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Resumo

Introducido: A Doenca de Huntington ¢ uma doenga neurodegenerativa autossémica
dominante resultante de uma expansdao de repeticdes do trinucleotideo Citosina-Adenina-
Guanina no gene responsavel pela codificacdo da proteina huntingtina. Embora as alteragdes
motoras decorrentes determinem o inicio da doenga, varios estudos sugerem que estas sao
precedidas por distirbios cognitivos e psiquiatricos, em cerca de 15 anos. A avaliagdo da
funcdo cognitiva geral dos doentes necessita de baterias complexas, sendo o Mini Mental
State Exam (MMSE) o teste de rastreio mais frequentemente usado. Por outro lado, o
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ¢ um teste de rastreio cognitivo mais recente que
apresenta uma sensibilidade superior na detecdo de defeito cognitivo ligeiro, pelo que tem
sido considerada a sua utilizagdo para a detecdo das alteragdes cognitivas precoces nos

doentes com Doenga de Huntington.

Objetivo: Comparar o MMSE com o MoCA como testes de rastreio para a disfungao
cognitiva na Doenca de Huntington, em doentes em diferentes estadios de severidade de

doenca.

Métodos: O MMSE ¢ o MoCA foram administrados a 37 doentes com diagnostico
genético de Doenga de Huntington, consecutivamente avaliados na Consulta de
Neurogenética do Servigo de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, ¢ a 40
controlos emparelhados no que respeita a idade, sexo e escolaridade, sem qualquer patologia

neurodegenerativa.
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Resultados: Os grupos de controlo e de doentes ndao apresentaram diferencas na
distribuicao das caracteristicas demograficas. As pontuacdes totais do MMSE e do MoCA
apresentaram valores significativamente inferiores no grupo de doentes (p = 0,002 ¢ p = 0,003,
respetivamente). Estratificando as amostras por nivel de escolaridade apenas se encontram
diferencas entre os dois grupos nas pontuagdes do MMSE para escolaridade inferior ou igual a
11 anos. Utilizando os pontos de corte determinados para a populagdo portuguesa, o MoCA
apresentou uma sensibilidade significativamente superior ao MMSE (64,9% vs 21,6%;
p <0,001) para detetar declinio cognitivo nos doentes. Na andlise de curvas Reciever
Operating Characteristics obtiveram-se resultados estatisticamente significativos registados
apenas no MoCA nas areas Visuoespacial, Linguagem e Fun¢ao Executiva/Atencao (p = 0,01,

p=0,039 e p =0,018, respetivamente).

Conclusdes: Com base nos pontos de corte definidos para a populagdo portuguesa, o
MoCA ¢ um teste breve de rastreio com maior sensibilidade na dete¢ao de defeitos cognitivos
na Doenga de Huntington comparativamente ao MMSE, requisitando tarefas que implicam o
funcionamento de areas cerebrais caracteristicamente afetadas nesta doenga. Devido ao facto
de avaliar dominios como a Fun¢ao Executiva/Atencao, revela-se mais adequado a detecao de
défice cognitivo ligeiro nos doentes com Doenca de Huntington, devendo ser

preferencialmente utilizado em relagcdo ao MMSE.
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Abstract

Introduction: Huntington’s Disease is an autosomal dominant neurodegenerative
disorder caused by a trinucleotide Cytosine-Adenine-Guanine repeat expansion in the gene
encoding for huntingtin protein. Although motor abnormalities determine the beginning of the
disease, several studies suggest cognitive and psychiatric impairments 15 years earlier. In
order to obtain an evaluation of the patients’ global cognitive function, complex batteries of
exams are needed. For this purpose, the Mini Mental State Exam (MMSE) is the screening test
most frequently used. On the other hand, the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) is a
recent screening test with higher sensitivity for mild cognitive impairment and it has been
studied its application for the detection of the earliest cognitive impairments in patients with

Huntington’s Disease.

Objective: Compare the MMSE with the MoCA as screening tests for the cognitive

impairment in the Huntington’s Disease, in patients in different stages of disease’s severity.

Methods: The MMSE and the MoCA were performed in 37 patients with genetic
diagnosis of the Huntington’s Disease, regularly evaluated in the Neurogenetic Consultation
of the Neurology Service in Coimbra’s University Hospital, as well as in 40 control subjects
with no neurodegenerative pathology, using age, gender and education as comparison factors

in the selection criteria.

Results: Both groups (subjects with Huntington’s Disease and control subjects) showed
no differences in the distribution of the demographic characteristics. The MMSE and MoCA’s

total scores showed lower values in the Huntington’s Disease group (p=0,002 and p=0,003
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respectively). Samples’ description according to educational level showed differences
between the two groups in the MMSE scores only, for an education lower or equal to 11 years.
With the cut-offs determined to the Portuguese population, the MoCA presented a superior
sensitivity to detect cognitive decline among Huntington’s Disease patients in comparison to
the MMSE (64,9% vs 21,6 %; p<0,001). Receiver Operating Characteristics curves analysis
registered significant statistic results only in the MoCA, concerning Visual-Spacial, Language

and Executive Function/Attention areas (p=0,01, p=0,039 and p=0,018, respectively).

Conclusions: According to the cut-offs established for the Portuguese population, the
MoCA is a brief screening test with higher sensitivity in the detection of cognitive
impairments related to Huntington’s Disease, when in comparison with the MMSE, requiring
tasks inherent to cerebral areas characteristically affected in this disease. Due to the fact that it
evaluates certain cerebral domains, such as the Executive/Attention Function, it reveals itself
more appropriate for the detection of the mild cognitive impairment in Huntington’s Disease

patients, and should therefore be used instead of the MMSE.
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Introducao

A Doenga de Huntington (DH) ¢ uma doenca neurodegenerativa autossomica
dominante que resulta de uma mutacdo, originando uma repeticdo anormal do nucledtido
Citosina-Adenina-Guanina (CAG) no gene localizado no cromossoma 4p16.3, responsavel
pela codificacdo da huntingtina, uma proteina de distribui¢do ubiquitaria e cuja completa
funcdo permanece desconhecida. Admite-se que, quando mutada, seja responsavel por um
processo neurodegenerativo, predominantemente no estriado e cortex cerebral (Cardoso, 2009,
Paulsen, 2011). Individuos com numero de repeticoes CAG igual ou superior a 39
desenvolvem DH com penetrancia completa, enquanto repetigdes entre 36 e¢ 39 estdo
associadas a penetrancia incompleta (Cardoso, 2009).

Habitualmente a clinica da DH inicia-se de forma insidiosa entre os 35 e 45 anos de
idade. E caracterizada por uma triade de disturbios motores, declinio cognitivo e alteragdes
comportamentais (Cardoso, 2009). O diagnostico da DH ¢ clinico, associado a um teste
genético positivo para a expansdo CAG ou a uma historia familiar confirmada. Embora haja
uma forte relacdo entre o numero de repetigdes CAG e a idade de inicio da doenca, esta
associacao nao ¢ suficientemente uniforme para predizer a idade de inicio dos sintomas nem a
evolugdo da doenga (Paulsen, 2011).

O aparecimento de sinais motores determina, por definicdo, o diagndstico clinico da
doenca. No entanto, estes podem ser precedidos, em cerca de 15 anos, por alteragdes
cognitivas. Estes doentes, ainda sem sintomas, encontram-se na fase prodromica da doenca
(Paulsen, 2011).

O declinio cognitivo na DH ¢ caracterizado, inicialmente, por perturbagdes no
reconhecimento de emogdes transmitidas pela expressao facial ou entoagdao verbal, por

diminui¢do da velocidade de processamento e por alteragdes nos processos executivos €
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atencao (Peavy et al., 2010, Paulsen, 2011). Posteriormente, ha envolvimento das areas de
linguagem e percecdo. Os esfor¢os sdo agora dirigidos para desenvolver instrumentos
robustos para a avaliagdo cognitiva na fase prodromica da doenca, assim como nos diversos
estadios da DH, com o objetivo de detetar precocemente o declinio cognitivo do doente
(Videnovic et al., 2010) e caracterizar globalmente o seu funcionamento cognitivo (Mickes et
al., 2010), para que possam ser incluidos em ensaios clinicos conduzidos com base na detecao
do declinio cognitivo precoce e assim beneficiar de futuras terapéuticas, presentemente em
investigacao.

O MMSE ¢ o instrumento de rastreio mais frequentemente utilizado para avaliacao
cognitiva. E de rapida aplicacio e é eficaz na distingdo entre individuos sem défices
cognitivos acentuados e individuos com deméncia (Mickes et al., 2010, Videnovic et al.,
2010). Contudo, comparando com o MoCA, os itens avaliados ndo abrangem certos dominios
cognitivos, nomeadamente a Fun¢ao Executiva e a Atencao complexa (Mickes et al., 2010),
pelo que carece de sensibilidade para a detecdo de declinio cognitivo ligeiro (Videnovic et al.,
2010). Tais limitagdes parecem ser mais visiveis aquando do estudo de doentes com DH, nao
s0 pelo declinio cognitivo ligeiro apresentado na fase prodrémica, mas também pelos
caracteristicos défices nos dominios supracitados.

O MoCA ¢ um instrumento breve de rastreio cognitivo originalmente desenvolvido
para detetar défices cognitivos ligeiros. Este revela défices de desempenho num maior nimero
de dominios cognitivos (nomeadamente no Executivo), recorrendo a itens de maior
dificuldade relativamente ao MMSE (Mickes et al., 2010) e avaliando de modo mais rigoroso
as Fun¢des Executivas, Visuoespacial, de Linguagem e de Atencao, Concentracdo e Memoria
(Freitas et al., 2010, Videnovic et al., 2010).

Virios estudos demonstram a superior sensibilidade e especificidade do MoCA na

detecdo de declinio cognitivo ligeiro comparativamente ao MMSE (Nasreddine et al., 2005,
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Smith et al., 2007, Olson et al., 2011), nomeadamente na Doen¢a de Parkinson e Alzheimer
(Duro et al., 2010). Contudo, existem poucos estudos que comparem o desempenho destes
dois instrumentos na DH. Como o MoCA se configura mais sensivel aos estadios de défice
cognitivo ligeiros, tem sido formulada a hipotese de que este serd mais sensivel na detecao
dos défices cognitivos precoces na DH, comparativamente ao MMSE (Mickes et al., 2010).
Uma vez que ndo existe uma bateria cognitiva estabelecida para a avaliacdo cognitiva
precoce na DH, este estudo tem como objetivo comparar o MMSE ¢ o MOCA como testes de

rastreio para a disfun¢do cognitiva na DH, em diferentes estadios de severidade.
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Métodos

Participantes

Trata-se de um estudo prospetivo com duas coortes, desenvolvido entre setembro de
2010 e setembro de 2011, envolvendo 77 participantes. Na coorte de doentes foram incluidos
37 individuos com DH acompanhados na Consulta de Neurogenética do Servigo de
Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC). Destes 37, 11 doentes (29,7%)
encontravam-se na fase prodromica. Os critérios de inclusdo contemplaram a existéncia de um
diagnostico clinico de DH (frequentavam a consulta de Doengas Neurogenéticas dos HUC) e
terem realizado o teste genético confirmando a expansdo do nucleotido CAG superior a 36
repeticdes. Doentes com historia familiar de DH mas sem teste genético realizado ou com
resultado desconhecido foram excluidos (4 participantes).

Na coorte de controlos, constituida por 40 participantes, foram incluidos
acompanhantes, quer dos doentes com DH, quer dos doentes da consulta externa de
Neurologia. Estes participantes correspondiam em idade, género e escolaridade aos doentes de
DH. Foram utilizados como critérios de exclusdo a presenca de patologia neurodegenerativa
ou psiquiatrica, assim como de qualquer condi¢ao que condicionasse o desempenho cognitivo
do participante.

Participantes analfabetos foram excluidos por ndo ser possivel aplicar o MoCA assim
como doentes com acentuada disartria e disgrafia, impeditivas da aplicagdo dos referidos
testes.

Todos os participantes foram informados acerca dos objetivos e importancia deste

estudo, aceitando participar livremente. Foi obtido consentimento informado de todos os eles.
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Procedimentos e Instrumentos

Os parametros abordados incluiram o estudo genético do doente e uma avaliacao
demografica onde constava a sua identificagdo, alfabetizacdo, idade atual, idade de inicio do
primeiro sintoma, pontuacdo motora e pontuagdo de incapacidade funcional. A pontuagdo
motora foi obtida aplicando a componente motora da Unified Huntington Disease Rating
Scale (UHDRS). Aplicaram-se os testes MMSE (validacao portuguesa) e MoCA (validagao
portuguesa da versao experimental). O MoCA foi realizado sempre a seguir ao MMSE, no
mesmo dia. Os testes foram aplicados de acordo com o protocolo de instrugdes de
administracao e pontuagdo. Os profissionais de saide que procederam a aplicacdo do MMSE e
MoCA nao possuiam qualquer conhecimento prévio relativo aos restantes parametros

avaliados. O grupo controlo foi apenas sujeito a aplicagdo dos testes MMSE e MoCA.

Defini¢coes

A UHDRS foi usada para quantificar défices motores e funcionais. A pontuagdo
motora total varia entre 0 (auséncia de sintomas motores) ¢ 124 (défices motores severos e
bilaterais em todas as categorias exploradas) (Mickes et al., 2010).

O MMSE e o MoCA sao instrumentos de rastreio breves utilizados para avaliacdo da
capacidade cognitiva do doente. Os seus resultados variam numa escala de 0 a 30 pontos.
Nestes testes, consideramos declinio cognitivo para as pontuacdes inferiores aos pontos de
corte obtidos na validagdo portuguesa, isto é: pontuacdo igual ou inferior a 15 para
analfabetos, igual ou inferior a 22 para niveis de escolaridade entre 1 e 11 anos e igual ou
inferior a 27 para niveis de escolaridade superiores a 11 anos (no MMSE) (Guerreiro et al.,
1994). No MoCA, o ponto de corte obtido pela sua validagdo portuguesa foi de 26 pontos,
pelo que consideramos a existéncia de defeito cognitivo para pontuagdes inferiores a este

valor (Nasreddine et al., 2005, Paulsen, 2011).
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O MMSE avalia 6 categorias: 1. Orientacdo Temporal (5 pontos) e Espacial (5 pontos);
2. Retencao (3 pontos); 3. Atencdo e Calculo (subtragdo em série de 3 - 5 pontos); 4.
Evocagao (3 pontos); 5. Linguagem (nomeagdo, compreensdo, escrita - 8 pontos) e 6.
Habilidade Construtiva (copia de desenho - 1 ponto).

O MoCA abrange um numero superior de dominios, avaliando oito categorias: 1.
Memoria (evocagao diferida de palavras — 5 minutos — 5 pontos), 2. Capacidades Visuo-
Espaciais (copia do cubo - 1 ponto; desenho do relégio — 3 pontos), 3. Fungdo Executiva
(Trail Making Test B — 1 ponto; fluéncia verbal fonémica — 1 ponto; abstragdo verbal — 1
ponto), 4. Atencdo, 5. Concentragdo e 6. Memoria de Trabalho, englobadas no mesmo
dominio (tarefa de atencao sustentada - detecao do alvo — 1 ponto; subtracao em série de 7 — 3
pontos; memoria de digitos, no sentido direto e inverso — 2 pontos), 7. Linguagem (nomeagao
— 3 pontos; repeti¢do de frases complexas — 2 pontos) e 8. Orientagdo Temporal (4 pontos) e
Espacial (2 pontos).

Para comparar as categorias avaliadas nestes testes, os diversos itens foram agrupados
em quatro dominios cognitivos comuns a ambos (Visuoespacial, Linguagem, Memoria e
Orientacdo) (Mickes et al., 2010) e um 5° dominio exclusivo do MoCA (Aten¢ao/Fungao
Executiva). Uma vez que, a incompatibilidade de contetidos e a diferente dificuldade dos
diversos itens avaliados impossibilita a comparagao direta dos testes, este agrupamento em
dominios cognitivos foi baseado em estudos prévios (Strauss et al., 2006, Mickes et al., 2010).

Desta forma, no dominio Visuoespacial foi incluido a copia de desenho (em ambos) e
Figure Drawing to Command (no MoCA). O dominio da Linguagem inclui a nomeagao de
objetos e a repeticao de frases (em ambos), assim como os comandos verbais, compreensdo de
leitura e escrita de frase (no MMSE). A Memoéria Verbal abrange a evocacdo diferida de

palavras previamente apresentadas (3 no MMSE e 5 no MoCA). Por fim, o dominio da
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Atenc¢ao/Funcao Executiva do MoCA ¢ constituido pelas tarefas de fluéncia verbal fonémica,
TMT B, abstragao verbal, memoria de digitos e detecao de alvo (Mickes et al., 2010).

De referir que, ambos os testes incluem itens que avaliam um mesmo dominio através
de requisi¢des significativamente diferentes, sendo que certas tarefas sao requisitadas num
dos testes € nao no outro (nomeadamente a escrita de frase no MMSE ou o desenho de figura
autonomo no MoCA). Contudo, todos estes itens sdo contabilizados na analise conjunta dos
testes por constituirem elementos de avaliagdo de uma mesma func¢dao, embora com as
diferencas inerentes a cada teste, constitutivas da sua individualidade e capacidade
discriminativa. Quanto aos itens de subtracdo em série, foram excluidos de ambos os testes
por avaliarem o mesmo dominio (Atengdo e Calculo) através de uma mesma tarefa mas com
dificuldade e valores de pontuagdes muito dispares, pelo que o MMSE fica sem avaliagdao do

dominio da atengdo, embora este esteja contemplado na sua constituicao.

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi feita com recurso aos softwares IBM SPSS®v.19 e
MedCalc®v9.2. Na andlise descritiva foram determinadas frequéncias absolutas e relativas
para variaveis nominais ¢ medidas de tendéncia central (média e mediana) e de dispersao
(desvio-padrao e amplitude interquartil) para as variaveis quantitativas.

A normalidade da distribuicao das variaveis quantitativas foi avaliada com recurso ao
teste de Shapiro-Wilk. A comparacdo de varidveis quantitativas entre os dois grupos foi
realizada com recurso ao teste ¢ de Student no caso da normalidade de distribuicao ou com
recurso ao teste nao paramétrico de Mann-Whitney. Na comparagdo de variaveis ordinais
(pontuagdes de MMSE ¢ MoCA) foram utilizados testes nao paramétricos (teste de Mann-
Whitney na comparagdo de amostras independentes e teste de Wilcoxon em comparacdes

emparelhadas). A relacdo dos resultados foi avaliada pela determinag¢dao do coeficiente de
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correlagdo de Spearman. A comparacao de variaveis nominais foi realizada com recurso ao
teste de qui-quadrado ou ao teste exato de Fisher, de acordo com as regras de Cochran.

Utilizando os pontos de corte preconizados para a populagdo portuguesa para cada
teste segundo os niveis de escolaridade (Guerreiro et al., 1994, Duro et al., 2010), foi
determinada a frequéncia de alteracdes cognitivas em doentes e controlos. A comparagdao
entre os grupos para cada teste foi efetuado com recurso ao teste de qui-quadrado ou teste
exato de Fisher. A percentagem de detegdo de alteragdes cognitivas nos individuos doentes
segundo os dois testes foi comparada utilizando o teste binomial para duas amostras.

Utilizando a andlise de curvas Receiver Operating Characteristics (ROC) foi
determinada a capacidade discriminativa dos dois testes na distingdo dos dois grupos usando a
pontuagdo total e as pontuacdes parciais dos diferentes subdominios. Para os dominios em que
ambos os testes apresentaram uma capacidade discriminativa significativa foram comparadas
as Area Under Curve (AUC) de ambos os testes.

Foi considerado um nivel de significancia de 5%.
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Idade média (anos)

Resultados:

Caracterizacdo das amostras

Neste estudo foram incluidos 37 doentes com DH ¢ 40 controlos sem doenca. As
caracteristicas demograficas destas duas amostras encontram-se descritas na Tabela I e
Figuras 1,2 e 3. Nao foram encontradas diferengas entre os grupos no que respeita a idade,

género e anos de escolaridade (Tabela I).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas das amostras de doentes e controlos

Doentes Controlos ET p-valor
Idade [anos; % £ 5] 41,9+ 17,39 53,8+ 16,10 t7s = 1,632 0,107
Género [masculino; %] 40,5 37,5 12 = 0,075 0,785
Escolaridade [anos; med (AIQ)] 6 (8) 6 (10) U =697 0,653
Repeticdes CAG [z £ =] 42,76 £ 2,712 - - -
Score UHDRS [med (AIQ)] 26 (44) - - -

ET= Estatistica de teste; &= média amostral; s== desvio-padrdo amostral; med=mediana; AIQ=
amplitude interquartil

60

=
=3
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20

25+

- T
L
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1
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T T
Doente Controlo

T T
Doente Cartrolo

Fig.1. Distribui¢io por idades dos grupos de Fig.2. Gréfico de extremos e quartis da escolaridade
doentes e controlos. As colunas representam o nos grupos de doentes e controlos.
valor médio e as linhas de erro o desvio padrao.
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Fig.3. Distribuigdo por género dos doentes (A) e controlos (B).

Considerando as pontuacdes totais do MMSE e do MoCA, foram observados resultados
inferiores no grupo de doentes, com diferengas estatisticamente significativas. As

distribuicdes destas pontuagdes encontram-se representadas na figura 4 e sumariadas na tabela

II.

Score total MMSE
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Fig. 4. Grafico de extremos e quartis das pontuacdes totais do MMSE (A) e do MoCA (B) para doentes
e controlos.
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Tabela II. Resultados dos testes de declinio cognitivo

Doentes Controlos ET p-valor
MMSE [med (AIQ)] 29 (6) 30 (1) U =466 0,002
MoCA [med (AIQ)] 24 (14) 29 (3,75) U=449 0,003

ET=Estatistica de teste; &,=média amostral; s= desvio-padrdo amostral; med= mediana; AIQ=
amplitude interquartil

A pontuacio total de MMSE nio se encontra ajustada para a escolaridade, pelo que se
procedeu a comparacdo de doentes com controlos segundo grupos de escolaridade (definidos
pelo ponto de corte de 11 anos utilizado para o MMSE ajustado a populagdo portuguesa)
(Guerreiro et al., 1994). Observaram-se diferencgas estatisticamente significativas entre os
doentes e controlos nas pontuagdes totais MMSE [30 (1) vs 28,5 (10), respetivamente] para
individuos com escolaridade inferior ou igual a 11 anos (Mann-Whitney, U= 148,5,
p=0,001), o que ndo ocorre na comparagdo de individuos com mais que 11 anos de
escolaridade [Mann-Whitney, U =76,5, p=0,255; 30 (0) vs 30 (1), respetivamente]. De
referir que os grupos de escolaridade estavam similarmente distribuidos nos doentes e
controlos (64,9% vs 65%, 3, < 0,001 , p=0,990).

A comparagdo intragrupo (emparelhada) mostrou que quer os doentes (Wilcoxon, z = —
5,173, p<0,001) quer os controlos (Wilcoxon, z=-5,092, p<0,001) apresentaram
pontuacdes inferiores no MoCA. Observou-se uma correlagdo positiva significativa entre as
duas pontuagdes avaliadas (Spearman, p = 0,685, p <0,001).

Utilizando os pontos de corte dos testes para a populagdo portuguesa, os individuos
foram classificados como tendo ou ndo deterioracdo cognitiva. A tabela III resume os
resultados nessa classificagdo. Verificaram-se diferengas estatisticamente significativas na

identificacdo de deterioracdo cognitiva entre doentes e controlos, no MMSE (Teste exato de

Péagina| 16



Fisher, p=0,002) ¢ no MoCA (Qui-Quadrado, =, =6,858, p=0,005 Odds-Ratio

(OR)=13,429 , intervalo de confianca a 95% para OR =[1,334 ; 8,750]).

Tabela III. Classificagdo de deterioragdo cognitiva nos grupos de doentes ¢ de controlos

MMSE MoCA

Com DC  Sem DC p-valor” Com DC  Sem DC p-valor’
Doentes [n (%)] 8(21,6) 29 (78,4) 0.0 24(64,9) 13 (35,1)
Controlos [n (%)] 0 (0) 40 (100) 14 (35,0) 26 (65,0)

Abreviaturas: DC, deteriorag@o cognitiva
* Teste exato de Fisher; " Teste de qui-quadrado

Considerando o grupo de doentes, foi identificada disfungdo cognitiva numa
percentagem significativamente superior utilizando o MoCA4 (64,9%) em compara¢do com o

MMSE (21,6%) (Teste binomial para duas amostras, p < 0,001).

Anadlise de curvas ROC

Foi avaliada a capacidade discriminativa de ambos os testes na dete¢do de DH,
utilizando a pontuagdo total e as pontuacdes parciais dos diferentes dominios. Na figura 5
encontram-se representadas as diferentes curvas e na tabela IV estdo resumidas as suas
caracteristicas e respetivas comparagoes.

Considerando a pontuacdo total, ambos os testes apresentaram um poder de
discriminacao significativo. No entanto, comparando as AUC obtidas para ambos os testes,
nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas (tabela V).

Na andlise dos subdominios Visuoespacial e Linguagem, apenas o MoCA apresentou
um poder discriminativo significativo. Ja nos subdominios Memoria Verbal e Orientagao
ambos os testes apresentam um poder discriminativo significativo, sem diferencas estatisticas
entre as duas AUC. O subdominio Fun¢do Executiva / Aten¢do, apenas contemplado no

MoCA, apresenta poder discriminativo significativo (tabela IV).
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Tabela IV. Analise de curvas ROC das pontuagdes totais ¢ de subdominios do MMSE e do MoCA

Teste AUC SE p-valor” MMSE vs MoCA"
Pontuagao total MoCA 0,697 0,062 0,003 p=10,837
MMSE 0,685 0,061 0,005 [-0,098 ; 0,121]
Visioespacial MoCA 0,670 0,063 0,010 -
MMSE 0,623 0,065 0,064 -
Linguagem MoCA 0,636 0,064 0,039 -
MMSE 0,569 0,066 0,298 -
Memoria verbal MoCA 0,679 0,063 0,007 p=10,948
MMSE 0,674 0,062 0,009 [-0,138 ; 0,147]
Orientacao MoCA 0,635 0,063 0,041 p=0,703
MMSE 0,662 0,062 0,014 [-0,112; 0,166]
FE / ateng@o MoCA4 0,656 0,065 0,018 -

Abreviaturas: ROC, Receiver Operating Characteristics; AUC, Area Under Curve; SE, Erro-Padrao;

FE, Funcao Executiva

* Comparagio ndo paramétrica assumindo valor real de AUC = 0,5; * Comparacio de AUC obtidas
para 0o MMSE e 0 MoCA, representado o p-valor e o intervalo de confianca a 95 % para a diferenca de

areas.
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Fig. 5. Curvas ROC para demonstrar a capacidade discriminativa de Doenga de Huntington do MMSE e
MoCA para as pontuagdes totais (A), Capacidade Visuoespacial (B), Linguagem (C), Memoria Verbal
(D), Orientagédo (E) e Fung¢ao Executiva / Aten¢do (F, apenas MoCA).
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Discussao

Neste estudo, 0 MoCA revelou um maior poder discriminativo na detecao de défices
cognitivos na DH, comparativamente ao MMSE, facto que foi constatado a nivel dos
dominios Visuoespacial, Linguagem e Atencdo/Fun¢ao Executiva, que se revelaram
significativamente alterados apenas no MoCA. De facto, este avalia mais tarefas frontais,
caracteristicamente afetadas na DH, para além de apresentar maior complexidade e extensao
na avaliagdo dos dominios cognitivos, revelando-se, assim, um instrumento mais direcionado
para a detecao de declinio cognitivo nesta doenga (Nasreddine et al., 2005, Smith et al., 2007,
Cardoso, 2009, Freitas et al., 2010, Ismail et al., 2010, Mickes et al., 2010, Videnovic et al.,
2010, Koski et al., 2011, Olson et al., 2011).

O dominio Visuoespacial avaliado pelo MoCA abrange, para além da copia do
desenho (também avaliada no MMSE, inerente as capacidades visuoconstrutivas), a adi¢ao de
uma tarefa de desenho livre do reldgio, que implica um processamento espacial mais
complexo (habilidade visuoespacial, controlo executivo e abstrac¢do visual). Tal exige um
maior controlo executivo num contexto de nova tarefa — o doente tem que escolher a forma, o
tamanho e os elementos do relogio, obrigando-o a desenvolver novas estratégias e a
monitorizar o seu desempenho e efetividade. (Strauss et al., 2006, Ismail et al., 2010)

Para a correta resolucdo do teste do relogio todo o lobo frontal entra em
funcionamento. Por isso este teste, inerente apenas ao MoCA, aumenta a sua sensibilidade na
identificacdo de disfuncdo na DH. Na verdade, doentes com lesdes frontais mostram
frequentemente dificuldades na integracdo das multiplas tarefas inerentes ao desenho do
relogio, nomeadamente na sequéncia de nimeros e na disposicdo espacial. As lesdes

subcorticais estdao, assim, associadas a dificuldades mais graficas no desempenho desta prova,
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enquanto doentes com envolvimento cortical demonstram maior perseveranga. (Strauss et al.,
2006, Ismail et al., 2010)

Relativamente ao dominio da Linguagem, os seus itens de avaliagdio no MMSE
revelam-se mais simples, podendo ndo identificar défices cognitivos ligeiros (Strauss et al.,
2006, Koski et al., 2011). As tarefas inerentes ao MoCA revelam-se mais complexas, com
nomeagao de 3 animais pouco familiares, o que diminui o viés por respostas ajustadas. Tal
repercute-se igualmente no tempo de indecisdo, verificando-se que os doentes demoravam
mais tempo a identificar os animais no MoCA que os objetos pretendidos no MMSE. Para
além disso, as frases repetidas sdao sintacticamente mais complexas, o que pode refletir as
dificuldades de linguagem dos doentes com DH na articulagdo, iniciagdo ¢ compreensao do
discurso. A adicao da tarefa de escrita de frase nesta avaliagdo, presente apenas no MMSE,
ndo parece ser significativamente importante na avaliacao cognitiva da DH na medida em que,
apesar dos defeitos na producao de discurso, outras funcdes da linguagem permanecem
relativamente intactas, nomeadamente a estrutura sintatica, o contetido e a integridade da
associacao de palavras. (Paulsen, 2011)

Este estudo comprovou que uma das grandes vantagens do MoCA relativamente ao
MMSE ¢ a possibilidade de avaliagdo do dominio da Fun¢do Executiva/Atencao, pelo que os
seus resultados sao mais adequados a dete¢ao de declinios cognitivos na DH. A juncao da
Atencdo e da Func¢do Executiva num mesmo dominio de avaliagdo justifica-se pelo facto de
ambas se constituirem como processos multifatoriais e indissociaveis, pelo que muitos dos
testes neuropsicoldgicos existentes para a avaliagdo da Atengdo combinam também a
avaliacdo de outras tarefas que requerem competéncias de alternincia, inibi¢ao e memoria de
trabalho. Desta forma, para uma correta avaliacdo destes dominios, ¢ necessaria a requisi¢ao

de multiplos instrumentos de medida, estando englobadas na mesma categoria as tarefas de
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TMT B, memoria de digitos, fluéncia fonética, abstragao verbal e detecdo letra “A”. (Strauss
et al., 2006)

As Fungoes Executivas, significativamente alteradas na DH, referem-se a um conjunto
de fungdes cognitivas envolvidas no planeamento, iniciativa e execu¢do de comportamentos
dirigidos a concretizacdo de um objetivo, permitindo lidar com problemas novos e verificar
simultaneamente o proprio desempenho. A inclusdao de tarefas no MoCA que avaliam estas
funcgdes constitui, consequentemente, a grande diferenca e vantagem deste relativamente ao
MMSE. Da mesma forma, os défices de Atencdao sdo comuns, estando associados a uma
incapacidade em automatizar o desempenho da tarefa, o que leva a uma diversidade de fontes
cognitivas para o desempenho de tarefas que sao normalmente automaticas (Paulsen, 2011).

Considerando que se individualizam trés sindromes de disfuncao frontal (dorso-lateral,
orbito-frontal e meso-frontal) e que cada um deles resulta no declinio em diferentes dominios,
constatamos que as tarefas presentes no MoCA estdo direcionadas as Fungdes Executivas
afetadas na sindrome dorso-lateral (ou disexecutivo), inerente a DH (Paulsen, 2011), que se
caracteriza por dificuldades no planeamento e manutencao de agdes, pouca flexibilidade
cognitiva e dificuldade em manter a atengdo. As Fun¢des Executivas requisitadas incluem o
raciocinio abstrato (encontrar semelhangas entre pares de objetos), a memoria de trabalho
(repeticdo de digitos pela ordem inversa), a iniciativa (prova de fluéncia verbal) e a
capacidade de alternancia (pela prova do TMT B). Esta tltima prova avalia a Atencdo (Strauss
et al., 2006) e também o Funcionamento Executivo (Paulsen, 2011). Desta forma, ao
requisitar uma tarefa de alternancia (ntimeros/letras) pode refletir dificuldades ndo s6 na
execucao ou modificacdo de um plano de a¢do, mas também na manutenc¢ao de duas linhas de
pensamento a0 mesmo tempo (Strauss et al., 2006). Assim, Strauss et al. (2006) comprovaram
que todos os doentes que tinham efetuado mais de um erro no 7MT B apresentavam lesdes

frontais, mostrando que a versdo B do teste ¢ discriminativa de lesdo no lobo frontal, pelo que
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a sua inclusao no MoCA constitui uma vantagem na detecdo de DH. De notar que, a versao
original do TMT B ¢ temporizada, permitindo uma avaliagao da velocidade de processamento
cognitivo. Uma vez que um dos indicadores mais precoces e sensiveis de DH engloba
declinio na velocidade de processamento e nas habilidades motoras (Peavy et al., 2010,
Paulsen, 2011), a cronometragem deste teste poderia resultar num aumento da sua
sensibilidade, e consequentemente do MoCA, na discriminacao de doentes.

De referir que, ainda no dominio Executivo, a inclusdao da memoria de digitos advém
do facto de que a avaliagao da repeticao dos mesmos, no sentido direto e inverso, nos remeter
para diferentes fungdes cognitivas. Assim, enquanto a repeticdo no sentido direto apela a
atencdo e memoria imediata, a repeticdo no sentido inverso ¢ uma tarefa de memoria de
trabalho, mais complexa, que requer uma maior visualizacdo e manipulacdo numérica, assim
como uma codificacdo para posterior processamento cognitivo (Duro et al., 2010).

Relativamente ao dominio da Memoria Verbal, os doentes com DH apresentam um
maior comprometimento da memoria implicita/inconsciente (dependente dos ganglios basais),
comparativamente & memoria explicita. Memorias prévias de nomes ou datas nao sdo, entao,
frequentemente afetadas, mesmo com o desenvolvimento de declinio da memoria implicita
(Strauss et al., 2006). De facto, o declinio da meméria na DH resulta, grandemente, de uma
incapacidade de efetuar a recuperacao sistematica da informacao eficazmente retida (Peavy et
al., 2010). Tal como a velocidade de processamento, alteracdes na recuperagdo da informagao
sdo atribuidas ao sistema frontal que controla a codifica¢do, recuperacdo, monitorizagdo e
organizacdo da informacgdo recuperada (Strauss et al., 2006). Assim, ambos os testes
apresentam tarefas que avaliam a memoria explicita (Strauss et al., 2006), o que pode explicar
o facto de ndo se encontrarem diferengas significativas entre ambos, no que diz respeito a
dete¢do de declinio cognitivo na DH. Contudo, o facto de no MoCA ser permitido o

fornecimento de pistas (mesmo que ndo contabilizado na cotagdo) permitiu-nos constatar que,
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face ao seu fornecimento, a palavra era relembrada pelo doente, indicando-nos que a retengao
da palavra tinha sido efetuada com sucesso e que, portanto, estavamos perante um problema
na recuperacao da informacao.

Quanto ao dominio da Orientacdo, embora nao se tenham verificado diferengas
estatisticamente significativas entre os dois testes, o MMSE demonstrou um melhor
desempenho nesta tarefa. Tal resultado pode ser consequente a avaliacdo mais extensa pelo
MMSE deste dominio, quer da orientagdo temporal quer da espacial (10 questdes: 5 espago +
5 tempo) comparativamente ao MoCA (6 questdes: 2 espago + 4 tempo).

A realizacdo deste estudo, iniciado em setembro de 2010, usou como protocolo a
versado do MMSE portuguesa (validada em 1994) (Guerreiro et al., 1994) e a versao
experimental do MoCA portuguesa (validada em agosto de 2009) (Duro et al., 2010). Contudo,
em dezembro de 2010 foi elaborada e validada a versao definitiva portuguesa do MoCA
(Freitas et al., 2010), que englobou alteragdes em algumas das tarefas requisitadas e no
manual de instrugdes. Uma vez que este estudo ja se encontrava em desenvolvimento com a
versdao experimental, foi tomada a decisdo de prosseguir com a mesma, pois uma nova
entrevista para aplicacao da nova versao do MoCA implicaria um viés por efeitos de pratica,
com uma possivel melhoria dos resultados na segunda avaliacdo. Na verdade, foram efetuadas
alteragdes em apenas dois dominios: Memoria e Linguagem (Freitas et al., 2010).

Como anteriormente referido, o dominio da Memoria no MoCA nao mostrou
resultados significativamente diferentes aos do MMSE na detecdo de declinio cognitivo na
DH, sendo que a grande vantagem do MoCA assenta no fornecimento de pistas relacionadas
(instrucdo que se manteve no novo protocolo). Para além disso, independentemente do facto
de uma das suas frases ultrapassar o limite definido na versdo original (maximo de 13
palavras), que levou a alteragdo das mesmas aquando da recente validagdo portuguesa (Freitas

et al.,, 2010), as tarefas que avaliam a Linguagem do MoCA sdo irrefutavelmente mais
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complexas que as do MMSE. Portanto, mesmo respeitando o limite de palavras, esta tarefa
apresenta uma maior complexidade que a correspondente no MMSE, condi¢do que se verifica
igualmente com a versao experimental usada. Dai, consideramos que as alteragdes efetuadas
no teste ndo influenciariam os resultados nem conclusdes obtidas neste estudo. Contudo, ndo
podemos deixar de realgar a importancia de realizar futuramente um estudo que use ja como
instrumento de rastreio a versao definitiva portuguesa do MoCA.

Neste estudo, 0 MoCA e o MMSE baseiam-se no declinio cognitivo para discriminar a
presenca ou ndo de doenga, em doentes € em controlos. Assim, embora a escolha de controlos
tenha sido efetuada de modo a nao apresentarem doencas neurodegenerativas, tal nao exclui a
possibilidade de declinio cognitivo nesse grupo, o que poderad sobrestimar a sensibilidade de
detecao de DH no grupo de controlo para ambos os testes. Para além disso, os doentes em
fase prodomica podem ainda ndo apresentar alteragdes cognitivas, o que pode ter influéncia
nos resultados obtidos.

Na verdade, uma das limitagdes deste estudo ¢ o reduzido nimero de doentes em fase
prodomica presente na amostra (11 doentes), assim como o facto de estes serem avaliados
simultanecamente com doentes sintomaticos. Nestas condicoes, a analise das fases iniciais da
doenca revela-se dificultada pela ndo representatividade deste subgrupo, o que faz com que a
comparagao dos seus resultados com os dos doentes em estadios de doenga mais avancados e
com controlos ndo seja estatisticamente significativa. Desta forma, ndo foi possivel
determinar a sensibilidade do MoCA na discriminacdo de doenca em fases iniciais,
caracterizadas por alteragcdes cognitivas ligeiras precedentes as alteragdes motoras. Seria
importante realizar futuramente um estudo que englobasse um maior nimero de doentes em
fase prodomica, para se poder avaliar o poder discriminativo de cada um destes testes na

detecdo de alteracdes cognitivas precoces na doenga.

Péagina | 25



Desta forma, de modo a rastrear mais precocemente os declinios cognitivos que
podem anteceder a sintomatologia motora na DH, escalas para avaliacdo das fungdes
cognitiva e psiquiatrica devem ser preferidas as escalas motoras, que baseiam a capacidade
funcional numa pontuagdo motora total e que, portanto, podem carecer de sensibilidade para

doentes em fases prodomicas (Paulsen et al., 2005, Paulsen, 2011).
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Conclusao e Consideracoes Finais

O MoCA ¢ um instrumento breve de rastreio constituido por tarefas que requisitam
dominios e fungdes cerebrais caracteristicamente afetados na DH, tarefas estas que sdo
avaliadas de modo mais superficial ou que nem sao avaliadas pelo MMSE. Deste modo, a sua
maior complexidade assim como a adi¢ao do dominio da Atencao/Fun¢do Executiva torna-o
um instrumento de rastreio mais sensivel as alteragdes cognitivas verificadas na DH,
considerando os pontos de corte definidos para a populagdo portuguesa. A utilizagao do
MoCA para estudo de doentes com DH revela-se, entdo, mais adequada, devendo este ser
escolhido em relacao ao MMSE.

Assim, a recente validacdo, adaptacdo transcultural e avaliagdo da equivaléncia
Portuguesa do MoCA possibilita a selecio de doentes para novos ensaios clinicos,
nomeadamente ao identifica-los em fases prodémicas da doenca, dado o seu poder de
diferenciagdo na detecdo desta doenga, permitindo selecionar doentes em estadios muito
iniciais para novas terap€uticas em investigacdo, que se acredita poderem ter um efeito

neuroprotector.
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