O olfacto na Doenca de Parkinson: um marcador evolutivo?
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O olfacto na Doenga de Parkinson: um marcador evolutivo?

Lista de abreviaturas

DP: Doenca de Parkinson

UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale

HY': Escala de Hohen and Yahr

TB: Teste do butanol / Teste de limiar de deteccéo olfactiva
TS: Teste supraliminar

CP: Coeficiente de correlagdo de Pearson

CS: Coeficiente de correlacdo de Spearmon

x*: Valor do Teste do Qui?

L: Valor do Teste Linear-by-Linear Association

AIQ: Amplitude inter-quartis

RBD: Disturbio comportamental do sono REM
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Resumo

Introducgdo: Actualmente, a par do envelhecimento da populacdo emergem patologias
neurodegenerativas, como a Doenca de Parkinson. De modo a ampliar o conhecimento
sobre esta doenca tém surgido inimeros estudos que procuram encontrar novas armas
que intervenham no seu diagndstico precoce, no tratamento e na sua evolucio. E neste
contexto que o estudo da disfungéo olfactiva ganha um papel fundamental, na pesquisa
das suas possiveis fungdes nos varias estadios da doenca.

Objectivo: Estudo da funcéo olfactiva na Doenca de Parkinson, analisando a disfungéo
olfactiva segundo as escalas de gravidade UPDRS motora e Hohen e Yahr modificada, a
duracdo da doencga, 0 numero de sintomas actuais e a histéria familiar.

Doentes e métodos: Estudo prospectivo transversal, tipo coorte, com 45 doentes de
Parkinson, contemplando a realizagdo de dois testes neurolégicos prévios (Escalas de
Hohen e Yahr e UPDRS motora), seguidos da avaliagdo da fungéo olfactiva.
Resultados: No teste do butanol, 94,5% dos doentes apresentaram disfungédo olfactiva.
Este teste ndo se relaciona com a gravidade da Doenca de Parkinson. No teste
supraliminar, 98,9% dos doentes evidenciaram um défice olfactivo. O seu valor total
nos dois primeiros estadios da classificacdo Hohen e Yahr foi superior a dos restantes, o
que sugere uma associagdo entre o estadio desta classificacdo e 0 nimero de respostas
correctas. Os doentes com uma maior classificagdo UPDRS motora tiveram um limiar
menor de percepcdo supraliminar. Globalmente, os doentes com mais de 5 sintomas ou
sintomatologia ndo motora, apresentaram um menor nimero de respostas correctas no
teste supraliminar. Foi observada uma associacdo entre o numero total de respostas

certas neste teste e a classificacdo Hohen e Yahr.
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Conclusdo: A disfuncdo olfactiva na Doenca de Parkinson é generalizada, bilateral,
com afectacdo tanto da deteccdo como da identificacdo de odores. O namero total de
respostas correctas no teste supraliminar relacionou-se com a classificacdo Hohen e
Yahr, o0 que permite concluir que existe uma correlacdo entre o grau de défice olfactivo
e a gravidade da doenca.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, olfacto, hipdsmia, Escala Hohen e Yahr, Escala

UPDRS, Teste do butanol, Teste supraliminar.
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Abstract

Introduction: Actually, the aging is related with the onset of neurodegenerative
diseases, such as Parkinson disease. In order to increase knowledge about this disease,
numerous studies had appeared, seeking to find new weapons to help in its early
diagnosis and treatment and to interfere with its natural evolution. In this context, the
study of olfactory dysfunction wins a special role in the research of its possible value in
different stages of Parkinson disease.

Objective: The aim of this study was to evaluate the olfactory dysfunction in patients
with different degrees of severity of Parkinson Disease. This evaluation was based on
several items: the UPDRS scale, the modified Hohen and Yahr scale, the disease’s
duration, the number of present symptoms and the family history.

Patients and Methods: Prospective cross-sectional cohort study with 45 parkinson
disease patients. Firstly, their neurologic performance was classified by using the
modified Hohen and Yahr and the UPDRS scales. Later on, the olfactory dysfunction
was graded by the butanol and the supraliminar tests.

Results: In the butanol test, olfactory dysfunction was present in 94,5% of parkinson
disease patients. No association was found between the test’s score and the parkinson
disease severity. As for the supraliminar test, 98,9% of PD patients showed olfactory
dysfunction. The score was based on the total number of correct answers. It was higher
in the two first stages of the Hohen and Yahr scale, revealing an association between
this scale’s stage and the total number of correct answers. The same result was observed
in the UPDRS scale. Patients presenting more than five symptoms or non-motor
symptoms revealed lower scores in this test. There was found an association between

the number of correct answers in the supraliminar test and the Hohen and Yahr scale.
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Conclusion: The olfactory dysfunction in Parkinson disease is global and bilateral. It
affects the detection and the identification of odorants. In short, the degree of olfactory
dysfunction is related to the severity of Parkinson disease, evaluated by the Hohen and
Yahr scale.

Key words: Parkinson disease, olfaction, hyposmia, Hohen and Yahr scale, UPDRS

scale, butanol and supraliminar tests.
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Introducéo

Actualmente, o envelhecimento da populagdo €, simultaneamente, um problema
socio-economico e um verdadeiro desafio médico-cientifico.

E, entdo, no contexto do envelhecimento, que surgem as doencas
neurodegenerativas, como a DP e a deméncia de Alzheimer. Torna-se, por isso,
primordial encontrar armas que permitam diagnosticar precocemente, tratar ou prevenir
o aparecimento das “doencas da idade”. Assente nesta premissa, diversos estudos t€ém
procurado estabelecer uma correlagdo destas doencgas com sinais/sintomas pré-clinicos,
tais como a perda olfactiva.

O olfacto, um dos cinco 6rgaos dos sentidos, adquire um estatuto de relevo nao
sO no que diz respeito a seguranca do individuo (deteccdo de incéndios, fugas de gas,
ambientes poluidos e comida estragada ou envenenada) mas também pelo seu
envolvimento no processo alimentar e, consequentemente, no estado nutricional.*?

O sistema olfactivo é constituido por diversos elementos, encontrando-se mais
perifericamente os receptores dos neurdnios olfactivos, que funcionam como receptores
de estimulos olfactivos (1° neurdnio) e, simultaneamente, como emissores da mensagem
olfactiva para o cortex (2° neur6nio). O cortéx olfactivo primario engloba o nucleo
olfactivo anterior, o cértex piriforme (identificacdo, processamento, assimilacao,
aprendizagem e recordacdo de um odor), o ndcleo anterior da amigdala (permite, a
priori, associar um sentimento agradavel ou desagradavel a um estimulo olfactivo) e o
complexo peri-amigdaloide. A via olfactiva &, entdo, uma via nervosa composta apenas
por dois neurdnios, cuja singularidade se evidencia ainda pela inexisténcia de sinapse

nervosa a nivel talamico.?
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A disfuncéo olfactiva pode ser classificada segundo o grau de perda olfactiva em

anésmia (auséncia completa de olfacto) e hipésmia (perda parcial de olfacto).?

Tabela | - Etiologia da disfuncéo olfactival®?

Etiologia da disfuncéo olfactiva Etiologia da disfuncdo olfactiva

Factores fisioldgicos FEGHDIES [T HENE0E

Idade (2% aos 65 anos; 75% aos 80 anos) Deméncia vascular

, L . Deméncia de Alzheimer
Género (maior incidéncia no sexo feminino)

Doenga de Huntington

Doenca de corpos de Lewy

Exposigdo a toxicos/ Infecgdes virusais

Traumatismos craneo-encefalicos

A disfuncdo olfactiva tem vindo a ser associada a diversas doengas
neurodegenerativas com resultados nem sempre concordantes.’

A DP é uma doencga neurodegenerativa, de inicio insidioso e de evolugdo
progressiva, cuja fisiopatologia assenta primeiramente num défice de neurdnios
dopaminérgicos ao nivel da substancia nigra e pars compacta.’ Em termos
epidemioldgicos, afecta 1-3% da populagdo, com maior preferéncia pelo sexo feminino,

afectando sobretudo individuos com idade superior a 65 anos (90%).”
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Apesar da controveérsia sobre a fisiopatologia parkinsonica, hd& um consenso
relativamente ao facto de que um dos primeiros locais a sofrer neurodegenerescéncia
(acumulacéo de Corpos de Lewy e gliose) é o bolbo olfactivo.’

Quanto ao diagndstico da DP, este é essencialmente clinico, baseando-se na
existéncia de 4 sinais classicos: tremor, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural.
Posteriormente, 0s sintomas classicos agravam-se, surgindo adicionalmente alteracGes
progressivas da funcdo bulbar, como a hipofonia, disartria e disfagia, alteracGes
autonomicas sob a forma de obstipacdo e retencdo urinaria e eventualmente disfuncéo
cognitiva.®’

A DP pode ser classificada segundo a escala HY modificada e UPDRS motora.

Tabela Il - Classificacdo de Hohen e Yahr modificada

Classificacdo de HY modificada

Estadio1l | Doenca unilateral

Estadio 1,5 | Envolvimento unilateral e axial

Estadio 2 | Doenga bilateral sem défice de equilibrio

Estadio 2,5 | Doenca bilateral leve, com recuperagdo no teste do empurréo

Estadio 3 | Doenca bilateral leve a moderada: alguma instabilidade postural; vida independente

Estadio 4 Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé sem ajuda

Estadio5 | Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda
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Tabela Il - Classificacdo UPDRS motora

Classificagdo UPDRS motora (0-4)

1 - Discurso 8 - Rapidos movimentos alternados das maos
2 - Expressao facial 9 - Agilidade das pernas

3 - Tremor em repouso 10 - Levantar da cadeira sem apoio

4 - Acgéo ou tremor postural das méaos 11 - Postura

5 - Rigidez 12 - Marcha

6 - Togue de dedos 13 - Estabilidade Postural

7 - Movimentos das méos 14 - Bradicinesia corporal e Hipocinésia

Ndo foram encontrados estudos publicados na populacdo portuguesa
relativamente as caracteristicas olfactivas de individuos com DP.

Torna-se, entdo, primordial caracterizar eventuais défices olfactivos nesta
populacdo, de modo que este sinal possa ser futuramente utilizado no diagnostico,

evolucdo e prognostico dos doentes com DP na populacdo portuguesa.

10
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Objectivos do estudo

e Estabelecer a existéncia, natureza, frequéncia e severidade dos défices olfactivos
numa amostra portuguesa de doentes parkinsonicos;

e Auvaliar as caracteristicas da disfuncao olfactiva em diferentes estadios da DP;

e Determinar se a disfungéo olfactiva e a sua gravidade estdo correlacionadas com a

gravidade de outros sintomas neuroldgicos e com a duracdo da doenca;

11
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Protocolo metodoldgico

Estudo prospectivo transversal, tipo coorte, com 45 individuos com DP e 30
controlos saudaveis, provenientes da consulta externa do Servi¢co de Neurologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra (Director: Professor Doutor Luis Cunha),
avaliados entre os dias 20 de Setembro e 6 de Dezembro de 2011. Os controlos foram

emparelhados relativamente ao sexo, idade e habitos tabagicos.

Tabela IV - Critérios de exclusdo

Critérios de exclusao

Causas intra-nasais Causas extra-nasais
Hiposmia congenita Traumatismo craneo-encefalico
Infeccdo nasal/seios peri-nasais Asma

Infecges virusais

Deméncia/alteracdo psiquiatrica

Imunodeficiéncia ou doenca auto-imune

A informacdo clinica foi registada num formulario concebido para o efeito,
sendo que outras informacBes, nomeadamente os resultados dos testes neuroldgicos
(classificacdo UPDRS motora e Escala de HY modificada) foram recolhidos através da
consulta dos processos clinicos individuais. Para avaliar a gravidade da DP foram
utilizadas as duas escalas citadas, a duracdo da doenga e o n° de sintomas actuais de DP,
que incluem a sintomatologia motora (bradicinesia, rigidez, tremor e instabilidade
postural/marcha) e ndo motora (hipotensdo ortostatica, disartria hifénica hipocinética

alteracOes urinarias, digestivas e da memadria).

12
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Procedeu-se de seguida ao exame endoscopico/rinoscopico a todos os doentes.

O estudo olfactométrico consistiu no teste do butanol e no teste supraliminar,
fornecidos pelo Servico de Otorrinolaringologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra (Director: Professor Doutor Miguel Paiva). Ambas as provas foram realizadas
a uma temperatura de aproximadamente 20°C e humidade de 65%, sendo que o material

do estudo foi armazenado em local proprio, ndo exposto a luz ambiente.

Teste do Butanol

e A partir de uma solugdo “mae” de 1-butanol a 4%, em frascos de 250 mL, com
um volume de diluigdo de 60 mL foram realizadas 6 diluigdes seriadas (em 1/3)
e numerados os frascos, sendo a solucdo padrdo (mais concentrada) an® 1 e a
mais diluidaan°® 7;

e Antes do registo da prova é demonstrado o odor a identificar, reforcando que
ndo é necessario nomear o odor mas apenas detectar a sua presenca;

e A prova teve inicio do valor mais concentrado para 0 menos concentrado, de
forma gradual, repetindo-se, de seguida, por ordem inversa (protocolo em
escada). A solucdo foi colocada a 1,5 cm da narina testada, ocluindo o
participante a contra-lateral;

e Quando o doente identificou um odor, foi apresentada a concentracao
imediatamente abaixo e acima. O valor foi registado quando o individuo
identificou por 2 vezes determinada concentracdo, mas foi incapaz de detectar a
imediatamente abaixo;

e O resultado do teste foi 0 valor de diluicdo maximo detectavel;

13
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Figuras 1 e 2 - Material usado para a realizagdo do TB

Teste supraliminar

Utilizaram-se 8 recipientes opacos com oito compostos de odores distintos (café,
chocolate, canela, sabonete, talco, naftalina, mentol e amendoim);

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

Foi fornecida uma lista onde constam o nome de 20 compostos, incluindo os 8
do teste, que o0 doente pode consultar em qualquer momento;

O doente pdde repetir a inalacdo quantas vezes desejou, contudo uma resposta
foi sempre solicitada;

O resultado do teste consistiu no numero total de respostas correctas.

14
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Tabela V - Lista de 20 odores para consultar durante a realizacdo do TS

Lista de compostos

Talco Alcool Limé&o
Tabaco Canela Gasolina
Morango Eter Lixivia
Baunilha Mentol Coentros
Rosas Eucalipto Sabédo
Amendoim Cafe Chocolate
Pimenta Naftalina

Figuras 3 e 4 — Material usado para a realizagdo do TS

No sentido de proceder a anélise estatistica, a duracdo da DP foi agrupada em
quatro grupos: < 5 anos, 6 — 10 anos, 11 — 15 anos e > 16 anos, bem como a
Classificacdo UPDRS motora em dois grupos: menor que 30 e maior ou igual que 30.

O estudo estatistico da amostra foi elaborado recorrendo ao software SPSS
versdo 19. A andlise descritiva baseou-se na representacdo gréfica de variaveis

guantitativas e qualitativas, bem como no célculo de medidas de tendéncia central e

15
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dispersdo. Foram ainda utilizados testes a nulidade dos coeficientes de correlacdo de
Spearman (para variaveis qualitativas ordinais) e Pearson (para variaveis quantitativas),
bem como os testes de Fisher, do qui-quadrado e o teste linear-by-linear association,
que permitem analisar a associacdo entre duas variaveis. O nivel de significancia
utilizado nos testes estatisticos foi o usual, 5%.

O presente estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaracdo de
Helsinquia da Associacdo Meédica Mundial, tendo sido obtido o consentimento

informado de todos os doentes.

16
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Estudo estatistico

A amostra foi constituida por 45 individuos com DP, de raga caucasiana, com

uma idade média de 69,6 +10,1 anos [44 a 91 anos], sendo 53,3% dos doentes do sexo

masculino e 46,7% do sexo feminino. Apenas 13,3% dos individuos referiram histéria

familiar.

207

Percent

[]

Mean = 69,56
Std. Dev. = 10,116
N=145

o T T T
40 50 60

T
70

T
80

Idade (em anos)

Figura 5 - Histograma com distribuicao das idades

Relativamente a distribuicdo das idades segundo o0 género, constatou-se que a

idade mediana no sexo masculino foi de 69 anos, com uma amplitude inter-quartis

(AIQ) de 18 anos [44 a 91 anos]; enquanto que no sexo feminino, a idade mediana foi de

73 anos, com uma amplitude inter-quartis de 16 anos [52 a 83 anos].

Idade (emanos)
3

40

Sexo

eminino

Figura 6 - Diagrama de extremos-e-quartis da distribui¢do das idades nos dois sexos
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Tabela VI — Idade de inicio/duracéo da DP

Idade de diagnostico da DP Duracédo da DP

Global

62,8 + 5,4 anos [40-87 anos] 7,1 £ 5,4 anos [0-22 anos]

Sexo masculino

62,3 + 10,3 anos [40-87 anos] 7,0 £ 5,7 anos [0-22 anos]

Sexo feminino

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

A andlise de correspondéncias multiplas permite visualizar a associacdo entre a
presenca/auséncia dos diversos sintomas motores, sendo que quanto maior a
proximidade dos pontos no grafico, maior sera 0 seu grau de associacdo. Na
representacdo grafica bidimensional patente na figura 7, verificou-se uma relacdo de
dependéncia entre os diversos sintomas motores, sendo esta relacdo mais relevante entre

a bradicinesia e a rigidez, a qual foi confirmada pelo teste de Fisher (p < 0,05).

Biplot
@ Centroids DP sintomas
iniciais bradicinésia
| 2 Centroids DP sintomas
1,5 4 21 ® iniciais instabilidade
256 postural/marcha
5 Centroids DP sintomas
iniciais rigidez
1.0 Centroids Teve sintomas
, p.osti 0 3 iniciais de tremor?
e * Objects
41 36 8,7 !
| | t0
~ 0,5 [}
28 brad_1
1% ! d
2 L oo hrar{in. —
E ’
() -0,5- o9 23 15
.
.19 28
1 post_1
d C 30 11
17,10 1
128 14
1,5 T T T T T T
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 15 2,0
Dimensao 1

Figura 7 — Representacéo grafica da relagcdo entre os sintomas motores
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Tabela VI: Tabelas justificativas do gréfico anterior

Dimensao Média

1 2

Ttremor 0,663 0,638 0,651

n ~ Alpha de S

Dimensao Variancia

Bradicinesia 0,836 0,009 0,422 Cronbach
Rigidez 0,844 0,001 0,423 1 0,745 56,6%
Instabilidade postural 0,057 0,528 0,292 2 - 0,001 24,9%
% de variancia 60,02 29,4 44,70 Média 0,516 40,8%

Constatou-se que os sintomas mais frequentemente observados na amostra foram
0s sintomas classicos, que per si, fazem o diagnoéstico e, adicionalmente, a disartria

hipofénica hipocinética e as alteracfes da memoria.

DP sintomas actuais tremor-] |

DP sintomas actuais rigidez] |

DP sintomas actuais instabilidade postur— |

DP sintomas actuais hipotensdo ortostati|

SA

DP sintomas actuais bradicinésia-

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

DP sintomas actuais alteragées digestiva

DP sintomas actuais alteragées da voz |

Percent

Figura 8 - Frequéncia relativa dos sintomas actuais
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No que diz respeito a distribuicdo do numero total de sintomas, em funcdo da
duracdo da doenca, constatou-se que 1-2 sintomas apenas se verificaram nas categorias

de menor duracdo de doenca (< 10 anos).

Durdoenga
g

q

T
<=2 3-5 6+

Nuamero total de sintomas actuais

Figura 9 — Diagrama de extremos-e-quartis da duragdo da doenca, segundo o nimero
total de sintomas actuais

No que respeita a classificagdo HY, constatou-se que existe uma reparticao
equitativa dos doentes pelos varios estadios, sendo que os estadios mais graves foram,
em geral, mais frequentes em mulheres.

Todos os individuos com mais de 16 anos de doenca encontraram-se no estadio
3. Verificou-se uma associacdo estatisticamente significativa entre a classificacdo HY e

a duragéo da DP (p < 0,05).

o Durdoenca
100,0% (Binned)

<5
90,0% H6- 10
O11-15
W16+
80,0%

70,0%7

60,0%

Percent

50,0%

40,0%"

30,0%

20,0%

10,0%"]

0,0%=
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 2.5 Estadio 3

Classificacdo de Hoehn and Yahr

Figura 10 - Frequéncia relativa do nimero de pacientes nos estadios da classificacéo
HY, segundo a duracdo de doenca
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Quanto a classificagdo UPDRS motora, foi possivel averiguar o seu valor apenas

em 22 doentes. Constatou-se que a mediana foi 24 e a AIQ 22 [7 a 51].

T
Ciassificagéo UPDRS

Figura 11 - Diagrama de extremos-e-quartis da classificagdo de UPDRS motora

Para os doentes observados, comprovou-se gque a distribuicdo foi simétrica em
torno do valor mediano 27 para o sexo masculino, com um intervalo de valores entre 7 e
51. No sexo feminino, a classificacdo de UPDRS motora apresentou uma distribuicéo
assimétrica, enviesada a direita, sendo evidente uma grande concentracdo de
observacOes entre 10 e 22. Possivelmente, trata-se de um resultado sem significado,

dada a caréncia de doentes estadiados com esta classificacao.

Classificagdo UPDRS

207
157
10

T T
Masculino Feminino

Sexo

Figura 12 - Diagrama de extremos-e-quartis da classificagdo de UPDRS motora, segundo 0 género
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Atestou-se que a Classificacdo UPDRS motora aumentou a medida que a

duracdo da doenca também aumentou.

607

50

4071

307

Classificagdo UPDRS

20 41

<=5 6-10 115
Durdoenga (Binned)

Figura 13 - Diagrama de extremos-e-quartis da classificagdo de UPDRS motora, segundo a duragdo da doenca

Esta informacgdo € ainda visivel no grafico de dispersdo e confirmada pelo

coeficiente de correlacdo de Pearson (CP = 0,66; p < 0,05).

60

o
501

Classificagdo UPDRS

T T T T T T
0 3 5 8 10 13

Durdoenca

Figura 14 - Diagrama de disperséo entre a classificagdo UPDRS motora e a
duragéo da doenca
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No que diz respeito a medicacdo administrada, verificou-se que dois doentes nao
tomam qualquer farmaco (doentes excluidos).

Constatou-se que 51,1% dos doentes toma uma associacdo de dois
medicamentos, sendo que a mais frequente € a levodopa com o ropinirol. Destacou-se
ainda que 13 pacientes tomam um sé farmaco e que este é a levodopa. Verificou-se

também que quanto maior a duracdo da DP, maior o n° de medicamentos administrados.

Durdoenga (Binned)

Percent

6-10 1" 1 15
Durdoenca (Binned)

Figura 15 - Representagdo grafica da frequéncia relativa de doentes a tomar apenas
levodopa, segundo a duracdo da doenga

Histogram

A idade média de introducdo da
ﬁtg.&ev. =11,333

levodopa foi 62,8 anos + 11,3 anos, sendo que

esta foi introduzida maioritariamente no ]

momento do diagnostico. Desta forma,

entre a idade de inicio da DP e a idade em que

as

T T T
&0 &0 100

fOl IntrOdUZIda a IeVOdOpa (p < 0,05) Idade em que foi introduzida a levodopa

verificou-se uma correlagdo linear positiva |*
B

Figura 16 - Histograma da idade em que foi
introduzida a levodopa
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Tabela VIII — Incidéncia da disfuncdo olfactiva na DP
Global
94,5 % 98,9 %
Hip6smia
8,9 % 6,7 %
Andsmia
85,6 % 92,3 %

O limiar de deteccdo dos DP com maior gravidade de doenca ndo €
significativamente diferente em relacdo aos doentes menos graves, no que diz respeito a
duracdo de doenca e as escalas HY e UPDRS motor.

No que diz respeito ao TS, globalmente o niUmero de respostas correctas nos dois
primeiros estadios da classificacdo HY foi superior ao dos restantes (p < 0,05). A classe
inferior a 30 da classificacdo UPDRS motora apresentou também um maior nimero de

respostas correctas.

B NTotalEsq B NTotalEsq

[ NTotalDir 8 o E NTotalDir

I, il

T T T T
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 2.5 Estadio 3

N

Classificagdo de Hoehn and Yahr Classificagdo UPDRS (Binned)

Figuras 17 e 18: Diagramas de extremos-e-quartis com o n° total de respostas
certas no TS, segundo a escala HY e a UPDRS motora
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Os doentes com mais de 5 sintomas ou sintomatologia ndo motora, apresentaram

um menor nimero de respostas correctas no TS.

i

Namero total de sintomas actuais (Binned)

B NTotalEsq
E NTotalDir

IS
l

4

i

Figura 19 - Diagrama de extremos-e-quartis do nimero total de respostas certas no
TS, segundo o numero de sintomas actuais

Né&o se identificou uma relacdo entre o n° total de respostas certas e a duracdo da
DP. Quanto mais cedo foi introduzida a levodopa, menor o n° total de respostas
correctas no TS.

No que respeita aos resultados para cada odor no TS, apurou-se que a resposta
incorrecta foi a modalidade modal em todos. Nos estadios mais graves da classificacdo
de HY, os odores café, canela e mentol foram os piores classificados, contudo a
distribuicdo das respostas ao TS segundo a duracdo de doenca, a escala de HY e a escala

UPDRS motora, ndo revelou um padrdo global para uma gama especifica de odores.
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Discussao

Na literatura, a idade média de aparecimento da DP corresponde a 65 anos,
sendo que a encontrada no presente estudo foi semelhante (62,8 +/- 5,4 anos).*

Globalmente a idade de diagostico da doenca foi menor nos doentes com
antecedentes familiares, havendo uma maior concentracdo de idades até aos 55 anos.
Analogamente, o0 estudo realizado por Marder, K.S., et al.,® encontrou uma associagdo
entre as duas variaveis, quando a idade de aparecimento da DP foi até aos 40 anos.

Os doentes com menos de 11 anos de doenca apresentaram mais sintomas
classicos, sendo que todos os doentes da amostra possuiam pelo menos um dos quatro.
Evidéncias na literatura verificaram, contudo, que alguns sintomas ndo motores podem
preceder o aparecimento dos sintomas classicos em varios anos, nomeadamente a
hipdsmia, o distdrbio comportamental do sono REM, a depressdo, a sonoléncia diurna, a
hipotenséo ortostatica, a urgéncia miccional e a disfuncéo eréctil.’

Destacou-se que no presente estudo 75,6% dos individuos tinham também
algum dos sintomas ndo motores, nomeadamente as alteracdes da voz e da memodria,
que surgiram como 0s sintomas ndo motores mais frequentes. De acordo com Toru
Baba, existem evidéncias patoldgicas e imagiolégicas de que as alteragcbes da memoria
estdo correlacionadas com a disfuncéo olfactiva, uma vez que resultam simultaneamente
da disfuncdo amigdalina e hipocampal, associadas a um hipometabolismo cerebral.’
Noutros estudos, as manifestacbes ndo motoras mais frequentes foram a disfuncéo
autonomica, a hipotensao ortostatica, os sintomas cardiovasculares e gastrointestinais, a
ansiedade, a RBD, a depresséo e a deméncia.™

No que respeita a classificacdo HY, observou-se uma reparticdo equitativa dos

individuos da amostra pelos varios estadios, bem como uma relagdo positiva entre a
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duracdo e o estadio da doenca (r = 0.469). Esta constatacdo foi confirmada pelo teste do
Qui?, que revelou que as variaveis sdo estatisticamente significativas (p < 0,05).

A classificacdo UPDRS motora foi possivel objectivar em apenas 22 doentes,
sendo por isso, neste estudo, um indicador menos fidedigno da gravidade da doenca.

Verificou-se uma associacdo estatisticamente significativa entre a duracdo da
doenca e a classificacdo UPDRS (r = 0.662, p < 0,05), a qual foi confirmada pelo teste
do qui-quadrado.**

Neste estudo, o défice olfactivo encontrado foi generalizado, tanto no que diz
respeito & percepcdo, como a identificacdo dos odores.*** Contudo, varios estudos
referem que a deteccdo e identificacdo/evocacdo da memoria olfactiva remetem para
diferentes dominios do sistema nervoso central, que sdo aparentemente afectados
desproporcionalmente.”

Actualmente, diversas hipoteses tém sido colocadas no sentido de explicar a
relacdo da hipésmia com a DP, nomeadamente, 0 aumento da actividade dopaminérgica
nas células do bolbo olfactivo,*® levando & supressdo da informacéo olfactiva, devido ao
efeito inibitério da dopamina na transmissao da mensagem olfactiva entre as células
bipolares e as células mitrais, mais concretamente, nos terminais apicais dendriticos das
células bipolares, que sdo influenciados ndo sé pelos terminais das células receptoras
olfactivas, mas também por inter-neurénios, a maioria dos quais apresenta uma
dependéncia GABA ou dopaminérgica.'** Este aumento da dopamina nas células do
bolbo olfactivo pode ser explicada pela existéncia de novos neurdnios, provenientes do
telencéfalo rostral, contudo esta migracéo rostral de novos neurénios ainda foi pouco

estudada.’®
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Por outro lado, outro estudo referiu que défices na identificacdo de odores e
alteracbes da memdria estdo intimamente associados com alteracdes metabolicas
especificas, nomeadamente ao nivel da amigdala e do cortex piriforme.’

Outra linha de evidéncia apontou que a disfuncdo olfactiva na DP ocorre
também associada a presenca de corpos e neurites de Lewi, agregados proteicos, a nivel
do bolbo olfactivo e dos respectivos ndcleos cerebrais, devido a acumulacdo de a-
sinucleina insoldvel, o que leva a interrupcdo do transporte axonal e a sua
degeneracdo.>”'** Contudo, o mecanismo pelo qual a patologia de Lewi no bolbo
olfactivo e no nucleo olfactivo anterior leva a disfuncdo olfactiva ainda ndo foi
esclarecido.

Varios autores colocaram ainda a hipétese da disfungéo olfactiva resultar de um
processo neuro-degenerativo, com envolvimento retrogrado do epitélio nasal e do bolbo
olfactivo.16'17’18'19'20'21

Os doentes apresentaram uma maior incidéncia de defeitos de identificacdo do
que de deteccdo.”” Tal relacdo é concordante com outros estudos, nomeadamente o

realizado por Potagas et al.,

que identificou defeitos de identificacdo e de deteccdo em
90% e 75% dos doentes, respectivamente.

No presente estudo, foi encontrada uma fraca correlacdo negativa, néo
significativa, entre os resultados do teste do Butanol e a classificacdo HY e UPDRS
motora. Tissingh,® por sua vez, encontrou uma correlagdo significativa entre as duas
variaveis. Este teste ndo se correlacionou com a duragdo da doenca. Ao contrério do

estudo realizado por Boesveldt et al.,?

que encontrou uma correlagcdo inversa entre 0s
resultados do teste e a duragéo da DP.
No TS, verificou-se que quanto maior o valor do UPDRS motor, menor o

namero de respostas correctas. Globalmente, verificou-se que os doentes com mais de 5
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sintomas, apresentaram um menor nimero de respostas correctas no TS. Contudo, as
relaces anteriormente referidas ndo sdo estatisticamente significativas.

Assim, constatou-se apenas uma correlacdo negativa entre 0 numero total de
respostas correctas e a classificacdo HY (CS = - 0.329, p < 0,05 para a NE; CS = -
0.418, p < 0,05 para a ND), a qual foi confirmada pelo teste linear-by-Linear association
(NE: L = 4,456, p < 0,05; ND: L = 6,744, p < 0.01),.2° Stern et al.,! encontrou a
mesma evidéncia, constatando que a disfuncdo olfactiva foi mais marcada em
individuos que se encontravam pelo menos no estadio 11l da classificacdo HY, do que

em estadios menores. Muller et al.,?*

preconizou um estudo com cinco doentes com DP
de novo, nos quais foram realizados trés testes olfactivos seriados durante o primeiro
ano apds o diagnostico, que revelaram um declinio progressivo da fungédo olfactiva ao
longo do tempo. Doty et al.,**? por sua vez, ndo encontrou qualquer relacdo entre o
estadio da doenca e a gravidade da hipésmia. Santos-Garcia, D., et al (2010)," afirmou
que existe uma correlacdo entre o défice olfactivo e a gravidade da doenca e que a
prépria progressao da DP € mais rapida em doentes com maior disfuncdo olfactiva. A
evidéncia encontrada no presente estudo pode estar correlacionada com uma possivel
variavel de enviesamento, a idade, na medida em os estadios mais avancados de doenca
foram mais frequentes em idosos.

Para cada odor do TS ndo foi encontrado um padrdo global, ou seja, ndo se
verificou que, com o aumento da gravidade da DP, a disfuncdo olfactiva fosse mais
pronunciada para uma gama de odores.*

Quanto maior a duracdo da DP, menor a percentagem de individuos a tomar um
s0 medicamento. Quanto ao tempo decorrido até a introdugdo da levodopa, existem

evidéncias estatisticas de que quanto mais cedo ela foi introduzida, menor o nimero

total de respostas correctas no TS, contudo esta relagdo ndo foi significativa. Com a
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introducdo da levodopa, ocorre um aumento de dopamina a nivel do estriato, contudo
ainda ndo houve o desenvolvimento de uma investigacdo mais profunda sobre a sua
influéncia no bolbo olfactivo.”

26,27

Segundo vérios autores,?**'nomeadamente Doty et al.,* Tissingh et al.* e Hawkes

et al.,*°

a terapéutica com levodopa ndo tem qualquer influéncia no sistema olfactivo.
Este facto pode-se dever, por um lado, a existéncia de uma populacdo neuronal cujo
dano é tdo precoce, que no momento da introducdo da levodopa, estas alteracdes ja
sejam irreversiveis; por outro lado, é ainda sugerido que o processo fisiopatologico
major da disfuncdo olfactiva ocorra em células ndo dopaminérgicas e, por isso, nao
responsivas & terapéutica com L-dopa.”

Ao analisar os resultados obtidos para o TS, ha que questionar se os défices
olfactivos encontrados se devem a DP ou somente a idade dos doentes, uma vez que
também existe uma associacgdo estatisticamente significativa entre a idade e o nimero de
respostas correctas no TS. Tal € concordante com o compromisso do cortex olfactivo na
DP demonstrado por Silveira-Moriyama et al.?® e pelo estadiamento neuropatolégico de

Braak et al.,?®

que prop6s um sinergismo entre a idade e a fisiopatologia da DP'. Quando
testada a independéncia entre o numero total de respostas correctas e a idade dos
individuos da amostra de controlos, esta é significativa. Dai que a idade deva contribuir
para o défice olfactivo na amostra de DP, ndo sendo, contudo, o factor preponderante
para a existéncia de hipdsmia neste estudo.

Constatou-se a inexisténcia de uma associacdo estatisticamente significativa
entre as respostas ao TB e os parametros de gravidade de doenca anteriormente
mencionados, entre a duragdo de doenca e a classificagdo UPDRS motora com o
namero total de respostas correctas ao TS, entre o numero total de sintomas e a

existéncia de histéria familiar e entre o género e a disfuncdo olfactiva™*®!. A
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inexisténcia de uma relagdo com o nimero de sintomas actuais, sugere que as alteracdes
olfactivas possam ser de tal modo precoces que se tornem relativamente estaticas, face a
sensibilidade dos testes olfactivos que detemos actualmente.

A inexisténcia de relacdo do défice olfactivo com a duracdo de doenca ja foi

verificada noutros estudos,***"

tendo até havido evidéncias de que pode ocorrer, com 0
tempo de evolucdo da doenca, casos de andsmia completa ou uma recuperacdo parcial
da perda olfactiva.'* Uma das respostas possiveis para esta constatacdo prende-se com
uma hipdtese baseada em estudos de Huisman et al., que encontrou um aumento dos
neurénios dopaminérgicos no bolbo olfactivo de doentes, como mecanismo
compensatério da perda de neurénios dopaminérgicos ao nivel dos ganglios basais.*®
Esta inibicdo leva, de inicio, aparentemente, a uma hipésmia mais pronunciada, contudo
com a evolucdo da doenca, esta é atenuada pela perda de neurénios dopaminérgicos no
bolbo olfactivo e, consequentemente, uma diminuicdo da inibicdo da dopamina.'*

A inexisténcia de uma correlacdo entre a duracdo da doenca e a hipésmia, ja foi
sugerida por diversos estudos,*® nomeadamente desenvolvidos por Doty e al. (1988),*
Hawkes and Shepard (1998)™° e Stren et al (1994).%* Por outro lado, a segunda fase do
estudo de Muller and Reichmann (2002)*% constatou que pode existir uma relagdo entre
a duracdo da doenca e a disfuncdo olfactiva numa fase precoce da DP, uma vez que nas
fases tardias, a maioria dos doentes encontrava-se andsmico.

Analisaram-se as duas narinas individualmente para obviar a existéncia de
hiposmias de conducdo ndo compativeis com alteragdes degenerativas e para verificar
qgue o défice olfactivo ocorre em ambas as narinas simultaneamente, sendo que as
pequenas diferencas que se verificaram, ndo revelaram qualquer relagdo com a

lateralizacio da DP.*

31



O olfacto na Doenga de Parkinson: um marcador evolutivo?

Pensamos ainda ser relevante reflectir sobre as possiveis limitagdes do estudo e
dos testes olfactivos.

A colheita da amostra ndo foi realizada aleatoriamente, tendo sido observados
doentes consecutivos do mesmo servico, 0 que limitou possiveis viés. Apesar do
tamanho da amostra ser relativamente pequeno, o poder da amostra calculado
previamente era de uma série de 30 doentes. Algumas tendéncias observadas, que nédo
foram significativas neste estudo, poderdo ser melhor elucidadas com uma amostra de
maior dimensdo. O inquérito inerente a sintomatologia estd associado a um elevado grau
de subjectividade, o que limita as conclusdes associadas a presenca de determinados
sintomas. Os resultados relativos a historia familiar tém limitacdes, na medida em que a
presenca da mutacdo genética ndo foi confirmada. Os testes olfactivos estdo associados
a um maior grau de subjectividade, embora Hummel et al, (1997)*! tenham observado
uma replicabilidade teste-reteste elevada para este teste r=0,73, 0 que proporciona ainda
alguma variabilidade, que podera ter condicionado um viés no estudo.

No que respeita a perspectivas de estudos futuros, julga-se ser interessante o
desenvolvimento de um estudo longitudinal, que averiguasse, na populacdo portuguesa,
se a progressdo da DP é mais acentuada quando existe um défice olfactivo pré-clinico e
que permitisse ainda, através de um estudo SPECT/ RMN funcional e testes olfactivos
seriados e frequentes, concluir se o aparecimento de sintomatologia ndo motora estaria
associado a uma perda olfactiva prévia mais proeminente, tendo em conta que o
aparecimento de sintomas ndo motores prende-se com a presenca de patologia extra-
nigra e associa-se a estadios mais graves da DP.* Esta evidéncia permitiria, entdo,
conhecer melhor o desenvolvimento fisiopatologico da doenca, antecipando a previsdo
da sua progressao. Por outro lado, ajudaria a identificar uma populagdo de risco num

estadio da doenca, ou seja, a hiposmia poderia funcionar como biomarcador do
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agravamento da doenca, permitindo, assim, uma intervencdo mais dirigida através do
uso de neuro-protectores.

Por fim, seria ainda interessante investigar o resultado discrepante, obtido neste estudo,
entre a classificacdo HY e UPDRS motora e a disfungéo olfactiva. Tendo em conta que
neste estudo ndao foram investigados os doentes com um estadio superior a 11l de HY e
que, por essa razdo, 0os parametros avaliados desta classificacdo foram assentes
essencialmente na bilateralidade dos sintomas e na presenca de alteracdes posturais,
seria interessante averiguar se o item dos reflexos posturais na classificacio UPDRS

motora também se relacionava com as altera¢cdes do olfacto.
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Concluséao

A disfuncdo olfactiva na DP é generalizada, bilateral, com afectacdo tanto da
deteccdo como da identificacdo de odores. Constatou-se a existéncia de uma associagdo
entre o numero total de respostas correctas no TS e a classificacdo HY, o que permite
concluir que existe uma correlacdo entre o grau de défice olfactivo e a gravidade da
doencga. N&o se verificou uma associacdo entre a gravidade da DP e a classificacéo
UPDRS motora, 0 nimero total de sintomas actuais e ndo motores, a duracdo da doenca,

a existéncia de histdria familiar e a medicacgéo anti-parkinsonica.
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