando o impacto positivo do nivel educacional na menor prevaléncia deste
défice (Petersen, et al., 2010). Roberts e colaboradores (2012) reforcaram esta ideia
ao revelar um aumento da taxa de incidéncia do DCL em individuos com idades mais
avancadas e menor nivel educacional, independentemente do género.

A evolugio clinica do DCL ¢ varidvel, podendo progredir para qualquer tipo
de deméncia ou permanecer estdvel sem conversdo clinica (Patel, et al., 2009). No
entanto, ¢ importante notar que apesar da variabilidade na precisdo das taxas de
progressdo, todas excedem em muito as encontradas na populagdo normal (em que
apenas se verifica uma taxa de progressao para Deméncia de 1-2%, comparativamente

com 10-15% nos pacientes com DCL) (Petersen, et al., 2009).
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Com o objectivo de aumentar a sensibilidade e especificidade na detec¢do das
formas mais ligeiras de défice cognitivo, foi desenvolvido o Montreal Cognitive
Assessment (MoCA; Nasreddine, et al., 2005), um teste que se tem revelado uma
rapida ferramenta de triagem e de facil utilizacdo, sendo atualmente reconhecido
como um dos melhores métodos de rastreio cognitivo (Freitas, et al., 2012). A
melhoria na sensibilidade em relacdo a outros testes deve-se a avaliacdo mais
abrangente dos dominios cognitivos major, nomeadamente ao nivel da funcao
executiva, memoria, linguagem e capacidade visuo-espacial.

Considerando as qualidades e adequa¢do do MoCA, o grupo de trabalho
NINDS-CSN VCI Harmonization Standards (Hachinski, et al., 2006), recomendou o
uso desta prova na avaliagdo cognitiva breve de pacientes com DCV. Adicionalmente
propOs uma versao breve composta por 12 itens (MoCA versdo breve) como método
de rastreio cognitivo breve para estes pacientes, a usar em situacdes especificas como
cuidados de satde primarios, grandes estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos. Este
protocolo de 5-minutos pode ser realizado por telefone e ¢ composto por apenas trés
subtestes: evocacao diferida de palavras, 6-itens de orientacdo e fluéncia verbal.

Apesar da sua utilidade e validade, como teste de rastreio cognitivo breve, em
patologias do foro cérebro-vascular e cardiovascular terem sido comprovadas
internacionalmente, em Portugal a sua valida¢do ainda ndo ¢ muito extensa. Em
estudos realizados por Freitas e colaboradores (2012) no estudo de validacdo do
MoCA para pacientes com DV, o MoCA demonstrou uma sensibilidade de 77% e
uma especificidade de 97%, contra os 62% de sensibilidade e 78% de especificidade
do MMSE. E noutro estudo de validagdo do MoCA (para pacientes com DCL e DA,

também realizado por Freitas e colaboradores, 2012) os resultados, também
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comprovaram ser melhores que o MMSE, apresentando uma sensibilidade de 81% e
especificidade de 77%.

Contudo, a utilizagdo do MoCA no Défice Cognitivo Ligeiro de origem
Vascular ainda ndo foi validada.

O presente projeto tem como objetivo geral a realizacdo do estudo de
validagdo da versdo portuguesa do MoCA (Nasreddine, et al., 2005; Simdes, et al.,
2008) para pacientes com DCL-V. Mais especificamente, pretende-se (i) analisar as
propriedades psicométricas da prova quando utilizada nesta populagdo clinica, (ii)
avaliar a sua eficicia e utilidade na identificagdo dos pacientes com DCL-V
(diferengas entre grupos), (iii) explorar o perfil de desempenho destes pacientes em
comparagdo com individuos cognitivamente saudaveis, (iv) estabelecer o ponto de
corte 6timo para presenca de défice cognitivo nos pacientes com DCL-V, e avaliar a
precisdo classificatoria da versdo reduzida da prova, comparativamente a escalar

completa.
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Materiais e Métodos

1. Participantes e Procedimentos

A amostra do estudo ¢ composta por 96 participantes distribuidos por 2
subgrupos: (A) um grupo de DCL-V com 48 pacientes, e (B) um grupo controlo
composto por 48 adultos cognitivamente saudaveis. A  caracterizacdo
sociodemografica de cada grupo estd sumarizada na Tabela I.

Os pacientes do grupo DCL-V foram recrutados entre Setembro de 2011 e
Julho de 2013 no Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (Coimbra, Portugal). Apenas foram elegiveis para este estudo os pacientes
com diagnoéstico de provavel DCL-V, estabelecido por uma equipa multidisciplinar,
constituida por neurologistas, neuropsicologos e neuroradiologistas com experiéncia
na investigacdo de Défices Cognitivos de origem Vascular, usando critérios
internacionais para DCL (Petersen et al., 1999), considerando comprovada etiologia
vascular. A selecdo final dos pacientes foi realizada depois de uma avaliacdo clinica
completa, compreendida por estudos neuropsicoldgicos e imagiologicos.

Foram apenas elegiveis para este estudo: (i) os pacientes com provavel DCL-
V de acordo com a avaliacdo neurologica (queixas de memoria, preferencialmente
referenciadas por outra pessoa, maior do que o esperado, tendo em conta a idade e
nivel educacional; défice de memoria observado em testes neuropsicologicos;
atividades da vida diaria mantidas; auséncia de deméncia evidente), (ii) com mais de
3 meses e menos de 5 anos pds-AVC (hemorragico ou isquémico).

No inicio do estudo os seguintes critérios foram considerados de exclusdo para
a escolha dos pacientes: (1) doentes em terapéutica anti-demencial (ex: imuno-

moduladores); (2) condi¢des clinicas instaveis, com elevadas comorbilidades
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(doentes oncoldgicos, psiquiatricos, dementes, imuno-deficientes, insuficientes
hepéticos, alcoodlicos, auto-imunes); (3) AVC ndo confirmado de acordo com os
critérios clinico-imagioldgicos; (4) défices motores, auditivos, visuais ou linguisticos
significativos (incluindo défice afasico), que possam influenciar/inviabilizar a
avalia¢do neuropsicoldgica.

Todos os pacientes foram examinados clinicamente por um neurologista (I1.S),
e uma investigacao tipo foi sempre realizada. Incluiu exames laboratoriais de rotina
que excluem uma causa metabolica ou infecciosa e estudos imagiologicos (estruturais
— TAC e/ou RM — e nalguns doentes funcionais - SPECT). Foram também
submetidos a uma bateria de exames de avaliacdo neuropsicoldgica, que continha os
seguintes instrumentos: MMSE (Folstein, et al, 1975), Escala de Avaliagdo da Doencga
de Alzheimer (ADAS; Rosen, Mohs, & Davis, 1984), Escala Clinica de Deméncia
(CDR; Hughes, Berg, Danziger, Coben, & Martin, 1982), Teste de Leitura de
Palavras Irregulares (TeLPI; Alves, Simdes, & Martins, 2009), Escala de Queixas
Subjetivas de Memoria (SMC; Schmand, Jonker, Hooijer, & Lindeboom, 1996), e
Escala de Depressao Geriatrica (GDS-30; Yesavage, et al, 1983). O MoCA nunca foi
usado para diagndstico. Para cada paciente considerado adequado para o estudo na
altura da recolha de dados, o diagnostico ficou registado no processo clinico pelo
neurologista.

O grupo controlo ¢ composto por adultos e idosos cognitivamente saudaveis
residentes na comunidade. Os participantes deste grupo foram selecionados da base
de dados do estudo normativo do MoCA para a populagdo portuguesa, de modo a
possibilitar um emparelhamento com os pacientes do grupo clinico quanto ao nivel
educacional e idade (varidveis com influéncia significativa na performance no teste

[Freitas, Simoes, Alves & Santana, 2011]), e, adicionalmente, quanto ao género. Os
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detalhes do processo de recrutamento dos controlos, critérios de inclusdo e exclusdo, e
avaliagdo neuropsicoldgica estdo descritos no estudo realizado por Freitas e
colaboradores (2011).

Depois de um membro da equipa de investigacdo ter esclarecido quais os
objectivos do estudo, procedimentos e requisitos de confidencialidade, todos os
pacientes deram o seu consentimento informado.

A elaboracdo do presente estudo obedeceu aos principios éticos apresentados
pela Declaracdo de Helsinki para pesquisas biomédicas envolvendo seres humanos e
foi aprovado pelo Conselho de Etica do Centro Hospitalar e Universitario de

Coimbra.

2. Material e Testes Neuropsicologicos

Cada participante foi avaliado numa sess@o unica por um neuropsicélogo ou
um médico. Na entrevista foram recolhidos os dados demogréficos e clinicos através
de um exaustivo questionario sociodemografico, realizado um registo dos habitos e do
estado de satde atual bem como do seu historial médico. De seguida, foi administrado
primeiro o teste MMSE (Folstein, et al., 1975; Guerreiro, 1998) e depois o teste
MoCA (Nasreddine, et al., 2005; Simoes, et al., 2008). Tanto o MMSE como o
MoCA sao provas em formato papel e lapis e tém uma pontuagdo méaxima de 30
pontos, sendo que pontuagdes elevadas significam melhor performance cognitiva.

O MoCA ¢ constituido por um protocolo de uma pagina, cujo tempo de
aplica¢do ¢ de aproximadamente 10 minutos. Avalia seis dominios cognitivos onde
estao incluidos varios itens (Nasreddine, et al., 2005):

1. Memoria (Evocagao Diferida de Palavras — 5 minutos);

2. Capacidade Visuo-espacial (Desenho do Relogio e Copia do Cubo);
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3. Fungao Executiva (Trail Making Test B, Fluéncia Verbal Fonémica e
Abstragao Verbal);

4. Linguagem (Nomeacao de 3 animais pouco familiares, Repeti¢do de 2
frases sintaticamente complexas e Fluéncia Verbal Fonémica [supracitada]);

5. Orientacdo (Temporal e Espacial);

6. Atencdo, Concentracdo ¢ Memoria de Trabalho (Memoria de digitos
[sentido direto] , Memoria de digitos [sentido inverso], Tarefa de Atencdo Sustentada

[deteccdo do alvo] e Subtracdo em série de 7 (Nasreddine, et al, 2005).

Neste estudo, a pontuagdo do MoCA refere-se a pontuagdo bruta sem pontos
de correcdo pelo nivel educacional. Nasreddine, et al (2005) sugeriram pontos de
correcdo para individuos com 12 ou menos anos de educagdo. No entanto, como a
populacdo Portuguesa tem um nivel educacional consideravelmente mais baixo, este
ponto de correcdo ndo permitia o adequado ajustamento, pelo que foram
desenvolvidos normas especificas para a populagdo portuguesa de acordo com o nivel

educacional e grupo etério (Freitas, et al., 2011).

3. Analise Estatistica

A andlise estatistica foi efectuada utilizando o software Statistical Package for
the Social Sciences, versio 20.0 (IBM SPSS, Chicago, IL). Para caracterizar a
amostra foram realizadas andlises de estatistica descritiva. Para explorar as diferencas
entre os grupos foram efectuados os testes chi-quadrado e teste t de Student para duas
amostras independentes. O Alfa de Cronbach foi considerado como indicador da

consisténcia interna dos testes. Para avaliar a validade dos testes, e explorar as
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correlagdes entre os itens, dominios cognitivos e pontuagdes totais foi usado o
coeficiente de correlagdao de Pearson.

A precisdo de diagndstico do MoCA e do MMSE para prever o diagnostico de
DCL foi avaliada através das curvas Reciever Operator Characteristic (ROC), com
areas maiores sob a curva (AUC) indicando melhor precisdo diagnostica. Os pontos
de corte optimos de cada teste de rastreio que apresentavam o mais altos indices de
Youden foram selecionados, sendo que quanto mais altos os indices maior o
equilibrio conseguido na optimiza¢do da sensibilidade e especificidade dos testes.
Para analisar os valores preditivos dos testes, para cada ponto de corte, calculou-se a
sensibilidade (probabilidade de um sujeito com défice cognitivo ter um teste
positivo), especificidade (probabilidade de um sujeito sem défice cognitivo ter um
resultado negativo), valor preditivo positivo (VPP, probabilidade de doenca em
sujeitos com um resultado positivo), valor preditivo negativo (VPN, probabilidade de
ndo doenga em sujeitos com resultado negativo), e precisdo da classificacdo

(probabilidade de uma classificacdo correta do sujeito, com ou sem défice cognitivo).
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Resultados
1. Caracterizacio da amostra

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra do presente estudo
(tamanho da amostra, género, idade, escolaridade e pontuacdo no MoCA — Escala
Completa, no MoCA — Versdo Breve e no MMSE), e mais detalhadamente de cada
um dos subgrupos, ¢ apresentada na Tabela I.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos subgrupos

DCL-V Controlo Total
n 48 48 96
Género (fem.) 19 (39,6) 20 (41,7) 39 (40,6)
Idade 67,31 + 10,20 67,25 + 10,15 67,28 + 10,12
Escolaridade 7,04 £ 4,26 7,02 +4,13 7,03 +4,18
MMSE 26,81+ 2,73 29,06 +1,14 27,94 + 2,37
MoCA Completo 18,60 + 4,16 24,63 + 3,40 21,61 +4,84
MoCA Breve 6,63 £ 1,70 9,90+1,43 8,26 +2,27

Note: O Género ¢ caracterizado pelo n e respectiva percentagem (%) no sexo feminino. Os dados das
restantes variaveis estao apresentados como média + desvio padrdo. DCL-V: grupo de pacientes com
Défice Cognitivo Ligeiro Vascular. Controlo: grupo de adultos cognitivamente saudaveis. MoCA
Completo: Montreal Cognitive Assessment versdo escalar completa (pontuagdo maxima = 30). MoCA
Breve: Montreal Cognitive Assessment versdo breve (pontuagdo maxima = 12). MMSE: Mini Mental
State Examination (pontuagdao maxima = 30)

Os participantes do grupo controlo foram emparelhados com os participantes
do grupo clinico quanto ao nivel educacional e a idade (varidveis com maior
influéncia nos resultados no MoCA; Freitas, et al., 2011) e adicionalmente quanto ao
género. Efetivamente, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas
quanto a escolaridade (¢ o4y = -.024, p = .981), idade (¢ 94y = -.030, p = .976) e género

(X2 () = .043, p = .835) entre os dois subgrupos.
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2. Propriedades Psicométricas

O Alpha de Cronbach foi utilizado como indicador de consisténcia interna das
provas. Considerando a amostra total (N = 96), foi encontrada uma boa consisténcia
interna para o MoCA — Escala Completa (o = .84) e para 0o MoCA- Versao Breve (o =
.73). Uma analise mais detalhada permitiu verificar que a consisténcia interna destas
provas ndo aumentava com a exclusdo de nenhum dos seus itens.

As correlagdes entre cada dominio cognitivo, tal como conceptualizados pelos
autores (Nasreddine, et al., 2005), e a pontuacdo total no MoCA — Escala Completa
foram também exploradas no grupo clinico de pacientes com DCL-V (n = .48). Foram
encontrados coeficientes de correlacdo positivos e estatisticamente significativos (p <
.01) entre cada dominio cognitivo e a pontuacao total na prova (entre .42 e .69), sendo
estes resultados sugestivos de validade de constructo. Adicionalmente foi possivel
verificar que cada dominio cognitivo apresentou um coeficiente de correlacdo mais
elevado com a pontuagdo total na prova do que com qualquer outro dominio
cognitivo, o que constitui um indicador da validade discriminante dos dominios
cognitivos quando a prova ¢ utilizada neste grupo clinico. Considerando os
coeficientes de correlacdo entre cada item e os respectivos dominios cognitivos,
verificou-se que todos os itens demonstraram um coeficiente de correlagdo mais
elevado com a pontuagdo total do dominio conceptualmente correspondente do que
com qualquer um dos outros dominios cognitivos. As excegdes foram os itens
“Camelo”, “Contorno” e “Localidade” que ndo revelaram uma correlagdo
significativa com nenhum dos dominios cognitivos devido a baixa varidncia dos

resultados (elevadas taxas de acerto). O item “Fluéncia Fonémica” evidenciou uma
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correlacdo significativa com o dominio das Fun¢des Executivas (r = . 58, p < .01),
mas ndo com o dominio da Linguagem (r =. 18, p = .225).

Os coeficientes de correlagao entre os resultados no MoCA — Escala Completa
e os resultados no MoCA- Versdo Breve (» = .83), entre os resultados no MoCA —
Escala Completa e os resultados no MMSE (» = .70) e entre os resultados no MoCA-
Versdo Breve e os resultados no MMSE (» = .59) foram positivos e estatisticamente

significativos (p < .01), sendo sugestivos de validade convergente das provas.
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3. Diferencas entre grupos (Pontuacdes Globais e Perfis

Cognitivos)

Foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos na pontuagdo total do MoCA — Escala Completa (# o4y = 7.764, p < .001;
diferenga média = 6.021, numa pontuacdo méaxima de 30 pontos), na pontuagdo total
do MoCA — Versao Breve (¢ 94 = 10.206, p < .001; diferenca média = 3.271, numa
pontuacdo maxima de 12 pontos) e na pontuagdo total no MMSE (7 o4 = 5.277, p <
.001; diferenca média = 2.250, numa pontuagdo méxima de 30 pontos). Tal como
reflectido pelas diferencas médias observadas entre as pontuacdes totais médias dos
dois grupos, o MMSE ¢ a prova com menos capacidade discriminativa entre os
pacientes com DCL-V e os participantes cognitivamente saudaveis.

Uma anélise mais detalhada ao nivel dos dominios cognitivos MoCA — Escala
Completa, tal como conceptualizados pelos autores (Nasreddine, et al., 2005), revelou
diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos em todos os dominios
cognitivos, excepto no da Linguagem (¢ 94y = 1.278, p = .204). Os dominios
cognitivos que revelaram maior capacidade discriminativa entre os dois grupos foram
o dominio da Memoria a Curto Prazo (¢ 94y = 9.161, p < .001; diferenca média =
2.354, numa pontuacdo maxima de 5 pontos) e o0 dominio da Atencdo, Concentragdo e
Memoria de Trabalho (¢ 94y = 4.780, p < .001; diferenga média = 1.104, numa

pontuacdo maxima de 6 pontos).
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4. Pontos de Corte e Precisao Classificatoria
A precisdo diagnostica das provas na discriminacdo entre os pacientes com
DCL-V e os individuos cognitivamente saudaveis foi avaliada com recurso a analise
das curvas ROC (receiver operating characteristics curve analysis). A capacidade
discriminativa do MoCA — Escala Completa foi boa, com uma AUC (area under

curve) de .861 (intervalo de confianca de 95%: .786 - .936).

Curva ROC

1,0

0,87

0,671

0,4

Sensibilidade

0,24

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 1. Curva ROC representativa da sensibilidade e especificidade do Teste MoCA
(Escala Completa) na detec¢do de pacientes com Défice Cognitivo Ligeiro Vascular.
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De modo similar, a versdao breve do MoCA revelou uma boa capacidade
discriminativa dos pacientes com DCL-V, apresentando uma AUC de .919 (intervalo

de confianga de 95%: .864 - .974).

Curva ROC
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 2. Curva ROC representativa da sensibilidade e especificidade do Teste MoCA
(Versao breve) na deteccdo de pacientes com Défice Cognitivo Ligeiro Vascular.

Menos satisfatorios foram os resultados encontrados para o MMSE que
revelou uma capacidade discriminativa inferior ao apresentar uma AUC de .766

(intervalo de confianga de 95%: .671 - .862).
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Curva ROC
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Figura 3. Curva ROC representativa da sensibilidade e especificidade do Teste

MMSE na detec¢ao de pacientes com Défice Cognitivo Ligeiro Vascular.
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Os respectivos pontos de corte Optimos para a maxima precisdo, de acordo
com o indice de Youden, e os respectivos valores de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e precisdo
classificatoria para as trés provas sdo apresentados na Tabela II.

Tabela II. Resultados do estudo das Curvas ROC para os testes MoCA e

MMSE
Ponto  Sensibilidade  Especificidade VPP VPN Precisao
de Classificatoria
Corte
MoCA
Versao <22 77 85 84 79 81
Completa
MoCA
Versao <9 88 88 88 88 88
Breve
MMSE <29 65 81 78 70 73

Nota I: Sensibilidade, Especificidade, VPP, VPN, e Precisdo Classificatoria — valores expressos em
percentagem.

Nota 2: Ponto de Corte indica a pontuagdo minima necessaria para considerar auséncia de défice.
MoCA Total: Montreal Cognitive Assessment versdao completa (pontuagdo maxima = 30). MoCA
Breve: Montreal Cognitive Assessment versdo breve (pontuagdo maxima = 12). MMSE: Mini Mental
State Examination (pontuagao maxima = 30). VPP: Valor Preditivo Positivo. VPN: Valor Preditivo
Negativo
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Discussao

A deteccdo e rastreio precoce do DCL-V assume uma extraordindria
importancia em Portugal, tendo em conta a elevada prevaléncia de défices cognitivos
vasculares na nossa sociedade e a existéncia de estratégias de prevencdo primadrias e

secundarias.

Um dos testes de rastreio mais utilizados a nivel nacional e internacional, o
MMSE, revela muitas limitagdes no rastreio cognitivo deste tipo de DCV. Avalia
insuficientemente as funcdes visuo-espaciais e apresenta uma reduzida complexidade
nas tarefas de memoria e linguagem, além de ndo incluir tarefas que avaliem uma das

areas de maior compromisso, as disfun¢des executivas.

Assim, o presente trabalho teve como principal objectivo validar a versdo
portuguesa, completa e reduzida, do MoCA no rastreio cognitivo de pacientes com

DCL-V.

Neste estudo, foi possivel comprovar as boas propriedades psicométricas e
validade do MoCA no rastreio do DCL-V. A consisténcia interna revelou-se elevada,
confirmando a fiabilidade global da prova quando usada na avaliagdo da populacao
Portuguesa com este quadro clinico. Os coeficientes de correlagdo entre as pontuagdes
do MoCA e as pontuagdes do MMSE foram estatisticamente significativos e
positivos, sugerindo a existéncia de validade convergente. Por outro lado, os
coeficientes de correlagdo positivos e estatisticamente significativos entre cada

dominio e a pontuacdo total da prova, sugerem a existéncia de validade de constructo
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da prova. Finalmente, todos os itens revelaram ser adequados na avaliacdo cognitiva
global do grupo clinico e demonstraram um elevado coeficiente de correlagdo com os
dominios cognitivos do MoCA conceptualmente correspondentes, com excecdo dos
itens “Camelo”, “Contorno” e “Localidade” que devido a baixa varidncia dos
resultados (em consequéncia das elevadas taxas de acerto) ndo revelaram correlagdes

estatisticamente significativas com nenhum dos dominios cognitivos.

De maneira a analisar a validade discriminativa do teste MoCA, os
participantes dos dois grupos (DCL-V e Controlo) foram emparelhados quanto ao
género, idade e nivel educacional, procurando-se, deste modo, minimizar a influéncia
das co-variaveis sociodemograficas nesta analise. Os resultados revelaram que tanto a
versdao completa como a versdo breve do MoCA apresentam uma elevada capacidade
discriminativa entre os pacientes com DCL-V e os participantes cognitivamente
saudaveis, apresentando estes ultimos melhores resultados totais nas provas e em
todos os dominios cognitivos do MoCA na sua versdao completa, com excecdo do
dominio Linguagem, possivelmente pela exclusdo no inicio do estudo dos pacientes

com defeitos afasicos, considerados ndo testaveis.

Por outro lado, os nossos resultados apontam para uma significativamente
menor capacidade discriminativa do MMSE, traduzida na menor diferenca média
entre as pontuacgdes totais obtidas pelos dois grupos em analise. Este resultado ¢
concordante com a literatura que aponta limitagdes ao MMSE na identificacdo dos
pacientes com défices cognitivos ligeiros (Freitas, et al., 2010; lhara, et al., 2012;

Martinic-Popovic, et al., 2006, Pirscoveanu, et al., 2009, Pendlebury, et al,. 2010).
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A eficiente capacidade discriminativa das pontuacdes das duas versdes do
MoCA foi também demonstrada pelos excelentes valores da AUC, quer para a versao
completa do MoCA (AUC = .861), quer para a versdo breve (AUC = .919); ambos os
valores significativamente mais elevados do que o verificado no MMSE (AUC =

766).

No presente estudo, o ponto de corte 6ptimo do MoCA — Versao Completa
para a identificacdo de pacientes com DCL-V, de acordo com o indice de Youden que
permite a otimizacdo da sensibilidade e especificidade, foi abaixo de 22 pontos. Com
este ponto de corte, o MoCA demonstrou uma boa sensibilidade (77%),
especificidade (85%), VPP (84%), VPN (79%), e precisdo classificatoria (81%). Pelo
contrario, 0o MMSE com um ponto de corte 6timo abaixo de 29 pontos apresentou
consistentemente valores respectivos mais baixos; sensibilidade (65%), especificidade
(81%), VPP (78%), VPN (70%), e precisdo classificatoria (73%), comprovando desta
maneira a ineficidcia deste instrumento como um método de rastreio vidvel na

identificagdo de pacientes com DCL-V.

Estudos prévios ja tinham comprovado o MoCA como um método de rastreio
cognitivo breve, mais preciso e discriminativo que o MMSE. Freitas e colaboradores
(2012a, 2012b) demonstraram, nos seus estudos de validagdo, a maior sensibilidade e
especificidade do MoCA na identificagdo dos pacientes com DV, DA e DCL, tendo,
de modo similar, encontrado o ponto de corte de 22 pontos como o mais adequado

para a detecg@o dos pacientes com DCL de perfil amnésico.
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Estes dados reforcam a ideia que a continua utilizacio do MMSE,
compromete a identificagdo precoce destes pacientes e, consequentemente, uma
intervengdo atempada, principalmente devido a sua baixa sensibilidade e elevada taxa

de falsos negativos.

As principais razdes que fazem do MoCA um método de rastreio mais
adequado, e com melhores resultados, como verificamos anteriormente, baseia-se
numa avaliacdo mais alargada e complexa das funcdes cognitivas. Este teste inclui
tarefas que avaliam as funcdes executivas, a tarefa de memoria implica mais palavras
e maior intervalo de tempo precedente a evocacdo, e apresenta um aumento na
exigéncia ao nivel das aptiddes linguisticas, do processamento visuo-espacial
complexo, e da aten¢do, concentracdo e memoria de trabalho (areas de potencial

deterioracdo nos pacientes com DCL).

A versdo breve do MoCA, proposta por NINDS-CSN VCI Harmonization
Standards (Hachinski, et al., 2006) como um protocolo de 5 minutos, também revelou
uma precisdo diagndstica excelente na discriminacdo entre pacientes com DCL-V e
adultos cognitivamente saudaveis. Considerando a proximidade das AUC das duas
versoes do MoCA e a sobreposi¢do maioritaria dos correspondentes intervalos de
confianga, ¢ possivel concluir que a versdo breve do MoCA constitui uma opgao
vélida para a avaliagdo breve dos pacientes com DCL-V. Inclusive, esta versdo breve
apresenta de forma consistente, melhores valores comparativamente a versao
completa, em todos os parametros da precisdo diagnostica, como tinha sido alids
observado no estudo em DV de Freitas e colaboradores (2012). Com um ponto de

corte inferior a 9 pontos, a versdo breve do MoCA demonstrou uma elevada
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sensibilidade (88%), especificidade (88%), VPP (88%), VPN (88%), e precisdo
classificatoria (88%). Mais uma vez, este ponto de corte ¢ igual ao encontrado no
estudo de validagdo da versao breve do MoCA para os pacientes com DCL amnésico,

de Freitas e colaboradores (2012).

Tendo em conta a heterogeneidade clinica dos DCV, esta investigagdo foi
realizada tendo por base uma amostra homogénea de pacientes com DCL-V.
Pacientes que ndo cumpriam os critérios para DCL foram excluidos. Os rigorosos
procedimentos adoptados pela nossa equipa asseguraram a correta identificacdo dos
pacientes com DCL-V de acordo com os critérios internacionais. A solidez na
identificacdo dos pacientes avaliados estd assente numa avaliagdo clinica exaustiva
que incluiu exames laboratoriais e analises de rotina, estudos imagiologicos, uma
bateria de exames de avaliacdo neuropsicologica, e critérios de inclusdo e exclusdo,

bem definidos, no recrutamento dos pacientes no inicio do estudo.

Apesar de existirem diversos estudos que comprovam a validade, fiabilidade e
sensibilidade do MoCA, ndo existem estudos na populagdo portuguesa que
apresentem um grupo homogéneo de pacientes com DCL-V, e que possam confirmar

os resultados deste estudo.

As principais vantagens deste estudo sdo: (1) a homogeneidade do grupo
DCL-V; (2) o emparelhamento dos grupos (DCL-V e Controlo) tendo em conta o
tamanho, género, idade e nivel educacional, permitindo minimizar a influéncia de
variaveis sociodemograficas; (3) a rigorosa metodologia, mencionada acima,

adoptada para garantir um provavel diagnostico de DCL-V; (4) o grupo controlo bem
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caracterizado, composto por adultos cognitivamente sauddveis membros da
comunidade.

Existem no entanto, algumas limitacdes no nosso estudo. Primeiro, ainda
persiste na clinica médica uma certa dificuldade em definir o que sdo os DCL-V e a
generalizacdo dos resultados deste estudo a outros subtipos de DCV, deve ser feito
com reservas. De seguida, a pontuagdo da versdo breve do MoCA foi calculada
diretamente da versdo completa do MoCA, ndo tendo sido realizada uma segunda
avaliagdo separadamente. Tendo em conta que ndo existem guidelines, que
determinem a ordem de avaliagao dos itens da versdo curta, nos efetivamente nao
realizamos avaliagdes separadas para ambas as versdes. E apesar de devermos
assumir este procedimento como uma limitagdo, acreditamos que o impacto ¢
limitado pois os restantes itens sdo tarefas breves, com respostas curtas e abreviadas e

0 MoCA na sua versdo completa ¢ ja de si um teste rapido.

Finalmente, como este ¢ o primeiro estudo que (i) valida a versdo breve do
MoCA no rastreio de pacientes com DCL-V, (ii) compara a versdo breve e completa
do MoCA em pacientes com DCL-V, e (iii) estabelece os pontos de corte, tanto na
versdao breve como completa, do MoCA na identificagdo de défice cognitivo em
pacientes com DCL-V, uma andlise comparativa deste estudo com outros estudos, ndo
pode ser realizada.

Alertamos, deste modo, para a necessidade em realizar (i) mais estudos em contextos
culturais diferentes, que ndo em Portugal, (ii) estudos em que as duas versdes do
MoCA sejam realizadas separadamente, e (iii) estudos que apresentem amostras mais

significativas.
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Até & data ndo foram encontrados estudos com estas caracteristicas na
literatura médica portuguesa. Estes resultados, permitem comprovar a validade,
fiabilidade, sensibilidade e eficicia das versdes completa e breve do MoCA na
identificagdo de défice cognitivo em pacientes com DCL-V. Comparativamente ao
MMSE, este estudo comprova a superior precisdo diagnostica de ambas as versdes do
MoCA, confirmando o seu grande potencial e utilidade no rastreio cognitivo breve de
pacientes com DCL-V. Em conclusdo, podemos destacar a especial importancia que
os testes MoCA podem ter na pratica clinica, permitindo-nos identificar precocemente
alteracdes cognitivas e assim elaborar esquemas terapéuticas optimizados que

permitam estabilizar ou retardar a progressao do declinio cognitivo.
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ANEXO A

Teste Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Nome: Data de nascimento:
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Escolaridade: Data de avaliagao:
Versdo Experimental Portuguesa Sexo:____ Idade:_____ anos

Coplar o | (onze horas e dez) (3 pontos)
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O sujeiio deve repeti-l. Pontuay
e, = =
B 8 VOCHEIO di
ilsta § minios rasia tarde] 2 SNS0
LA o TR Loin o sequincia do nimeeos o sujeito deve repetir a sequéncia em sentido directo l ] 21854
(1 nimero por segundo) , © sujeito deve repetic & secuiecis sm sentido inverso [ ] 7 4 2 /e

Leks 8 sbrie de etras, O sujeito deve balee com & mdo (na mess) cads vex que for dita o letrs A, NSO 32 atibusm porios se > 2 erros
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1

Sulbtrair de 7 em 7 comegando no 100 []93 []86 [1» [ 172 []6s
& 0u 5 subracpdes correctas: 3 pontos; 2 ou 3 correctas: 2 pontos; | correcta: 1 ponto; 0 comrectas: O pontos _/J

Repetir: Eu apenas sel que hoje devemos ajudar o O gato esconde-se sempre debalxo do
Jo#o. (] # quando os Ches eniram na sala, [ _/’

Fluéncia verbal: Dizer o malor nimero pessivel de palavras que comecem pela letra “P” {1 minuto). l ] (N2 “l-.u.-.’ ;]

Senelhancs p.ex. enlre magh @ larsnjs = fruta l ] comboio - bicickts [ ] reddgio - rhgus /e
B —————————————————
ROST_O VELUDO IGREJA | MALMEQUER VERMELH R /5
Deve recordar as palavras Pentuagio J.
ST [] [] [] (] [ ] |aparas paraf
avocagio
Pista de categor SEM PISTAS
Pista do escohs miltipks
ORIENTACAO Din do més Mis Ano Dis da Lugs Local-
" [ Jondomss [ ] [) o [ ] Dede [ ] wor [ ]ioes| /g
© 2 Nasreddine MD Nomaiz26/30 | TOTAL /30
M.mocot.'mrg Aritule 1 poslo 30 0 sujeito lm?l

Verséo Experimental Portuguesa: Marlo Simdes, Horaclo Firmino, Manuela Vilar,
Monica Martins (FPCE-UC/HUC; 2007)
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ANEXO B

Teste Mini-Mental State Examination (Parte 1)

AVALIACAO BREVE DO ESTADO MENTAL

Idade: Anos _ DATA: de de

1. ORIENTACAO
“Vou fazer-Ihe algumas perguntas. A maior parte delas s3o faceis. Tente responder o melhor que for capaz”.
(Dar 1 ponto por cada resposta correctz)

Em que ano estamos?

Em que més estamos?

Em que dia do més estamos? (Quantos s20 hoje?)

Em que estagao 6o ano estamos?

Em que dia da semana estamos? (Que da da semana é hoe?)
Em que pais estamos? (Como se chama 0 nosso pais?)

Em que distrito vive?

Em que terra vive?

Em que casa estamos? (Como se chama esta casa onde estamos?)

g s e —

2. RETENCAO
“Vou dizer trés palavras. Queria que as repetisse e que procurasse decord-ias porque dentro de alguns
minutos vou pedir-ihe que me diga essas trés palavras”
PERA GATO BOLA

“Repita as trés palavras”. (Dar 1 ponto a cada resposta correcta).

ph oo B0

3. ATENCAOECALCUI.O

“Agora pego-ihe que me diga quantos 30 30 menos 3 e que a0 nimero encontrado volte a subtrair 3 até
eu lhe dizer para parar”.

(Dar 1 ponto por cada resposta correcta. Parar 20 fim de 5 respostas. Se fizer um erro na subtracgdo, mas
continuando a subtrair correctamente a partir do erro, conta-se Como um GNICO erro).

@30 @) (& @) 08 15

4. EVOCACAO

(S6 se efectua no caso do sujeito ter apreendido as trés palavras referidas na prova de retengao)
“Agora, veja se me consegue dizer quais foram as trés palavras que Ihe pedi hi pouco para repetir”
(Dar 1 ponto por cada resposta correcta).

Pra____Gato____ Bob
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ANEXO B

Teste Mini-Mental State Examination (Parte 2)

5. LINGUAGEM (1 ponto por cada resposta correcta).
a) Mostrar o reldgio de pulso.

“Comoscrama e
b) Mostrar o lépis.

“Comosechamaisto”™
¢) Repetir a frase:

Ororora e

d) “Vou dar-lhe uma folha de papel. Quando eu lhe entregar 0 papel, pegue nele com a sua mao
direita, dobre-0 a0 meio e coloque-o no chdo” (ou: “coloque-0 aqui em cima da secretdria/mesa”
- indicar o local onde o papel deve ser colocado)

(Dar 1 ponto por cada etapa bem executada. A pontuagao maxima é de 3 pontos).

-Peganopapelcomamdodireta
- Dobra o papel 20 meio
- Coloca o papel no chdo

(ou no local indicado)

e) “Leia e cumpra o que diz neste cartdo”.
(Mostrar o cart3o com a frase “FECHE 0S OLHOS").

Se 0 sujeito for analfabeto 0 examinador devera ler-ihe a frase.

f) “Escreva uma frase”. '
(A frase deve ter sujeito, verbo e ter sentido para ser pontuada com um ponto. Erros gramaticais ou

troca de letras ndo contam como erros).

A frase deve ser escrita numa folha em branco (se o sujeito for anaifabeto este ponto n3o é realizado)

g) “Copie o desenho que Ihe vou mostrar”.

(Mostrar o desenho num cart3o ou na folha)

(os 10 angulos devem estar presentes e 2 deles devem estar intersectados para pontuar 1 ponto.
Tremor e erros de rotag3o ndo s30 valorizados).

DESENHO COPIA

(Maximo 30 pontos) TOTAL:
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