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RESUMO

Introdugdo: Tem havido um reconhecimento crescente de que a Doenca de
Parkinson (DP) constitui ndo s6 um distirbio motor, mas também uma doenga
sistémica com multiplas manifestacdes ndo motoras. Uma das mais relevantes
constitui o défice olfactivo que parece ocorrer precocemente ¢ ao longo de toda a
progressdo da doenga. A avaliagdo olfactiva afigura-se como um ferramenta
particularmente util no diagnético precoce e diferencial da DP.

Objectivo: Caracterizar a fungdo olfactiva numa amostra de pacientes com DP e
avaliar a relagdo da mesma com determinantes clinicos e epidemioldgicos.

Design do estudo: Estudo prospectivo analitico observacional tipo caso-controlo.
Doentes e métodos: Foram avaliados clinicamente 45 individuos com DP e 30
individuos normais através da avaliagdo neuroldgica e do protocolo de olfacto (teste
do limiar olfactivo e supraliminar).

Resultados: Os limiares olfactivos dos individuos com DP foram significativamente
superiores aos dos controlos (p<0,05). A capacidade de identificacdo olfactiva dos
doentes parkinsonicos foi inferior a dos controlos (p<0,05). As altera¢des observadas
foram independentes da sintomatologia motora, ndo motora e do nimero de sintomas
actuais.

Conclusdes: A disfuncdo olfactiva constitui um fendmeno muito prevalente na DP. A
sua avaliacdo revela-se especialmente pertinente ndo s6 no diagnostico precoce, mas
também na identificacdo e orientacdo de pacientes com maior compromisso da sua
seguranca e qualidade de vida.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; Olfacto; Limiar olfactivo; Identificagdo

olfactiva;
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ABSTRACT

Introduction: It has become increasingly apparent that Parkinson’s disease (PD) is
no longer a purely motor disease, but rather a systemic disease with numerous non-
motor symptoms. One of the most notable among such is the decrease in the sense of
smell that appears to occur in the early stages of the disease and throughout its
progression. The olfactory testing appears to have a wide application in the early
recognition and differential diagnosis of PD.

Objective: The purpose of this study was to evaluate the olfactory function in PD
patients and to verify its relation with several clinical and epidemiologic items.

Study design: Prospective case-control study.

Patients and Methods: 45 PD patients and 30 healthy controls were tested for their
neurologic performance and olfactory function, concerning both detection and
identification tests.

Results: PD patients revealed a significantly higher threshold in the olfactory
detection test (p<0,05). The score in the identification test for PD patients was lower
than for controls (p<0,05). No association was found between the olfactory
dysfunction and the number of present symptoms or the presence of motor or non-
motor signs.

Conclusion: The prevalence of olfactory dysfunction in PD patients tends to be very
high. It affects the detection and identification of odorants. Its evaluation is very
important to early diagnose and closely follow PD patients, not only to improve their
quality of life, but also to provide them a saffer environment.

Keywords: Parkinson disease; Olfaction; olfactory threshold; Olfactory

identification.
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INTRODUCAO

A DP foi, durante muito tempo, conceptualizada como um distarbio
predominantemente motor que tem na bradicinesia, no tremor em repouso, na rigidez,
e na mais tardia instabilidade postural os seus sintomas cardinais.

Contudo, desenvolveu-se um reconhecimento crescente que a DP tem uma
fisiopatologia complexa que excede este conceito estritamente motor e que identifica
os corpos de Lewy como marcador bioldgico (Del Tredici et al, 2002).

Braak et al, 2003. propuseram um sistema de estadiamento patologico da DP
que determina um envolvimento precoce da regido inferior do tronco cerebral, das
porcdes central e periférica do sistema nervoso auténomo (SNA) e do bolbo olfactivo.
Tal parece constituir, em parte, o substrato patoldégico de uma sintomatologia nao
motora que passa, fundamentalmente, por: disfuncdo do SNA, distirbios de
ansiedade, depressdo, disfuncdo cognitiva, alteracdes do sono REM e hipdsmia
(Dickson et al, 2009).

A hipésmia em DP, desde o reconhecimento empirico por Ansari et al, 1975 e
da confirmagdo por Doty et al, 1988, tem sido objecto de ampla investigacao.

Alguns estudos (Doty et al, 1988; Goldstein et al, 2008; Double et al, 2003)
apresentam uma disfuncdo olfactiva no contexto da DP com uma prevaléncia de 70 a
90%. Curiosamente, a maioria dos pacientes ndo apresenta queixas desta natureza.

Esta disfuncdo olfactiva, que compromete variavelmente o limiar, a
discriminacdo e identifica¢do olfactivas, ¢ transversal a todo o espectro evolutivo da
DP (Mesholam et al, 1998). Berendsee et al, 2001 e Ponsen et al, 2004 demonstraram
que a disfun¢ao olfactiva pode anteceder o desenvolvimento da clinica cardinal da DP

e que os familiares em primeiro grau de pacientes com DP idiopatica que apresentem
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hiposmia essencial tém um risco de pelo menos 10% de vir a desenvolver a mesma
patologia. O intervalo que medeia a detecg¢do de alteracdes do olfacto e o surgimento
da clinica motora varia de 1 a 7 anos (Haehner et al, 2007; Marras et al, 2005).

A disfunc¢ao olfactiva parece ocorrer independentemente da duragdo e estadio

da doenca e da terapéutica instituida (Doty et al, 1988; Doty el, 1992).

Tabela I Lista de patologias com compromisso olfactivo

Patologias com disfuncao olfactiva

Doenca de Alzheimer

Deméncia vascular

Doenca de corpos de Lewy

Esquizofrenia

Complexo demencial parkinsénico de Guam
Doenca de Huntington

Doenca de Pick

Sindrome alcoolica de Korsakoff

Esclerose lateral amiotrofica

A tabela I lista um conjunto de afec¢des neurologicas que cursam com
compromisso olfactivo (Doty et al, 1988). Pelo que se torna interessante constatar
que, com excep¢do da Deméncia de corpos de Lewy, a disfungdo olfactiva ndo ¢
particularmente prevalente nas patologias que integram o diagnoéstico diferencial da
DP, tais como: o tremor essencial, a paralisia supra-nuclear progressiva (PSP), a
degenerescéncia cortico-basal (DCB), o parkinsonismo vascular ¢ o parkinsonismo
induzido pela exposicdo a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)
(Katzenschlager et al, 2004).

Em face do exposto, julgamos que a caracterizagdo da fun¢do olfactiva na DP
revela-se pertinente, ndo s6 pela imediata identificacdo de individuos com provavel
prejuizo da sua seguran¢a e qualidade de vida, mas também pela sensibilizacdo dos

clinicos para uma ferramenta de diagndstico diferencial que poderd integrar a
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tipificacdo de um quadro de propensdo para DP ao qual se podera associar uma janela
de oportunidade para a instituicao de

futuras terapéuticas neuroprotectoras.

OBJECTIVOS

Comparar a funcdo olfactiva duma amostra de doentes parkinsoénicos com um
grupo de controlo.

Verificar se as alteragdes funcionais sdao globais, ou se comprometem
selectivamente o limiar ou a identificacdo olfactivas.

Constatar se o prejuizo da capacidade de identificagdo ocorre em associagao
com uma determinada gama de odores.

Averiguar a relagdo entre os resultados da avaliagdo olfactiva e a percepcao
prévia dos pacientes.

Correlacionar os resultados da avaliagdo olfactiva com determinantes
epidemioldgicos (idade, género e habitos tabagicos) e clinicos que caracterizem a
natureza e severidade da sintomatologia parkinsénica (motora e ndo motora).

Observar se os défices olfactivos se manifestam uni ou bilateralmente e

verificar se existe uma homologia com a lateralizacdo das alteragdes motoras.
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METODOLOGIA

Estudo prospectivo, caso-controlo de 45 casos e 30 controlos. Os casos sdo
uma amostra ndo probabilistica de doentes com DP que recorreram a consulta de
Doengas do Movimento do servigo de Neurologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra (Director: Professor Doutor Luis Cunha) entre os dias 20 de Setembro e 6 de
Dezembro de 2011.

Os controlos, emparelhados com os casos segundo a idade e sexo, foram
obtidos através do recurso a base de dados de avaliagdes olfactivas do servigo de
Otorrinolaringologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra (Director: Professor
Doutor Antonio Diogo de Paiva).

A informagdo clinica foi recolhida por questionario e através da consulta dos
processos clinicos individuais.

O presente estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaragdo
de Helsinquia da Associacdo Médica Mundial, sendo o consentimento informado

obtido de todos os doentes.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Todos os doentes foram submetidos a uma rinoscopia anterior tendo sido

excluidos todos os que verificassem as condigdes previstas na tabela I1.

Tabela II - Lista de critérios de exclusio

Critérios de exclusido

Causas intra-nasais Causas extra-nasais
Hipdésmia congénita Traumatismo craneo-encefélico
Infeccao nasal/seios peri-nasais Asma
Infeccdes virusais
Deméncia/alteracao psiquidtrica
Imunodeficiéncia ou doenga auto-imune
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AVALIACAO OLFACTIVA

O estudo olfactométrico consiste no teste do butanol e no teste supraliminar.
As provas sdo realizadas a uma temperatura de aproximadamente 20°C e
humidade de 65%, sendo o material do estudo armazenado em local proprio, ndo

exposto a luz ambiente.

TESTE DO BUTANOL (TESTE DE DETERMINACAO DO LIMIAR OLFACTIVO)

* A partir de uma solugdo “mae” de 1-butanol a 4% em frasco de 250mL com
um volume de dilui¢ao de 60mL sdo realizadas 6 diluigdes seriadas (em 1/3) e
numerados os frascos, sendo a solugcdo “mae” o n°l ¢ o mais diluido
correspondendo ao n°7.

* Antes do registo da prova ¢ demonstrado o odor a identificar, refor¢ando que
nao ¢ necessario nomear o odor mas apenas detectar a sua presenca.

* A realizagdo da prova inicia-se gradualmente do valor mais concentrado para
o menos concentrado, e depois seguindo a ordem inversa, com a solugdo a
1,5cm da narina testada, ocluindo o participante a contralateral (protocolo em
escada).

* Quando o doente identifica um odor, ¢ apresentada a concentragdo
imediatamente abaixo e acima. O valor ¢ registado quando o individuo
identifica por 2 vezes determinada concentra¢do, mas ¢ incapaz de detectar a
imediatamente abaixo.

* O teste ¢ repetido duas vezes para cada narina, sendo o resultado do teste o

valor de diluigdo méximo detectavel.
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Figura 1 e 2 - Material utilizado para a realizacdo do teste do butanol

TESTE SUPRA LIMINAR (TESTE DE IDENTIFICACAO OLFACTIVA)

* Prepararam-se 8 recipientes opacos com oito compostos de odores distintos.

* Foram colocados 5g de composto em cada recipiente com 180 ml de volume.
Os aromas sdo armazenados em ambiente seco € em vacuo, sendo a sua
qualidade aferida antes do inicio de cada dia de testes.

* Os compostos utilizados foram: café, chocolate, canela, sabonete, talco,
naftalina, mentol e amendoim.

e E fornecida uma lista onde constam o nome de 20 compostos (tabela III),
incluindo os 8 do teste, que o doente pode consultar em qualquer momento;

* O doente pode repetir a inalagdo quantas vezes desejar, contudo uma resposta
¢ sempre solicitada;

* O resultado do teste consiste no nimero total de respostas correctas.
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Figura 3 e 4 - Material usado na realizagdo do teste supra liminar

Tabela III - Lista de 20 odores para consulta durante a realizagdo do teste supra liminar

Lista de odores

Talco Alcool
Tabaco Canela
Morango Eter
Baunilha Mentol
Rosas Eucalipto
Amendoim Café
Pimenta Naftalina
Limao Coentros
Gasolina Sabao
Lixivia Chocolate

10



O olfacto na doenga de Parkinson | 2012

ANALISE ESTATISTICA

O estudo estatistico da amostra foi feito com recurso a versdao 19 do software
SPSS® para Windows®.

A andlise descritiva passou pela representacdo grafica de varidveis
quantitativas e qualitativas e pela determina¢do de medidas de posi¢do e de dispersao.
Utilizaram-se o testes T de Student (T) e exacto de Fisher para comparar os grupos
em funcdo da idade e sexo, respectivamente.

Foram utilizados testes a nulidade dos coeficientes de correlagdo de Spearman
e de Pearson, e os testes do qui-quadrado (x°) e de linear-by-linear association para
analisar a associagdo entre duas varidveis. Para a comparagdo de varidveis ordinais
entre dois grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

O nivel de significancia utilizado foi de 5%.

11



O olfacto na doenca de Parkinson | 2012

RESULTADOS

DADOS DEMOGRAFICOS

A Tabela IV resume os parametros demograficos do grupo de doentes com DP
e do grupo de controlo.

Tabela IV - Parametros demograficos do grupo com DP e do grupo de controlo

Grupo com DP Grupo de Controlo
N=45 N=30
Idade
69,6+10,1 anos [44 a 91 anos] | 66,0+£9,0 anos [49 a 82 anos]
Histograma de idades

3007

200 —

10.0
5
5.0
T T T T T Sy 1) L U
40 50

T T 0 o 1) 7 X
20 %0 100 40 50 &0 0 40 40

Percent

Idade (em anos) Idade (em anos)

Género
Masculino: 53.3% | Masculino: 43.3%
Idade
68,8+10,8 anos [44 a 91 anos] | 64,2+8,29 anos [49 a 76 anos]
Feminino: 46.7% Feminino: 56.7%
Idade

70,449,5 anos [52 a 83 anos] | 67,5+9,5 anos [49 a 82 anos]

As duas populagdes foram emparelhadas segundo a idade (T= -1,544 e
p=0,127) e sexo (x°=0.72 ¢ p=0.482).
Para efeitos de andlise estatistica procedeu-se a distribuicio dos doentes

segundo 4 classes etarias ( <60 anos; 61-70 anos; 71-80 anos; >81 anos).

12
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Verificou-se que 26,9% dos doentes habitavam em meio rural e que na sua

maioria apresentavam menos de 60 anos.

AVALIACAO CLINICA NAO NEUROLOGICA

TABAGISMO

Apenas um doente era fumador. Um quarto dos doentes eram ex-fumadores,
todos do sexo masculino (46% do total desse género). Todos os ex-fumadores tinham
entre os 61 e 70 anos, tendo deixado de fumar com uma mediana de 10 anos. A carga
tabagica mediana dos ex-fumadores foi de 14 unidades/ maco/ ano (foram excluidos
dois outliers moderados com 150 e 162 unidades/ mago/ ano).

A actividade tabagica passiva foi identificada noutros 6,7% de individuos,

com um peridodo minimo de exposi¢@o de 35 anos.

ANOREXIA

Este sintoma foi reportado por 13,3% dos pacientes. A duracdo da anorexia
oscilou entre 3 meses e 10 anos, constatando-se que metade dos individuos tinha este

sintoma no maximo ha 3 anos.

ALTERACAO OLFACTIVA - ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)

Na auto-avaliagdo pré-teste do grau de hipdsmia, a categoria modal foi a

"ausente" (Figura 5).

13
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EVA perda de olfacto (Binned)

Percent

T T T T T
Ausente Ligeira Moderada Intensa Maxima

EVA perda de olfacto (Binned)

Figura 5 - Resultados da avaliagdo das alteragdes olfactivas
em EVA

AVALIACAO CLINICA NEUROLOGICA

A tabela V resume as caracteristicas da amostra quanto a idade de diagndstico

¢ duragdo da DP.

Tabela V - Idade de inicio e duragdo da DP

Idade de diagndstico da DP Duragdo da DP

Global Global
62,8+5.,4 anos [40-87 anos] | 7,1+5,4 anos [0-22 anos]
Sexo masculino Sexo masculino
62,34+10,3 anos [40-87 anos] | 7,0+5,7 anos [0-22 anos]
Sexo feminino Sexo feminino

63,24+11,9 anos [43-81 anos] | 7,2+5,1 anos [0-17 anos]

Foram observados antecedentes familiares de DP em 13.3% dos doentes.
A idade média de diagnostico do grupo com historia familiar foi inferior a do

grupo sem este antecedente (55,0+9,2 versus 64,0+10,8 anos, p<0,05) (figura 6).

Doenga de Parkinson (DP) idade de inicio
§ & % & 8 3 3 &8 8§ 8§

&

T T
sim Nao

DP Histéria Familiar

Figura 6 - Diferenca na idade de diagndstico da DP em fungédo da

historia familiar (p<0,05) 4
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Todos os doentes diagnosticados depois dos 75 anos ndo apresentaram
antecedentes familiares de DP.
A tabela VI resume a frequéncia dos sinais cardinais da DP na altura do

diagnostico.

Tabela VI - Frequéncia do sinais cardinais na clinica inaugural da DP

Clinica inicial da DP

Tremor 75,5%
Bradicinesia 44.4%
Instabilidade postural 44,4%
Rigidez 40,0%

O tremor foi o sinal mais frequente. A tabela VII resume a sua lateralizacao.

Tabela VII - Caracterizag@o do tremor inaugural

Tremor inaugural

Presente 75,5%
Unilateral direito 33,3%
Unilateral esquerdo  28,9%
Bilateral 13,3%

Observou-se que os doentes diagnosticados com menos de 60 anos tiveram a
maior frequéncia de tremores unilaterais e ndo apresentaram tremores bilaterais.. De
igual modo, o grupo de doentes com histéria familiar s6 exibiu tremores na sua
variante unilateral e numa frequéncia superior a observada nos doentes sem este
antecedente (83,3% versus 59,0%, p>0,05) Ao diagnostico, os doentes com historia
familiar apresentaram-se menos frequentemente com rigidez, bradicinesia ou

instabilidade postural (p>0,05).

15
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Tabela VIII - Diferengas na clinica inaugural da DP em fun¢io da histéria familiar (p>0,05)

Clinica inaugural da DP

Sinai Com antecedentes Sem antecedentes
inais o .
familiares familiares
Tremor 83,3% 74,4%
Bradicinesia 33,3% 46,2%
Instabilidade postural 33,3% 46,2%
Rigidez 16,7% 43,6%

Os doentes sem tremor inaugural apresentaram bradicinesia, rigidez e
instabilidade postural em 90,9%, 81,8%, e 45,5% dos casos, respectivamente.

No momento do diagndstico 73.3% dos pacientes apresentaram, no maximo,
2 sintomas. A maioria dos doentes diagnosticados em idades mais jovens
apresentaram apenas um sintoma.

Nenhum doente com antecedentes familiares de DP foi diagnosticado com os
4 sinais parkinsonicos.

A data da avaliagio olfactiva, a clinica dos doentes era dominada pela
sintomatologia cléssica parkinsonica em associacdo a também caracteristica disartria

hipofoénica e hipocinética (figura 7).

DP sintomas actuais tremor— |

DP sintomas actuais rigidez- |

DP sintomas actuais instabilidade postur—| |

DP sintomas actuais hipotens&o ortostati-]

SA

DP sintomas actuais bradicinésia]

DP sintomas actuais alteragGes urinarias—
DP sintomas actuais alteragées memoria—|

DP sintomas actuais alteragGes digestivaT|

DP sintomas actuais alteragées da voz |

Percent

Figura 7 - Frequéncia dos sintomas actuais

16
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O tremor, a rigidez, a instabilidade postural ou de marcha e as alteracdes de
voz foram mais frequentes nas duas Ultimas faixas etarias (p>0,05).
As diferengas observadas na sintomatologia actual em fun¢do dos

antecedentes familiares ndo foram significativas (figura 8).

Tramm Erad Rigi Post. o Dige Thrin Lo Hipo

Figura 8 - Sintomatologia actual em func¢do dos antecedentes familiares de DP
(p>0,05)

Por oposi¢do ao verificado para o quadro inaugural, & data da avaliacdo, o

tremor mais frequente foi o bilateral (tabela IX).

Tabela IX - Caracterizagdo do tremor actual

Tremor actual

Presente 77,7%
Bilateral 42.2%
Unilateral direito 24.4%
Unilateral esquerdo 11,1%

A distribui¢do do nimero total de sintomas actuais encontra-se patente na

figura 8.

Os doentes com antecedentes familiares apresentaram-se mais frequentemente

com um numero igual ou superior a quatro sintomas (p>0,05) (figura 9).

17
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Numero total de sintomas actuais

40,0% o

Historia
301 Familiar
E sim
35,0%] N0
25
30,0%]
] 25,0%]
e €
R S 200%
[
15,0%]
10
10,0%]
54
5,0%
o I:] T T T T T I:] 0,0%=
1 3 4 5 6 7 8 2 3 4 5 6 7 8
Numero total de sintomas actuais Nuamero total de sintomas actuais
Figura 8 - Numero total de sintomas actuais Figura 9 - Numero total de sintomas actuais em

fun¢do dos antecedentes familiares (p>0,05)

AVALIACAO OLFACTIVA

TESTE DO BUTANOL

Os doentes apresentaram um limiar olfactivo inferior aos controlos (p<0,05)

independentemente do sexo (p<0,05) ou idade (p<0,05).

Metade dos doentes tiveram um limiar olfactivo inferior a 2.

Os resultados das duas narinas associaram-se significativamente (p<0,05).

Os limiares olfactivos dos doentes foram independentes da idade, género,

habitos tabagicos, habitacdo em meio rural e sintomatologia actual.

Percent

Nao foi observada uma associacdo entre a auto-avaliagdo pré-teste da

100,0%

90,0%

80,0%4

60,0%

50.0%

40,0%

30,0%

20,0%

10.0%4

EVA

de
offacto
(Binned)

70,05 sent
]

Ftensa

0.0 Maxire

Percent

2-3 4

= 2-3 P
Teste do butanol narina esquerda (Binned)

Teste do butanol narina direita (Binned)

Figura 10 - Resultados do teste do butanol em fungdo da auto-avaliagdo pré-teste da
capacidade olfactiva
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capacidade olfactiva e os resultados do teste. Os doentes que ndo reportaram défices

ndo tiveram um desempenho concordante com a sua auto-avaliacdo (figura 10).

TESTE SUPRA LIMINAR

No teste supra liminar os doentes identificaram mais frequentemente o mentol.
As maiores dificuldades foram observadas na identificacdo da canela.

A percep¢ao supra liminar dos doentes foi significativamente inferior a dos
controlos (p<0,05). So6 foram observados casos de anésmia nos doentes.

As diferengas foram independentes da idade (p<0,05), com excepcao da classe
de doentes com mais de 70 anos.

Nos doentes foi observada uma associagdo significativa entre os resultados das
duas narinas (p<0,05).

Verificou-se que a capacidade de identificagdo dos doentes diminui com a

idade (p<0,05) (figura 11) .

33
6 * *
5

34 20 45 45
4 ‘ (e} o o o

T T T T
<=60 61-70 71-80 81+

B NTotalEsq
[ NTotalDir

w
1

hi

Idade (em anos) (Binned)

Figura 11 - Associagdo da idade com a percepcéo
supra liminar (p<0.05)

Os doentes que habitam em meio rural apresentaram resultados globalmente

superiores (relacdo so significativa na narina direita, p<0,05) (figura 12).

19
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A auto-avaliagdo pré-teste da capacidade olfactiva dos doentes correlacionou-
se significativamente com o desempenho no teste (p<0,05).
A percepgdo supra liminar dos doentes foi independente do sexo, exposi¢ao

tabagica e sintomatologia actual.

[ NTotalEsq
8- - [ NTotalDir

1,

Habitagcao em meio rural

Figura 12 - Resultados do teste supra liminar em
fung¢do da habitagcdo em meio rural (p<0,05)

DISCUSSAO

Com o intuito de clarificar a natureza e a prevaléncia da disfun¢o olfactiva na
DP, avalidmos 45 doentes que emparelhamos com 30 controlos em func¢do da idade e
do sexo.

A idade média dos doentes e a sua distribui¢do por sexos foram as esperadas
para a patologia em causa.

A evidéncia cientifica sugere que a disfungdo olfactiva da DP compromete as
vertentes da fungdo olfactiva (limiar, discriminagdo e identificagdo) em proporcdes
distintas (Mesholam et al, 1998). Os testes do butanol e supra liminar avaliam o limiar

olfactivo e a capacidade de identificacdo, respectivamente.
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Um valor de teste do butanol inferior a 4 classifica esse doente em hipésmico/
andsmico, segundo os dados normativos para a populacido portuguesa. A disfuncao
olfactiva (hipésmia+andsmia) foi significativamente maior nos doentes do que nos
controlos (94,5% vs. 81,7%, p<0,05). Os resultados dos doentes encontram-se no
limiar superior do encontrado na literatura (70-90%) (Doty et al, 1988).

A maioria dos doentes apresentaram andsmia no teste do butanol o que foi
significativamente mais frequente do que nos controlos (85,6% vs 38,4%, p<0,05).

Os doentes deste estudo apresentaram uma idade média elevada (70 anos).
Como os controlos foram emparelhados por idade, ¢ natural que estes apresentem
uma percentagem maior de défices de detecdo olfactiva do que uma populagdo mais
jovem (Doty, 2005).

Num estudo anterior efectuado pelo nosso grupo foi demonstrado que existe
uma diminui¢do da capacidade discriminativa na dependéncia do nervo olfactivo nos
idosos, sem no entanto se observar alteragdo da capacidade de deteccdo (Sousa,
2011). Isso permite-nos concluir que a DP altera a capacidade de detecgdo
independentemente da idade do doente. O aumento significativo de casos de andsmia
implica que o estudo do olfacto seja essencial na avaliagdo da DP pelas consequéncias
a nivel de seguranga e actividades da vida social que a auséncia de olfacto implica.

No teste supra liminar um individuo que identifique menos de 6 odores ¢
classificado como hipdésmico/andésmico. Os doentes apresentaram um defeito global
de identificacdo (hipésmiat+andsmia) superior ao dos controlos (98,9% vs 70,0%
(p<0,05).

A maioria dos doentes apresentaram andsmia no teste supra liminar ao

contrario do que se observou nos controlos (92,25% vs 13,35%, p<0,05).
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Uma vez que estd demonstrada uma diminui¢do da percepc¢ao supra liminar
com o envelhecimento (Doty, 1989), verificou-se que a DP, até¢ determinada idade,
acentua este fenémeno fisioldgico.

Os doentes apresentaram uma maior incidéncia de defeitos de identifica¢do do
que de detec¢do. Tal relagdo ¢ concordante com a verificada por Potagas et al, 1998
que identificou defeitos de identifica¢do e de deteccao em 90% e 75% dos doentes,
respectivamente.

Os défices olfactivos encontrados sdo igualmente concordantes com o
estadiamento neuropatolégico da DP proposto por Braak et al, 2003. Além da
neuropatologia parkinsénica cléssica, este demonstrou a lesdo da amigdala, bolbo
olfactivo e nticleo olfactivo anterior por fendmenos de gliose e pelos corpos de Lewy.
Estes agregados insoluveis de a-sinucleina parecem interferir no transporte axonal e
na degeneracdo e morte neuronais, contudo, o mecanismo exacto através do qual esta
e outras proteinas lesam o sistema olfactivo continua por esclarecer (Duda, 2004).

Nao existe uma evidéncia imagiologica ou terapéutica que associe a disfuncao
olfactiva na DP a deplecdo dopaminérgica. A auséncia da ultima sugere que, se
dependentes da dopamina, as alteracdes sdo de tal modo precoces que ja nao
beneficiam da terapéutica dopaminérgica no momento da sua introdugdo ou que, por
outro lado, as alteragdes podem ser independentes da dopamina (Doty et al, 1992).

Huisman et al, 2004 demonstraram uma duplicacdo dos neurdnios peri-
glomerulares tirosina hidroxilase positivos ao nivel do bolbo olfactivo de doentes
parkinsonicos. Uma vez que a dopamina inibe a transmissdo de impulsos entre os
axonios dos neurodnios olfactivos receptores e as dendrites das células mitrais do
bolbo olfactivo, ¢ possivel que uma inibi¢ao tonica da transmissdo olfactiva neuronal

surja em relagdo com o aumento compensatorio "extra-nigral" de receptores de
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dopamina (Hsia et al, 1999). Contudo, ndo serd descabido que tal agregado de
alteracdes surja como resposta a um outro desencadeante major primdrio da disfuncao
olfactiva na DP.

A semelhanga do verificado na literatura, os resultados da avaliagdo olfactiva
dos doentes foram independentes do género (Doty et al, 1988).

Nao se encontrou uma relagdo entre a idade e o limiar olfactivo quer nos
doentes, quer nos controlos. Tal foi concordante com observado num estudo anterior
pelo nosso grupo para uma populagdo saudavel (Sousa, 2011).

Nos doentes a percep¢do supra liminar diminuiu significativamente com a
idade. Tal ¢ concordante com o compromisso do cortex olfactivo na DP demonstrado
por Silveira-Moriyama et al, 2009 e pelo estadiamento neuropatolégico de Braak et
al, 2003 que propds um sinergismo entre a idade e a fisiopatologia da DP. Nos
controlos foi demonstrada uma associagdo negativa entre estas duas variaveis que,
contudo, ndo foi significativa. A reduzida dimensao deste grupo podera justificar este
resultado.

Foi demonstrado, com parca robustez estatistica, que os doentes que habitam
em meio rural apresentam uma melhor percepcdo supra liminar, ndo se tendo
observado uma relacdo semelhante na capacidade de detec¢do. A par dos multiplos
factores confundentes na dependéncia de parametros ambientais, cremos que esta
evidéncia decorre do enviesamento associado a idade, uma vez que o grupo que
habitava em meio rural era, maioritariamente, constituido por individuos mais jovens.

O estudo de Priyadarshi et al, 2001 que demonstrou o aumento do risco de DP
associado a factores ambientais como habitagdo em meio rural, consumo de 4gua do

pogo (Wright et al, 2005 também o reconheceram) e exposi¢do a agrotdxicos, poderia
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justificar uma expectativa oposta, contudo estas exposi¢cdes foram de dificil
quantifica¢d@o no nosso estudo.

Ao contrario do esperado, ndo houve uma associagdo entre a exposicao
tabagica e o desempenho dos doentes nos dois testes olfactivos. A caréncia dum
grupo relevante de fumadores activos e o recurso, para efeito de comparacdo, a um
grupo de doentes ex-fumadores, com um tempo mediano de cessacdo tabagica de 10
anos, podera justificar os resultados obtidos.

Nao foi encontrada uma associagdo entre a anorexia e os resultados dos testes.
Tal poderd decorrer, por um lado, da reduzida expressdo deste sintoma na nossa
amostra, ou por outro, do desconhecimento do impacto efectivo do défice olfactivo na
sensibilidade gustativa e da sua repercussao na ingestao alimentar (Shah et al, 2009).

Apesar da incidéncia da disfungdo olfactiva na DP, Doty et al, 1988
verificaram que apenas 28% dos pacientes reportaram essa queixa. No nosso estudo,
40% dos DP negaram queixas apesar de apresentarem alteragdes. .

A auto-avaliacdo pré-teste da capacidade olfactiva dos doentes associou-se
significativamente (p<0,05) com resultados do teste supra liminar, tal ndo foi
observado para o teste do butanol.

Assim, se por um lado, o défice de percepgdo supra liminar afigura-se como
mais susceptivel a detecgdo e percep¢do da gravidade individuais, por outro, a
auséncia da associagdo para teste do butanol implica que o olfacto de todos os doentes
com DP seja avaliado independentemente das queixas, ndo s6 por implicagdes
diagnosticas, mas pelo acautelamento de situacdes de risco na dependéncia deste
defeito.

O atras exposto ndo foi testado para os controlos por caréncia da auto

avaliagdo pré-teste da capacidade olfactiva.
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Nao foi detectada uma homologia entre a lateraliza¢do dos défices olfactivos e
do tremor. Tal facto é concordante com a manifestagdo bilateral de lesdes olfactivas
centrais (Doty et al, 1997).

Nos doentes ndo se observou uma correlacdo entre a sintomatologia nao
motora, com particular ateng@o a hipotensdo ortostatica, e a disfuncdo olfactiva. Pese
embora a reduzida expressdo da hipotensdo ortostdtica na nossa amostra e as
fragilidades inerentes a aquisi¢ao desta informacao por inquérito, estes dados parecem
estar concordantes com a baixa incidéncia da disfun¢do autondmica na fase motora da
DP (Magerkurth et al, 2005), por oposic¢ao a elevada incidéncia da disfunc¢ao olfactiva
em igual sede (Hawkes et al, 1997). Contudo, face ao conjunto de manifestagdes nao
motoras da DP que ndo foram pesquisadas e/ou indagadas, ndo podemos expandir
com seguranga este conceito de independéncia.

Nao foi demonstrada uma associag¢do entre o nimero de sintomas actuais € os
resultados da avalia¢do olfactiva. Isso sugere que as alteragdes olfactivas possam ser
de tal modo precoces que se tornem relativamente estaticas em quadro de DP de
complexidade varidvel. A auséncia desta associagdo podera reforcar a utilidade desta
ferramenta no diagndstico de quadros de DP menos exuberantes.

A independéncia da disfun¢do olfactiva dos doentes relativamente a clinica
parkinsonica no momento da avaliacdo devera ser encarada com alguma reserva, pois
esta informacao foi obtida por inquérito e ndo pela desejavel avaliagdo neurologica
diferenciada.

Na critica metodolégica ao teste do butanol, ¢ necessario sublinhar a
subjectividade inerente a aquisi¢do da resposta dos individuos, pese embora Hummel
et al, 1997 tenham observado uma replicabilidade teste-reteste elevada para este teste

(r=0,73).
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Quanto ao teste supra liminar, alguns doentes reportaram fadiga na realizagdo
da avaliagdo, sobretudo no estudo da segunda narina. Contudo, face a associacao
significativa entre os resultados de ambas, esta ndo terd comprometido a fiabilidade
dos resultados.

Na comparacdo dos resultados de cada uma das classes etarias dos dois
grupos, demonstrou-se que os doentes mais jovens tiveram pior percep¢do supra
liminar do que os controlos (p<0,05). Tal ndo foi comprovado para doentes mais
idosos, o que poderda encontrar justificacio na equivaléncia funcional do
envelhecimento e da fisiopatologia da DP na disfuncdo olfactiva a partir dos 70 anos.
Este facto podera representar uma limitacdo da aplicabilidade do teste para estas
idades.

Sendo a avaliacdo olfactiva dependente da integridade cognitiva do doente e
tendo a DP um reconhecido rebate neste dominio, outra critica prende-se com a
fragilidade do uso do teste de Folstein enquanto método de avaliacdo cognitiva pré-
teste. O teste de Scales for Outcomes in Parkinson's disease-Cognition (SCOPA-
COG) (Marinus et al, 2003), comprovadamente mais sensivel, seria um exemplo de
uma alternativa mais util, contudo tornando a avaliagcdo mais morosa.

A nossa populacdo apresentou uma reduzida expressdo de variantes
comprovadamente familiares de DP. Khan et al, 2004 identificaram um menor defeito
olfactivo na DP parkina positiva relativamente a variante idiopatica. Um possivel viés
do nosso estudo podera ter ocorrido ao realizar uma andlise ndo diferenciadora deste
determinante etiologico.

Ao contrario do observado para a Deméncia de corpos de Lewy e em menor
grau para atrofia multissistémica, as variantes parkinsonicas ndo dependentes da

patologia dos corpos de Lewy (Parkinsonismo vascular e o induzido pelo MPTP), a
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paralisia supranuclear progressiva (PSP) e a degenerescéncia corticobasal (DCB) nado
cursam com alteragdes demonstradas do olfacto (Wenning et al, 1995). Tal facto
sublinha a pertinéncia da avaliacdo olfactiva no diagndstico diferencial do sindrome
parkinsoénico que, inclusivamente, j& foi reconhecida pela American Academy of
Neurology ao estabelecé-la como um dos critérios de diferenciagdo da DP com a PSP
e a DCB (Suchowersky et al, 2006).

A elevadissima prevaléncia de disfuncdo olfactiva nos doentes parkinsénicos
leva-nos a propor a avaliacdo olfactiva como sendo uma ferramenta muito util na
avaliacdo da DP, podendo eventualmente ser considerada como um dos seus critérios
de diagnostico.

A avaliagdo olfactiva também encontra pertinéncia no diagnéstico precoce da
DP. Siderowf et al, 2006 descreveram as alteragdes olfactivas e outras ndo motoras
precoces como parte integrante do "Parkinson's disease at risk syndrome" (PARS).
Cré-se que a caracterizagdo do PARS va adoptar progressiva importancia a medida

que terapéuticas neuroprotectoras ¢ modificadoras de doenca forem desenvolvidas.

CONCLUSAO

A Doenga de Parkinson causa uma disfuncao olfactiva muito prevalente quer a
nivel da capacidade de deteccdo, quer a nivel da capacidade de identificagdo olfactiva
independentemente da idade, sexo e habitos olfactivos. A gravidade da disfuncdo

olfactiva ndo se correlaciona com a sintomatologia neurolégica.
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A prevaléncia de casos de andésmia implica que o estudo do olfacto seja
fundamental durante a avaliagdo da DP pelas suas graves consequéncias a nivel de
seguranca e actividades da vida social.

Pela elevada prevaléncia de disfuncdo olfactiva na DP, um diagnostico de DP
num doente com fungdo olfactiva normal devera levantar reservas quanto ao seu grau
de certeza.

Sera de inegavel interesse o estudo futuro da relevancia da avaliagdo olfactiva
como critério diagndstico de Parkinson, no diagndstico diferencial da DP, e ao longo
da evolugdo da DP. Sendo a disfun¢do olfactiva um sinal precoce de DP, a sua
avaliagdo podera ser importante como rastreio de um quadro de susceptibilidade para

a DP com implicagdes clinicas muito relevantes.
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