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Prefacio

“Every disease is a musical problem. Its cure a musical solution. The more rapid and

complete the solution, the greater the musical talent of the doctor.”

Novalis






Resumo

A importancia do olfato nos Humanos tem vindo a ser subestimada, talvez por
nao ser percecionada como condicao fatal. No entanto, esta alteracao esta associada a
inestimavel perda de qualidade de vida. A associacao entre envelhecimento e perda
olfativa tem-se demonstrado inevitavel. Além disso, esta perda é também uma
caracteristica central de doencas neurodegenerativas, como as Doencas de Parkinson e

Alzheimer.

Esta revisao bibliografica tem como objetivo averiguar o estado da arte acerca
da consideracao da disfuncao olfativa como um biomarcador precoce de doenca
neurodegenerativa, de progressao e de declinio cognitivo, com enfoque nas doencas de

Parkinson e Alzheimer.

Foi realizada uma pesquisa em bases de dados eletronicas mediante as palavras-
chave “olfactory dysfunction”, “hyposmia”, “neurodegenerative disease”, “cognition” e
“dementia”, selecionando artigos de acordo com o Fator de Impacto e o Ntimero de

Citagoes. Recorreu-se ainda a livros de referéncia na area.

A hiposmia é acompanhada por varias alteracdes estruturais periféricas e
centrais, e tende a manifestar-se anos antes dos sintomas motores e/ou cognitivos. No
caso da doenca de Parkinson, dessas alteracdes destacam-se a acumulacdo de a-
sinucleina no bulbo olfativo e de proteina-tau no nucleo olfativo anterior, associadas a
atrofia do bulbo, amigdala e cortex piriforme. J4 na doenca de Alzheimer destaca-se a
presenca proeminente de emaranhados neurofibrilares e de amiloide-f e, a semelhanga
da doenca de Parkinson, atrofia de estruturas centrais. Em ambas as doencas
verificam-se ainda alteracoes dos niveis de neurotransmissores, nomeadamente um
aumento dos neurénios dopaminérgicos periglomerulares, ainda que a disfuncao
olfativa, na doenca de Parkinson, nao responda favoravelmente ao tratamento

dopaminérgico, pelo que outros neurotransmissores desempenharao um papel.

Desta forma, a disfuncao olfativa poder-se-a estabelecer como um biomarcador
precoce de doenca neurodegenerativa, e a aposta na sua detecdo pode permitir o
diagnostico precoce, e a possibilidade de adocado de uma estratégia preventiva, ou
mesmo possibilitar o desenvolvimento de terapéuticas modificadoras de doenca, além
de permitir a possibilidade de detecdo/acompanhamento de doentes em risco destas

doencas e de identificar aqueles com maior probabilidade de evolucao para um estadio
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de deméncia ou mesmo a morte. No caso da doenca de Parkinson, a hiposmia
apresenta-se ainda como possibilidade de poder estabelecer diagnostico diferencial

com Parkinsonismo Atipico, enfatizando o seu valor.

Assim, conclui-se que o estudo olfativo é indispensavel nos casos de doenca
neurodegenerativa e acentua-se a necessidade de inclusao destes métodos de avaliacao
na prética clinica, com um contributo inegavel no que diz respeito a qualidade de vida

dos doentes, nao esquecendo o impacto econdémico que dai podera advir.

Palavras-chave
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Abstract

The importance of smell in humans has been underestimated, perhaps because
it is not perceived as a fatal condition. However, this change is associated with an
inestimable loss of quality of life. The association between aging and olfactory loss has
been shown to be inevitable. Furthermore, this loss is also a central feature of

neurodegenerative diseases such as Parkinson's and Alzheimer's Diseases.

This literature review aims to investigate the state of the art regarding the
consideration of olfactory dysfunction as an early biomarker of neurodegenerative
disease, progression and cognitive decline, with a focus on Parkinson's and Alzheimer's

diseases.

A search was carried out in electronic databases using the keywords “olfactory
dysfunction”, “hyposmia”, “neurodegenerative disease”, “cognition” and “dementia”,
selecting articles according to the Impact Factor and the Number of Citations. It was

also searched for reference books in the area.

Hyposmia is accompanied by several peripheral and central structural changes,
and tends to appear years before motor and/or cognitive symptoms. In the case of
Parkinson's disease, the accumulation of a-synuclein in the olfactory bulb and tau-
protein in the anterior olfactory nucleus stand out from these alterations, associated
with atrophy of the bulb, amygdala and piriform cortex. In Alzheimer's disease, the
prominent presence of neurofibrillary tangles and B-amyloid is highlighted and,
similarly to Parkinson's disease, atrophy of central structures is highlighted. In both
diseases there are also changes in neurotransmitter levels, namely an increase in
periglomerular dopaminergic neurons, although olfactory dysfunction in Parkinson's
disease does not respond favorably to dopaminergic treatment, so other

neurotransmitters may play a role.

In this way, olfactory dysfunction can be established as an early biomarker of
neurodegenerative disease, and the focus on its detection can allow early diagnosis, and
the possibility of adopting a preventive strategy, or even enable the development of
disease-modifying therapies, in addition to allowing the possibility of
detecting/following up patients at risk for these diseases and identifying those most

likely to progress to a stage of dementia or even death. In the case of Parkinson's
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disease, hyposmia is also a possibility to establish a differential diagnosis with Atypical

Parkinsonism, emphasizing its value.

Thus, it is concluded that the olfactory study is essential in cases of
neurodegenerative disease and the need to include these assessment methods in
clinical practice is emphasized, with an undeniable contribution regarding the quality

of life of patients, not forgetting the economic impact that could result from this.

Keywords

Olfactory dysfunction; hyposmia; neurodegenerative disease; cognition; dementia
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Capitulo 1

Introducao

A disfuncao olfativa (DO), além de ser comum na populacdo saudavel (1), é
também muito comum e correlacionada com as doencas neurodegenerativas, sendo
uma caracteristica precoce (2—15). Dado que os agregados patologicos de proteinas
parecem afetar as regides relacionadas ao olfato antes das outas regides, surgiu a
hipotese de que o sistema olfativo possa ser particularmente vulneravel a doencas
neurodegenerativas, e que uma rutura diferencial de um substrato neuropatolégico
comum possa ser a causa das discrepancias na funcao olfativa.

A relacdo entre a funcao olfativa e a funcdo cognitiva global pode ser
demonstrada através da realizacao de provas de avaliacao olfativa. Estudos que avaliam
essa correlacdo indicam que individuos com pior performance olfativa apresentam
também pior func¢ao cognitiva global (9,15,16) e que doentes com pontuacoes olfativas
mais baixas evoluem para um estadio de deméncia num curto intervalo de tempo,
quando comparado aos individuos de controlo (10,13,14). Assim, verifica-se que a
hiposmia grave é um fator de risco independente para o desenvolvimento de distarbio
cognitivo ligeiro (DCL) e/ou deméncia.

As alteragdes neuropatolégicas da DO nas doencas neurodegenerativas podem
envolver o epitélio olfativo (EO), o bulbo (BO) e o trato (TO) olfativos, o cortex olfativo
primario e os seus alvos secundarios. (17—23) A DO esta relacionada a deposicao de
proteinas patoldgicas — como a a-sinucleina (a-syn) , a proteina tau hiperfosforilada (p-
tau) e a proteina amiloide-p (AP) — nessas areas, que induzem uma cascata complexa
de processos moleculares conducentes a morte celular. Danos nos sistemas
dopaminérgico, colinérgico, serotoninérgico e noradrenérgico estdo provavelmente
também envolvidos, uma vez que tais danos sdo mais marcantes nas doencas com
hiposmia grave. A sintomatologia pré-clinica associada a estas estruturas,
nomeadamente a DO, permite a detecao precoce da doenca, além do diagnostico
diferencial com outras patologias em que o olfato pouco, ou nada, é afetado. (18,24—26)
Além disso, esta fase pré-sintomatica das doencas neurodegenerativas pode também
ser demonstrada através da neuroimagem — ressonancia magnética (RMN)
(17,19,20,27—-33), ressonancia magnética funcional (RMNf) (4,28,34,35), tomografia
por emissao de positroes (PET) (36), tomografia por emissao de fotao tnico (SPECT e

DaTscan) (37,38) — e da analise do liquor (LCR) (5,39).



Tudo isto permite assumir que a hiposmia pode ser um sinal de declinio
cognitivo, e que a sua identificacio atempada permite um diagnostico precoce de
doenca neurodegenerativa, com todos os beneficios que isso acarreta. Apesar de ambos
os dominios cognitivo e sensorial serem progressivamente afetados, a perda de olfato
nos estadios precoces apresenta um papel essencial na reducdo da autonomia e
qualidade de vida (QoL) dos doentes (8,40,41) ou até mesmo contribuindo para o seu
declinio cognitivo mais rapido (4,9,10,12—14,16,36,42—44). Dado isto, uma avaliacao
continua da funcao olfativa pode ser ttil na prevencdo da deméncia, e quando em
conjunto com uma avaliacdo da funcao cognitiva, pode ajudar no diagnostico precoce
de uma doenca neurodegenerativa. A DO esta ainda associada a um maior risco de
mortalidade, enfatizando ainda mais a sua importancia como marcador de doenca

neurodegenerativa. (40,45)



Capitulo 2

Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo averiguar o estado da arte, a data, e
reunir de forma sistematica a informacao no que diz respeito a possibilidade de
consideracao da hiposmia como manifestacdo precoce e possivel biomarcador de
doenca neurodegenerativa, com principal foco nas doencas de Parkinson (DP) e de
Alzheimer (DA), bem como marcador de progressao da doenca e do declinio cognitivo.

O tema é abordado em vérias vertentes, desenvolvidas em diversos capitulos
que integram anatomia e fisiologia do sistema olfativo; um breve resumo
epidemiologico e clinico das duas principais doencas neurodegenerativas; avaliacao
olfativa; alteragdes do olfato relacionadas com o envelhecimento; alteracoes do olfato
nas doencas de Alzheimer e de Parkinson: prevaléncia e surgimento precoce da
hiposmia, quantificacdo subjetiva da hiposmia, marcadores neuropatologicos da
hiposmia, diagnostico clinico da hiposmia e diagnostico paraclinico (RMN, RMNf, PET,
SPECT, DatScan, LCR), avaliacao do risco de doenca neurodegenerativa e de declinio
cognitivo em doentes com hiposmia, correlacio da hiposmia com sintomas nao
motores, papel da hiposmia no diagnostico diferencial, hiposmia como marcador de
progressao da doenca motora, relacao entre hiposmia, QoL e mortalidade, utilidade do

diagnostico precoce da hiposmia.



Capitulo 3

Metodologia

Foi realizada uma pesquisa bibliografica da literatura publicada nas bases de
dados eletronicas PubMed, Embase, Google Scholar, B-on e Science Direct, durante os
meses de julho e agosto de 2021, mediante as palavras-chave: “olfactory dysfunction”,
“hyposmia”, “neurodegenerative disease”, “cognition” e “dementia”. Foram
selecionados artigos nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa, sem qualquer
limitacdo temporal, embora se tenha dado preferéncia a artigos mais recentes.
Adicionalmente, recorreu-se a livros considerados de referéncia na area da Neurologia,
em suporte informatico na Internet.

Por forma a limitar o extenso niimero de artigos encontrados, aqueles utilizados
neste trabalho foram selecionados com base no seu Fator de Impacto (FI) bem como no
seu Numero de Citacoes, permitindo dessa forma restringir a triagem aos artigos mais

relevantes na area abordada.



Capitulo 4

Sistema Olfativo — Anatomia e Fisiologia

O processamento olfativo é um processo complexo, constituido por véarias
etapas. Além disso, sdo varios os locais do sistema olfativo suscetiveis a patologia, e
onde esta pode ocorrer nas doencas neurodegenerativas. Assim, convém fazer uma
breve revisao do mesmo. (Figura 1)

Os odorantes atingem o EO através das narinas ou da nasofaringe e sao
primeiro aprisionados no muco que envolve esse neuroepitélio e que é secretado pelas
glandulas de Bowman, que por sua vez sdo inervadas por aferentes adrenérgicos e
colinérgicos. Dos vérios tipos celulares presentes no EO, as células recetoras olfativas
(ORN) sao as mais importantes, pois sao aquelas que detetam as moléculas odorantes,
e sao células com capacidade regenerativa. Cada ORN envia vérios cilios em direcao a
superficie epitelial, e um longo ax6nio nao mielinizado através da placa cribriforme do
osso etmoide, para o BO, mais especificamente para a sua regido glomerular, para onde
convergem também as células mitrais (excitatorias glutamatérgicas). (46) Os neur6nios
periglomerulares GABAérgicos e dopaminérgicos — interneur6nios — inervam essas
densas regioes sinapticas para modular a forca do sinal de entrada, através da inibicao.
A atividade das células mitrais e dos interneurdnios, no BO, estd também sujeita a
neuromodulacdo: o BO recebe projecoes noradrenérgicas do locus coeruleus, projecoes
colinérgicas do ramo horizontal da banda diagonal de Broca e projecoes
serotoninérgicas dos raphe nuclei. Essas fibras normalmente modulam a excitabilidade
das células mitrais por meio de potenciacao inibitéria. (1)

Cada ORN expressa um recetor acoplado a proteina G especifico (GPCR) nos
seus cilios apicais, embebidos na camada de muco nasal, que aprisiona os odorantes.
(46) Uma vez ligado ao seu recetor, o odorante ativa a proteina G, o que, por sua vez,
conduz ao aumento da sintese de 3',5-monofosfato ciclico (cAMP), que
consequentemente abre um canal, resultando num influxo de iGes de s6dio (Na+) e
calcio (Ca2*) e, assim, na despolarizacao celular. (1) Além disso, os cilios tém sido
implicados no transporte retrogrado de varias espécies de virus (adenovirus,
herpesvirus, virus da poliomielite, influenza A e raiva) para o cérebro, podendo ser os
responsaveis por uma resposta neuroinflamatoria e estar assim associado ao
desenvolvimento posterior de deméncia. (47)

Do BO, as células mitrais enviam a sua longa projecio axonal num feixe

formando o TO, conectando o BO as areas olfativas secundéarias: ntcleo olfativo



anterior (NOA), tubérculo olfativo, cortex piriforme (CP), amigdala (AMG), cortex
entorrinal (CE). A maioria destas estruturas secundarias envia também fibras diretas
ao BO. O TO divide-se num ponto de bifurcacdo, o tubérculo olfativo, que faz a triagem
dos axonios direcionados ao fornice — estria medial — e também ao CP, CE e AMG —
estria lateral. A maioria dos axoénios do trato olfativo lateral (TOL) projeta-se para o CP,
que representa um centro sensorio-associativo, onde a perce¢ao do odor é modulada, e
para a AMG. A partir do CP, os aferentes monossinapticos alcangam o cortex
orbitofrontal (COF), que esta envolvido na aprendizagem/reconhecimento da
discriminacao de odores e na sua integracao multissensorial. (46,48)

Os odores sdao processados por meio de projecoes bidirecionais dos cortices
olfativos de e para a estacdo de retransmissao talamo-cortical, que consiste no talamo
dorsal medial (MDT) e no COF. O COF é a area neocortical sensorial primaria,

participando numa ampla variedade de funcées olfativas complexas. (46)
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Figura 1 - Organizacao do Sistema Olfativo Humano. (1) Componentes periféricos e centrais da via olfativa.
(2) Ampliagdo da regiao selecionada em (1) mostrando a relagdo entre o epitélio olfativo, contendo os
neurénios recetores olfativos, e o bulbo olfativo (o alvo central dos neurdnios recetores olfativos). (3)
Diagrama das vias basicas de processamento da informacao olfativa. (4) Componentes centrais do sistema
olfativo. Adaptado de (49)



Capitulo 5

Doencas Neurodegenerativas — Doenca de

Alzheimer e Doenca de Parkinson

A DA, o tipo mais comum de deméncia (8,50), e descrita pela primeira vez em
1907 por Alois Alzheimer, caracteriza-se histopatologicamente por agregados
extracelulares de placas AP e agregados intracelulares de emaranhados neurofibrilares
(NFTs) compostos por microtibulos hiperfosforilados associados a p-tau, sendo,
portanto, as placas de AP e os NFTs os hallmarks patologicos (50). As placas AP
comecam por se depositar inicialmente nas regides basal, temporal e orbitofrontal do
neocortex, e posteriormente progridem para o hipocampo, AMG, diencéfalo e ganglios
basais. Estes depodsitos patoldgicos surgem no sistema nervoso numa sequéncia
previsivel e cumulativa, com 6 estadios neuropatologicos — Estadios de Braak (50) —
sendo o NOA do TO inicial e preferencialmente afetado pela patologia (3). Esta
patologia contribui para a atrofia cortical que se observa nestes doentes. (34)
Clinicamente, a DA caracteriza-se, nos estadios iniciais, por um défice na capacidade de
codificar e armazenar novas informacbes / memorias, com uma deterioracao
progressiva da funcdo cognitiva. (51) A DA caracteriza-se também por apresentar um
longo periodo prodrémico, no qual a DO pode estar presente. (2,8,9,15) Apesar do
tratamento sintomatico oferecer um efeito modesto, e clinicamente mensuravel, na
cognicdo, ha uma necessidade urgente de terapéutica modificadora da doenca. Mas
para que isso seja viavel, hd& uma necessidade de desenvolver biomarcadores em
estadios precoces, ou na fase pré-clinica da DA, que permitam o aumento da
probabilidade de intervencao, diminuindo, dessa forma, o risco de declinio cognitivo.

A DP, a 22 doenca neurodegenerativa mais comum (52), é uma doenca
multissistémica, mas de manifestacio predominantemente motora (33). A DP
caracteriza-se neuropatologicamente por uma deposicao de corpos de Lewy compostos
por a-syn, bem como por uma perda seletiva dos neur6nios dopaminérgicos da
substantia nigra pars compacta, mas com envolvimento extenso de outras estruturas
dos sistemas nervosos central (SNC) e periférico (SNP). Estes depodsitos patologicos
surgem no sistema nervoso numa sequéncia previsivel e cumulativa, com 6 estadios
neuropatologicos — Estadios de Braak (53) (Figura 2) — sendo, também, o NOA inicial e
preferencialmente afetado pela patologia (3). Esses agregados ocorrem inicialmente
nos neuroénios colinérgicos e monoaminérgicos do tronco cerebral e em neurénios do

sistema olfativo, sendo encontrados também nas regioes limbica e cortical, a medida



que a doenca progride. (53) O diagnostico clinico é baseado nos sintomas motores —
bradicinesia, rigidez, tremor, instabilidade postural — que se manifestam, geralmente,
unilateral e assimetricamente. (33) A maioria dos sintomas motores da DP apenas se
torna aparente apoés extensa morte celular, com perda de > 80% dos neuro6nios
dopaminérgicos estriatais. (54) O diagnostico diferencial entre DP e sindromes
parkinsonicas atipicas pode ser um desafio, mas o grau de gravidade da hiposmia pode
ser util na sua diferenciacdo. (24—26) Em 1975, Ansari e Johnson reportaram pela
primeira vez a DO em doentes com DP e, atualmente, a hiposmia é amplamente aceite
como um sintoma pré-clinico precoce (5), que pode ocorrer varios anos antes do
aparecimento dos sintomas motores (4—7,10) e que esta presente em até 90% dos casos
de DP idiopatica (41). O tratamento convencional da DP baseia-se em precursores
dopaminérgicos, e em outros agentes para o alivio sintomatico. (55) Tal como acontece
com a DA, apesar do tratamento sintomatico oferecer alivio sintomatico mensuravel,
existe uma necessidade urgente de terapéutica modificadora da doenca. Dada a sua alta
prevaléncia, aliada a sua precocidade no curso da doenca e facilidade de avaliacdo, a
hiposmia é considerada um potencial biomarcador de DP. Isto é extremamente
importante, dado o impacto que, tanto a hiposmia como a DP (11,40), podem ter na
QoL dos doentes, na previsao de progressao do declinio cognitivo (12,13,36), bem como
no risco de mortalidade (40).

Apesar de, nos ultimos anos, os estudos cientificos terem contribuido de forma
extraordinaria para o melhor conhecimento acerca das doengas neurodegenerativas, a
realidade é que os diagnosticos continuam a ser demasiado tardios, quando os
tratamentos ja se destinam apenas ao alivio sintomético destes doentes. Desta forma,
torna-se extremamente importante que sejam desenvolvidos métodos de diagnostico
que permitam que este seja realizado num estadio patolégico mais precoce, permitindo
uma atuacdo mais rapida, e, talvez, permitindo mesmo proceder a prevencao da doenca

se possivel, ou a diminuicao da velocidade de progressdao da doenca neurodegenerativa.



Estadios de Braak1 e 2 Estadios de Braak3 e 4 Estadios de Braak 5 e 6
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Figura 2 - Ilustracao do Estadiamento de Braak na Doenca de Parkinson. De acordo com esse sistema, a
patologia relacionada a a-sinucleina aparece primeiro nas regiées do bulbo olfativo e do tronco cerebral. A
medida que a doenca progride, a patologia espalha-se para o mesencéfalo e para o prosencéfalo basal,
antes de finalmente chegar ao cortex. Este modelo sugere que a progressao caracteristica dos sintomas da
DP corresponde as regioes infiltradas com a patologia de Lewy. Adaptado de (56)



Capitulo 6

Avaliacao Olfativa

Varios métodos estdo disponiveis para o diagnostico da hiposmia. Entre eles
destacam-se os métodos de imagem (57), a avaliacio do LCR (5,39) e os testes
psicofisicos (58), sendo estes tltimos os mais utilizados em meio clinico.

Os métodos de imagem incluem a RMN, a RMNf, a PET, a SPECT e o DaTscan.
A RMN permite obter imagem de alta-definicdo através da utilizacdo de ondas de
radiofrequéncia e de um campo magnético, com alta capacidade de diferenciacao dos
tecidos moles — aspeto morfologico. A RMNf é utilizada para mapear a atividade
cerebral, através da visualizacdo do cérebro em pleno funcionamento, com base em
pequenas variacoes do fluxo sanguineo em resposta a atividade neural — aspeto
funcional. A PET e a SPECT utilizam radionuclideos (moléculas com componente
radioativo) que, quando administrados, detetam e localizam reacdes bioquimicas,
fornecendo informacdo acerca da funcado (taxa metabdlica) do tecido — avaliacao
fisiologica. O DaTscan é um subtipo especifico de SPECT indicado para a visualizacao
do transportador de dopamina estriatal. (57)

Uma outra forma de avaliacdo da funcao olfativa é a analise do LCR através do
estudo de parametros como a quantificacao das proteinas Af, tau e a-syn. (5,39)

Nos testes psicofisicos, os mais usados pela sua facilidade, rapidez e praticidade,
mede-se a capacidade de um individuo detetar, identificar e/ou discriminar um
determinado odor. A tarefa de identificacdo olfativa, que é a medida mais usada,
consiste na identificacdo correta do odor de entre um conjunto de hipéteses; a tarefa de
limiar de detegdo olfativa consiste na concentracdo minima de odor necessaria a sua
percecao; e a tarefa de discriminacdo olfativa consiste na identificacio do odor
diferente dos restantes, perante um conjunto de odores. Entre os testes psicofisicos, o
mais utilizado é o University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT). Existe
ainda, para o mesmo fim, o Sniffin’ Sticks Test. (58)

No entanto, verifica-se que varios dos odores utilizados nestes testes de
avaliacao olfativa nao sao universalmente conhecidos pela populacao, pelo que se torna
necessaria uma adaptacao da forma de avaliar o olfato. Ou seja, apesar de testes como o
UPSIT serem tao sensiveis, além de mais baratos e convenientes do que outras técnicas
(como o DaTscan), apresentam uma baixa especificidade, o que acaba por limitar a sua

utilizagao e validade.
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Surgem, assim, meios psicofisicos de avaliacao adaptados a cultura, para que as
diferencas culturais ndo possam ser responsaveis por vieses nos resultados obtidos nos
diferentes estudos.

Apesar de a avaliacdo olfativa ndo permitir distinguir entre a DP e a DA, permite
o diagnostico diferencial entre DP idiopéatica e outros tipos de parkinsonismo atipico e
de tremor essencial (TE), podendo ter uma grande utilidade diagnoéstica. (24—26)

Independentemente da sua utilidade inquestionavel, os testes psicofisicos
apresentam varias limitacoes ao seu uso na pratica clinica: capacidade prejudicada de
inalacdo inerente a propria doenca, sobrestimacao subjetiva da capacidade olfativa (41),
nao detecdo da DO devido a sua reducdo paulatina, dependéncia da colaboracao do
doente (59), ocorréncia de DO em varias doencas (41), alteracoes olfativas inerentes ao
envelhecimento, ao tabagismo (60) e a diferencas de género (61). Assim, torna-se
necessario o ajuste das pontuacoes dos varios testes, de acordo com estes fatores que
podem interferir nos respetivos resultados. Além disso, a combinacao de testes de
avaliacdo olfativa com outros marcadores pré-clinicos da doenca pode melhorar o valor

preditivo positivo do diagnéstico. (62)
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Capitulo 7

Disfuncao Olfativa no Envelhecimento

Estudos epidemioldgicos tém mostrado que tanto a prevaléncia como a
gravidade da DO aumentam com a idade. (1,25) Geralmente, na hiposmia relacionada
ao envelhecimento, os homens sao mais gravemente afetados quando comparados ao
sexo feminino. (1) As alteracoes do sistema olfativo, relacionadas ao envelhecimento,
podem ocorrer em varios niveis (periférico e central), todas elas contribuindo para a
presbiosmia.

Estudos de RMNf mostram que a ativacao em estruturas relacionadas ao olfato,
como o CP, a AMG, o CE e regioes cerebelares, esta diminuida nos individuos idosos.
(63)

Além disso, verifica-se também uma substituicdo gradual do EO por epitélio
respiratorio, dado que a medida que se envelhece, a capacidade de regeneracao das
células progenitoras basais, para substituicio dos ORN que vao morrendo, diminui,
conduzindo a diminuicao da espessura e da func¢ao do epitélio. (1)

A medida que a idade progride, h4 também mudancas na expressio de ORN (1)
e os ORN senescentes passam a apresentar uma transducao de sinal cAMP deteriorada.

A oclusao dos forames da placa cribriforme é outro processo fisiolégico que
ocorre com o envelhecimento, o que interrompe a transmissao do sinal olfativo do ORN
para o BO, afetando o olfato. (1)

O volume do BO também reduz com o envelhecimento, refletindo atrofia
generalizada e perda de elementos neuronais, secundario ao dano no EO. (1) Ja foi
mostrado que 86% dos idosos saudaveis apresentam NFTs no BO, e que 1/3 dos idosos
saudaveis apresenta placas senis de AB. (64) Em individuos idosos cognitivamente
normais, pior capacidade de identificacdo olfativa correlaciona-se com aumento do
amiloide cortical e com patologia neurofibrilar no CE e no hipocampo. (1) Outra
alteracao visivel ao nivel do BO é o facto das fibras no nervo olfativo penetrarem mais
profundamente no mesmo, formando glomérulos ectopicos, isto é, fora da camada
glomerular. (64)

Adicionalmente, alteracoes relacionadas ao envelhecimento incluem uma
reducao do volume do hipocampo, da AMG, do CP e do NOA, confirmando-se o
envelhecimento como um fator critico na deterioracdo olfativa funcional. Assim,
verifica-se que a capacidade olfativa pode ser um indicador valido da integridade do

cérebro envelhecido. (1)
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Uma observac@o pertinente é o facto de o prejuizo da identificacdo olfativa se
correlacionar com maior risco de mortalidade, entre a populacao idosa. (1) Esta
associacao podera ser devida ao facto da DO proporcionar maior risco de acidentes
domésticos, como a inalacdo de fumo e/ou gas, ou ao facto deste declinio olfativo se
poder também correlacionar com o declinio cognitivo. (45)

Estudos indicam ainda que défices na capacidade de identificacdo olfativa
podem-se associar a declinio cognitivo futuro. (12,13,15,36,65)

Assim, a idade associa-se, de modo inverso, a capacidade olfativa e, portanto, as
pontuacdes nos testes de identificacao olfativa. Isto significa que os resultados
absolutos dos testes olfativos ndo podem ser usados para definir “anormalidade” e que,
por esse motivo, é outro dos parametros aos quais se deve ajustar as pontuacgoes

obtidas nos testes de avaliacdo olfativa realizados.
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Capitulo 8

Disfuncao Olfativa na Doenca de Parkinson e

na Doenca de Alzheimer

Como ja referido previamente, os diagndsticos das doencas de Alzheimer e de
Parkinson sao clinicos. A precocidade do diagnostico é importante, ndo apenas para
permitir um planeamento de cuidados a longo-prazo, mas também para permitir o
desenvolvimento e aplicacdo de novas terapéuticas que permitam retardar, ou mesmo
eliminar, a doenca. Assim, marcadores precoces, como é o caso da DO, sao
extremamente importantes tanto para o médico como para o doente, uma vez que uma
das primeiras regides cerebrais afetadas pela patologia é de facto o sistema olfativo,
sendo, portanto, a DO um sintoma inicial, além de extremamente comum, da doenga.
Acredita-se que esta disfuncdo nas doencas neurodegenerativas relacione défices
periféricos e centrais. Além disso, alteracoes causadas por mudancas dos niveis de
neurotransmissores no sistema olfativo podem também estar envolvidas nesta

complexa fisiopatologia.

Surgimento Precoce e Alta Prevaléncia da Disfuncao
Olfativa

A DO (hiposmia ou anosmia) é uma caracteristica comum das doencas
neurodegenerativas. (5) No caso da DP idiopatica, a grande maioria dos casos, com
estudos apontando para > 95% (41), apresentam DO ao diagnostico (10—14), sendo que
anosmia ocorre apenas numa minoria dos casos (41). JA no caso da DA, estudos
apontam para percentagens na ordem dos 90%. (2,8)

Além de comum, a DO é também precoce, precedendo varios anos o surgimento
dos sintomas motores relacionados com o défice de dopamina na DP (4-7,10) e dos
sintomas cognitivos na DA (2,8,9,15).

Esperar que os sintomas motores/cognitivos se desenvolvam para consultar um
neurologista pode ser demasiado tardio, considerando o mau prognoéstico destas
entidades. Assim, um simples teste olfativo pode contribuir para identificar doentes em
risco de declinio acelerado da cognicao global, memoria verbal e velocidade de

processamento nos anos seguintes ao diagnostico de DP (6,10,44,66) e DA
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(8,9,15,16,34,43,67,68), tendo, portanto, um enorme potencial de contribuir para a QoL

destes doentes.

Quantificacao Subjetiva da Disfuncao Olfativa

Sabe-se que a avaliacdo subjetiva de um determinado sintoma nem sempre
corresponde ao grau real e objetivo do mesmo. E, na verdade, nem a DO escapa a este
fenomeno, pois apesar da altissima prevaléncia nestas doencas, a maioria dos sujeitos
com DP (5,41,52) e DA (2,65) desconhece o seu défice, o que pode, pelo menos em
parte, ser explicado pela sua deterioracao lenta. No caso especifico da DA, apenas 6%
dos doentes se queixam de hiposmia/anosmia, enquanto 90% dos doentes demonstram
efetivamente comprometimento significativo quando submetidos a avaliacao olfativa.
(2) Por esta razao, em doentes com DCL, os défices de identificacdo olfativa,
particularmente naqueles com falta de consciéncia do défice, podem ter utilidade

clinica como um marcador diagnostico precoce para doenca neurodegenerativa.

Estadiamento de Braak e Marcadores Neuropatologicos

A proposta inicial para o estadiamento das doencas neurodegenerativas é, na
maioria dos casos, reproduzivel, cumulativa e previsivel, seguindo uma sequéncia de
regides neuronais conectadas que combinam perfeitamente com a ideia de uma
disseminacao de proteinopatia prion-like. (64,69,70) A este sistema deu-se o nome de
Estadiamento de Braak. (50,53)

De acordo com esta proposta de estadiamento, na DP, a patologia de Lewy
inicia-se no BO e no nucleo motor dorsal do nervo vago (NC X), consistente com o
inicio precoce da DO (71), apresentando-se as estruturas afetadas nos primeiros
estadios, nomeadamente o BO, e particularmente o NOA, potenciais centros de
disseminacao centripeta da a-syn (70). No BO verifica-se que a patologia de Lewy (a-
syn) se encontra sobretudo ao nivel das células granulares e nos glomérulos, tanto nos
casos sintomaticos como nos assintomaticos. (72) Sinais de patologia p-tau também
foram detetados no NOA destes doentes, no entanto, nos casos de Degeneracao
Corticobasal (DCB) e de Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP), distarbios
parkinsonicos com pouca afetagio olfativa, ndo se demonstra a presenca de p-tau. (18)
Nao obstante, verifica-se que a patologia a-syn no BO é a mais prevalente, presente em

90.4% dos doentes, enquanto a patologia p-tau apenas se verifica em 85.7%. (3) Assim,
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a patologia p-tau pode, especificamente, contribuir para o comprometimento olfativo
no Parkinson, apresentando um papel essencial no auxilio ao diagnostico diferencial.

Ja na DA, esta proposta apresenta uma possivel difusao de p-tau desde o locus
coeruleus até ao cortex transentorrinal, uma vez que se podem observar pré-
emaranhados dentro de neur6nios certileos noradrenérgicos aquando ainda da
auséncia de qualquer patologia no lobo temporal medial. (69) No entanto, o que
caracteriza a DO é a proteinopatia gradual, constituida sobretudo por NFTs, que evolui
desde o BO (20) e que afeta toda a via olfativa (21), apresentando-se logo nos estadios
iniciais de Braak. A presenca de NFTs limitados ao NOA, acompanhados de perda
celular (73), e a presenca de placas A em varias camadas do BO (64), permite concluir
que no BO dos doentes de Alzheimer existe tanto patologia amiloide como tau, sendo,
contudo, estes agregados patolégicos mais significativos ao nivel do NOA (21),
correlacionando-se assim com o estadiamento de Braak em que os centros olfativos sao
afetados logo nos momentos iniciais de doencga, antes do seu desenvolvimento a nivel
cortical (22). No entanto, verifica-se que o nimero de NFTs, ao nivel do BO, é
significativamente maior quando comparado ao nimero de placas senis de AP (64) e o
seu desenvolvimento é mais precoce também (22) — com 98.3% dos doentes com
patologia tau, e apenas 51.7% com patologia AP (3) — e, portanto, os défices olfativos na
DA, estarao diretamente relacionados a carga de NFTs, e nao de AP (23). Além do BO, o
estadiamento de Braak também indica presenca de patologia de Alzheimer ao nivel do
CP (74), CE e hipocampo (23), havendo mesmo uma correlacio entre a patologia de
Alzheimer no sistema olfativo e a nivel cortical (3,22).

Desta forma, é possivel concluir que o NOA é, tanto na DA como na DP, o local
do sistema olfativo mais precoce e significativamente afetado, havendo uma correlacao

entre a patologia neste local e a nivel cortical.

Diagnéstico Clinico da Hiposmia / Performance nos Testes
Olfativos

A avaliacao olfativa é uma ferramenta de diagnostico precoce confiavel, barata,
nao invasiva e de execucdo facil e rapida. A DO associada as doencas
neurodegenerativas envolve varios dominios da percecao do odor, sejam eles centrais
ou periféricos. Assim, a sua avaliacao pode fornecer informacao importante no auxilio
da tomada de decisao, quando um médico se depara perante um possivel diagnostico
destes, sobretudo numa fase ainda algo precoce.

Os doentes com Parkinson, quando avaliados, apresentam menores pontuacoes

globais no Sniffin’ Sticks Test (52) e no UPSIT (7,36). Nestes doentes, além da tarefa do
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limiar de dete¢do, que requer um nivel mais baixo de processamento percetivo, também
as tarefas de discriminacao e de identificacao olfativas, consideradas mais dependentes
de processamento central, se encontram prejudicadas. (11,29) Apesar da tarefa de
identificacdo ser aquela que se encontra mais comprometida nestes doentes (41), sendo
também aquela que se considera como fator diagnostico mais preciso permitindo a
distinc¢ao fiavel entre doentes e controlos saudaveis (24), independentemente do estado
cognitivo dos doentes (75), quando se procede a comparacao destes casos com doentes
de Alzheimer, verifica-se que os doentes com Parkinson apresentam distirbio mais
significativo nos limiares de detecao, sugerindo que estes sdo mais prejudicados nas
tarefas de percecdo olfativa de baixo nivel, enquanto os doentes com Alzheimer sdao
mais prejudicados nas tarefas olfativas de ordem superior, que envolvem processos
cognitivos especificos (76). No entanto, e apesar da utilidade inquestionavel dos testes
de identificacao olfativa no auxilio ao diagnostico de DP, é necesséario ter em conta que
as pontuacoes da performance olfativa diminuem com a idade, sdo mais baixos no sexo
masculino e que os scores mais baixos se associam a maior propor¢cao de DCL e
conversao para deméncia. (14) Alguns estudos defendem que, na DP, podera existir
uma hiposmia seletiva. Num desses trabalhos, é demonstrado, através do UPSIT, que o
conjunto de odores de banana, alcaguz e picles é aquele que melhor diferencia doentes
com Parkinson de controlos saudaveis. (7) No entanto, outros estudos identificam
também um conjunto de odores que melhor avalia a DO na sua coorte. (7) Na maioria
das vezes, verifica-se que os conjuntos de odores utilizados sao diferentes, em distintas
populacoes. Isso provavelmente reflete que a identificacio do odor é fortemente
influenciada pela exposicao anterior e pela variacao populacional nos alelos de recetor
olfativo, pelo que poder-se-a concluir que nao existe, de facto, uma hiposmia seletiva na
DP e que as diferencas culturais podem ser o tnico fator responsavel pela seletividade
olfativa. (77)

Na DA, a semelhanca dos casos de Parkinson, os doentes apresentam
pontuacgdes consideravelmente mais baixas nos testes olfativos, exemplo do UPSIT
(67), quando comparados a individuos saudéveis, e mesmo quando comparados a
individuos com DCL, sendo estes resultados confirmados pelos potenciais relacionados
ao evento olfativo (78). Tal como acontece na DP, ha comprometimento das tarefas de
limiar de detecao (2), e de perfil de reconhecimento olfativo (79), com o primeiro
aumentado e o segundo diminuido, embora numa fase mais tardia da doenca, quando
comparado a DP. Além destas tarefas, também as de identificacdo, discriminacao e
memoria de longo-prazo se encontram comprometidas no Alzheimer, pelo que, a
semelhanca do que acontece no Parkinson, o comprometimento olfativo se verifica em

todos os niveis do olfato. (80) A tarefa de identificacao olfativa, nestes individuos, tem-
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se mostrado a mais robusta na diferenciacio entre doentes com Alzheimer e com DCL
(16) ou controlos saudéaveis (2,81). Adicionalmente, tem-se mostrado haver uma
correlacdo entre pontuacées mais baixas nas tarefas de identificacdo olfativa e niveis
mais elevados de patologia nas estruturas olfativas centrais (82) e marcadores de
neurodegeneracao (776), o que sugere, tal como ja referido, que doentes com Alzheimer
sdo significativamente mais afetados em tarefas olfativas de ordem superior e que
quanto mais grave o distarbio cognitivo, pior a funcao olfativa (34). Também na DA
existem estudos que indicam uma possivel hiposmia seletiva (81) com dificuldade na
identificacdo de um subconjunto especifico de odores, sendo, num desses estudos, os
odores de uva e chocolate aqueles apontados como o conjunto que os doentes com
Alzheimer menos identificam acertadamente (67). No entanto, entram novamente em
questdo as diferencas culturais e a possibilidade destas variagoes serem justamente
dependentes dessas.

Assim, verifica-se a necessidade de adaptar esses testes as variacoes culturais e

recomenda-se que a interpretacdo dos mesmos tenha em consideracao essas variaveis.

Diagnostico Paraclinico da Hiposmia

Existem varios meios complementares de diagnostico que permitem o estudo e
a identificacao de certos achados que podem auxiliar no diagnostico destas doencas,
nomeadamente no que a DO diz respeito, através da avaliacio e detecdo pré-
sintomatica da mesma.

Estudos de RMN mostram que a DO na DP se relaciona a regioes especificas do
olfato, nomeadamente o BO, a AMG, o CP e o COF. No que ao BO diz respeito, verifica-
se que existe uma reducdo progressiva do seu volume a medida que evolui a DP. (28)
No entanto, a diferenca no volume entre os grupos de doentes com Parkinson e
controlos saudaveis nao é estatisticamente significativa, nem o volume se correlaciona
com o grau de DO, no grupo de doentes. Além disso, estudos subsequentes obtiveram
resultados mistos, com alguns descrevendo diminuicao significativa do volume nos
casos de Parkinson e correlacio com os scores olfativos (29) sugerindo que as
anomalias morfolégicas do BO podem contribuir para a DO nesta doenca, e outros
mostrando auséncia de diferenca significativa no volume entre doentes e controlos,
bem como auséncia de correlacdo entre o volume e as caracteristicas da doenca (83).
Nao obstante, o volume do BO tem vindo a ser apontado como possivel marcador de
diferenciacao entre Parkinson e outros distarbios parkinsénicos, dado o volume
significativamente menor do BO nos doentes com Parkinson quando comparados aos

restantes parkinsonismos. (30) Relativamente a AMG e ao CP, os estudos de imagem
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relatam uma diminuicao significativa dos volumes, com uma correlacao inversa com o
défice olfativo. (10,17,27) Curiosamente, a AMG nao ¢é afetada de forma homogénea
nestes doentes, sendo que nucleos especificos sao afetados de forma distinta, com o
nucleo cortical proeminentemente afetado. (17) Outra estrutura que apresenta atrofia
relevante, na DP, é o COF (31), sendo esta reservada aos doentes com Parkinson e
comprometimento olfativo (19). O grau de atrofia nestas estruturas, responsaveis pela
percecao olfativa, correlaciona-se com a gravidade da DO, pelo que a avaliacao da
atrofia pode ser um marcador de DP, dada a estreita relacao entre hiposmia/anosmia e
evolucao para a doenca motora. (27)

Também na DA, estudos de RMN verificam atrofia e redugido progressiva do
volume do BO, desde o estadio de DCL em diante. Adicionalmente, quando
comparados casos de Alzheimer com individuos saudaveis da mesma idade, verifica-se
atrofia mais grave nos primeiros. (32) Assim, e sendo esta ja detetavel nos casos de
DCL, estes achados vém corroborar a hipotese de um envolvimento precoce do sistema
olfativo nesta patologia. Além do BO, também a AMG (84), o lobo temporal medial
(32), o CP e o hipocampo (31) apresentam sinais de atrofia, correlacionando-se esta
com a pontuacao obtida no UPSIT (34).

Perante estudos de RMNT, verifica-se, nos casos de Parkinson, que a atividade
neuronal na AMG e no hipocampo se encontra reduzida (28), e que a ativagao cerebral
induzida por estimulos olfativos é significativamente reduzida (35), quando comparado
aos controlos saudaveis. Com este método de avaliacdo, a reducao metabolica nos
doentes com Parkinson foi visualizada em vérias areas, incluindo o cortex pré-frontal
medial, o cortex pré-frontal dorsolateral, o cortex occipital medial e a area parieto-
temporo-occipital lateral, sendo que doentes com Parkinson e hiposmia grave
apresentam ainda hipometabolismo occipital mais amplo. (4)

Também nos casos de Alzheimer, os estudos de RMNf demonstram atividade
funcional significativamente reduzida, quando comparados aos controlos saudéaveis,
havendo ainda uma correlacdo entre esta atividade e as pontuagdes no Mini-Mental
State Examination e no UPSIT. (34)

Uma outra forma de avaliacao da DO nestes doentes, ¢ a PET. Num estudo que
envolveu doentes com Parkinson submetidos a PET, a desnervacao colinérgica do
arquicortex limbico foi considerada como determinante mais robusto de hiposmia do
que a desnervacao dopaminérgica nigrostriatal, ilustrando a potencialidade do papel da
acetilcolina (Ach) no mecanismo da perda olfativa associada a doenca. (36)

Ja na DA, através dos estudos PET foi possivel concluir que o acimulo elevado

de p-tau no COF se correlaciona positivamente com a sua atrofia, enquanto a patologia
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AB nao mostrou interacao significativa, o que permite concluir, mais uma vez, que a
atrofia se associa preferencialmente a patologia tau. (85)

No caso da DP existe ainda uma outra técnica de imagem, a Tomografia
Computorizada por Emissio de Fotdo Unico de Transportador de Dopamina (DAT-
SPECT ou DaTscan) que permite a avaliacio da hiposmia. Através desta técnica,
mostrou-se que o défice no DaTscan precede, em varios anos, o diagnoéstico de
Parkinson. (37) Nesta linha, existe um estudo que corrobora esta conclusao: num
seguimento de 5 anos com familiares de primeiro grau de doentes de Parkinson,
verificou-se que os individuos hip6smicos mas clinicamente assintomaticos que
desenvolveram Parkinson nesse periodo apresentavam um DaTscan basal ja anémalo.
(38) Além disso, existe ainda outro estudo que demonstra correlacao estreita entre as
pontuacdes obtidas nos testes olfativos e o DaTscan na substantia nigra, corpo estriado
e hipocampo. (7) O DaTscan permitiu ainda associar a DO mais grave a perda de
neur6nios dopaminérgicos estriatais mais pronunciada ao nivel dos nicleos caudado e
putamen. (12)

Um outro método utilizado na avaliacao destes doentes foi a analise do LCR. Na
comparacao entre doentes com Parkinson com e sem DO, verificou-se que os niveis de
AP sdo mais elevados no subgrupo com DO, mas sem diferenca significativa, e que os
niveis totais de proteina tau s3o menores no mesmo subgrupo, estes ultimos
correlacionando-se com os scores de discriminacao olfativa. No entanto, nao existem
diferencas significativas relativamente aos niveis de p-tau. Além disso, nos doentes com
DO, os niveis de a-syn sao mais elevados e correlacionam-se negativamente com a
funcdo olfativa global. (5) Ja na DA, verificou-se que pontuacdes mais baixas nas
tarefas de identificacdo se correlacionam com niveis totais mais elevados de proteina
tau, e nao tanto com os niveis diminuidos de Ap. (39)

No que diz respeito as alteracdes nas redes dos neurotransmissores, verifica-se
que, tanto no Parkinson como no Alzheimer, existe um aumento dos neuroénios
dopaminérgicos periglomerulares, sugerindo um possivel desequilibrio da rede
excitatoria-inibitéria na patogénese da DO, uma vez que estes interneur6nios modulam
a atividade olfativa, por disfuncao das sinapses glomerulares secundaria aos depositos
patologicos, ou um mecanismo compensatoério criado pela degeneracao de outros
sistemas neurotransmissores. (18) O aumento compensatorio dos interneurénios
dopaminérgicos ao nivel do BO, apesar da reducao dos neurédnios dopaminérgicos
estriatais, podera ser responsavel pela hiposmia nestes doentes. No caso especifico da
DP, verifica-se que este aumento é mais pronunciado no sexo masculino. (61) No
entanto, existe um estudo que concluiu que o namero de interneur6nios

dopaminérgicos nao apresenta diferencas significativas entre grupo de doentes e grupo
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de controlos. (86) Além disso, o olfato nao responde ao tratamento dopaminérgico da
DP. (12) Assim, outros neurotransmissores podem ter um papel essencial na
contribuicdo para a disfuncio olfativa na DP: a correlagdo entre as pontuacoes do
UPSIT e a atividade da acetilcolinesterase, nos doentes com Parkinson, ilustra a
possivel associacao entre a Ach e a perda olfativa. Além disso, também se demonstrou
uma correlacdo entre o declinio funcional da Ach na AMG e no hipocampo com a
hiposmia. (36) No entanto, este dano aos nucleos basais de Meynert, produtores de
Ach, ocorre também noutras doencas neurodegenerativas, nao sendo por isso especifico
de DP. Os ntcleos da Rafe, produtores de serotonina e que enviam projecoes ao BO, sao
também altamente afetados pela patologia de Lewy, verificando-se uma deplec¢ao deste
neurotransmissor ao nivel do BO e outras areas do sistema olfativo, que podera ser,
pelo menos em parte, responsavel pelo défice olfativo nestes doentes. (87) Também no
caso especifico da DA, existem alteracoes da inervacao colinérgica (88), serotoninérgica
(89) e noradrenérgica (90), ao nivel do BO, tendo ja sido demonstrado que a resposta
ao tratamento do inibidor da colinesterase, Donepezilo, foi associada a uma melhoria
na funcao olfativa destes doentes (9).

Assim, verifica-se que tanto os sinais de atrofia e de hipometabolismo corticais,
como alteragdes nos niveis de neurotransmissores e nas propriedades do LCR podem
ser sinais precoces de doenca neurodegenerativa, quando associados a presenca de

hiposmia, podendo auxiliar no diagnostico precoce da entidade.

Risco de doenca neurodegenerativa, progressao da doenca

e de declinio cognitivo em doentes com hiposmia

A possibilidade de a hiposmia se apresentar como marcador precoce de doenca
neurodegenerativa abriu caminho a varios estudos que avaliaram esta possivel relacao,
bem como a probabilidade da evolucao para um estadio de deméncia, tendo em conta o
défice basal. E, de facto, varios estudos demonstraram efetivamente que doentes com
hiposmia apresentam um maior risco global de desenvolvimento de DP e de DA, num
curto periodo de tempo.

Num estudo prospetivo, mostrou-se que familiares de primeiro grau de doentes
com Parkinson apresentam maior risco de desenvolvimento da doenca num periodo de
5 anos, sendo esta relacao mais evidente naqueles que apresentavam pior performance
olfativa basal, sobretudo no que diz respeito as tarefas de discriminacao olfativa. (66)
Ja num outro estudo, evidenciou-se que 10% dos familiares hipésmicos, e ainda sem
sintomas motores, dos doentes com DP idiopatica desenvolveram também a DP, num

periodo de 2 anos. (6) E, também, possivel afirmar-se que o declinio cognitivo é comum
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no Parkinson e mais acelerado nos doentes hip6smicos ao diagnoéstico (44), tendo ja
sido provado que: ser-se normo6smico ao diagnoéstico é um preditor de estabilidade
cognitiva por um periodo de até 10 anos (13) sobretudo entre os individuos com
cognicdo intacta (10); que piores pontuacoes nos testes olfativos se correlacionam com
pior funcao cognitiva global (4,12,14,36); e que entre os casos de Parkinson, os doentes
com hiposmia grave sdo aqueles com maior risco de evolucao para um estadio clinico
de deméncia num periodo de 3 anos (10), embora outro estudo afirme que a DO per se
(independentemente do seu grau, da funcao cognitiva basal, do sexo, da idade e da
gravidade / declinio dos sintomas motores) aumenta o risco de deméncia (13,14). A
analise destes estudos permite supor a existéncia de patologia extranigral mais extensa
nos doentes com hiposmia, associando-se a um declinio cognitivo mais grave como
resultado de um envolvimento cortical precoce. (42) Numa coorte de autopsias, quando
considerada a deméncia clinica, apenas se mostrou correlacio com a pontuacao de
proteina tau do BO. (3) Além disso, ha também uma associacao entre hiposmia grave e
um padrao especifico de declinio metabdlico cerebral, que foi idéntico aos achados
observados na deméncia de Parkinson. (13) Adicionalmente, e como ja referido, a
andlise volumétrica demonstrou relagGes estreitas entre a DO e atrofia de estruturas
cerebrais focais, incluindo a AMG e outras estruturas limbicas. Assim, conclui-se que as
regioes do cérebro relacionadas a funcao olfativa estdo intimamente associadas ao
declinio cognitivo e que a hiposmia grave é uma caracteristica clinica proeminente que
prediz o desenvolvimento subsequente de deméncia, entre os doentes com Parkinson.
(4) Na DP, o défice olfativo podera ainda ser um bom marcador de progressao da
doenca, no que aos sintomas motores diz respeito. Embora os primeiros estudos nesta
area sugerissem que a DO no Parkinson era estavel ao longo do tempo, independente
da gravidade, duracao (4,7), progressao dos défices motores (14) e sem relacao com o
DaTscan (41), o facto é que estudos longitudinais posteriores demonstram que existe
uma correlacdo negativa entre as pontuacoes obtidas na avaliacdo olfativa e nos scores
de gravidade dos sintomas motores (11—13) e que, apesar do distirbio olfativo nao
deteriorar de forma linear, o seu comprometimento nao é estavel, mostrando ainda que
alteracOes significativas nas tarefas de discriminacao e limiar olfativos se correlacionam
com a progressao mais rapida da doenca (91) e com os achados ao DaTscan (62).
Paralelamente, além de ser um indicador de risco de deméncia, a hiposmia presente no
momento do diagnodstico de Parkinson é também um indicador de deterioracao
acelerada dos sintomas motores. (10) Estes achados poder-nos-ao levar a concluir que
os casos de Parkinson que se apresentam ja hip6smicos ao diagnostico apresentarao
um curso clinico pior, muito embora a hiposmia nao seja um marcador fiavel dos

sintomas motores.
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O défice olfativo, sobretudo na tarefa de identificacao olfativa em idosos, infere
também um risco acrescido de conversao para DA (15), de declinio cognitivo e de
deméncia a ela associada (9,16), sendo ainda um bom fator preditivo de declinio
cognitivo acelerado nos sujeitos ja diagnosticados com DCL ou com deméncia de
Alzheimer (43). Poder-se-4, entao, concluir que os défices de identificacdo se associam
ao declinio cognitivo destes doentes, estando a funcao olfativa tanto mais prejudicada
quanto pior a funcao cognitiva. (8,34,67) Ou seja, os sujeitos com DCL, que por si s6 ja
€ um risco acrescido de DA, e com défice olfativo sao mais propensos a progredir para
DA, sendo esta relacao mais evidente entre os individuos que nao estao conscientes do
seu défice olfativo. (65) Segundo um trabalho que estudou esta relacao entre hiposmia,
declinio cognitivo e desenvolvimento de Alzheimer, 47% dos doentes hip6smicos e com
DCL desenvolveram DA num periodo de 2 anos. (68) Assim, os défices de identificacao
olfativa poderao ser tteis na identificacao precoce de Alzheimer entre individuos de
alto risco (43), com todos os beneficios que dai poderao advir, uma vez que a
deterioracao da performance olfativa precede a deterioracao cognitiva (82), tendo esta
relagdo ja sido estudada e corroborada por varios trabalhos.

Com estes dados, é possivel dizer-se que a DO é efetivamente um marcador
preditivo precoce de doenca neurodegenerativa e que, por isso mesmo, a avaliacao
olfativa pode ser uma ferramenta de rastreio muito til na detecao de individuos de alto
risco de desenvolvimento de DP e de DA, bem como da evolucao destes casos para um
estadio de deméncia, permitindo uma intervencao preventiva e/ou terapéutica precoce.
Torna-se, assim, evidente a importancia da DO nas doencas neurodegenerativas, e

sobretudo da sua caracterizacao.

Correlacao da hiposmia com sintomas nao motores da
doenca de Parkinson e com Distiirbio Comportamental do
Sono REM

A hiposmia é apenas um dos varios sintomas nao motores aos quais DP esta
frequentemente associada. Apatia, fadiga (11), problemas de sono (12), obstipacao (52)
e depressao (29) sao apenas alguns dos outros sintomas nao motores comumente
presentes. Tem-se vindo a verificar que, embora a hiposmia nao seja um marcador
fiavel da gravidade dos sintomas motores de DP, pode sé-lo no que diz respeito a
gravidade dos sintomas nao motores, sendo que os doentes hip6smicos apresentam
sintomas nao motores mais exacerbados, sobretudo no que ao humor (12,52) e
obstipacao diz respeito (52) e que doentes andésmicos apresentam piores marcadores

clinico-fisiologicos de disfun¢do autonémica e outros sintomas nao motores, quando
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comparados a hiposmicos leves-moderados (92). Estes varios achados permitem a
inferéncia de que a funcao olfativa se correlaciona com varias medidas nao motoras da
gravidade da DP e, portanto, podem ter grande influéncia na QoL do doente, pelo que a
sua detecdo e intervencao precoces podem ser de grande importancia.

Além da DO, também o distirbio comportamental do sono REM tem vindo a
mostrar-se util na estimativa da probabilidade de DP incidente. (93) Sendo este
distrbio um conhecido potencial precursor para o desenvolvimento de uma a-
sinucleinopatia, e havendo uma associacao significativa entre pior func¢ao olfativa e este
distarbio, a detecdo de individuos com ambas as caracteristicas num estadio
prodromico pode ser de grande importancia, permitindo uma intervencao precoce e
potencializacado da QoL do doente, dado o prognostico da DP. (94) Assim, esta
patologia, sobretudo quando associada a hiposmia/anosmia, pode ser um bom e fiavel

preditor de parkinsonismo.

Hiposmia no Diagnoéstico Diferencial da Doenca de

Parkinson

Muitas vezes ha dificuldade na diferenciacao entre DP e as suas formas atipicas,
nomeadamente a Atrofia Multissistémica (AMS), a PSP e a DCB. Também a
diferenciacao com TE pode, por vezes, ser ambigua. Neste ambito, varios estudos foram
os que avaliaram a utilidade da avaliacdo olfativa nestas doencas, e na sua
diferenciacdo. Concluiu-se, entdo, que a funcdo olfativa se encontra praticamente
normal nos casos de PSP (25), DCB (25) e TE (26), e que se encontra apenas
ligeiramente alterada nos casos de AMS (24), quando comparada a DO que ocorre na
DP. Ou seja, o défice olfativo mais grave e consistente dos distirbios parkinsonicos
ocorre na DP idiopatica, e o0 menos grave na PSP, na DCB e no TE, sendo que na AMS
se encontra numa posicao intermédia. Curiosamente, os casos de DCB e de PSP nao
demonstram patologia tau no NOA, o que sugere que esta patologia pode contribuir,
apenas, para o comprometimento olfativo do Parkinson. (18) No entanto, recomenda-
se que este diagnostico diferencial seja suportado por métodos de imagem, permitindo,
assim, uma distincdo mais fidedigna entre distarbios cuja apresentacdo inicial se
sobrepoe a DP. Nestes métodos observa-se que € na DP que se encontram os BO mais
atroficos, pelo que a pior performance olfativa associada a um BO mais atrofiado
permite, com alguma seguranca, diferenciar a DP das sindromes parkinsonicas

atipicas. (30)
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Relacao Entre Hiposmia, Qualidade de Vida e Mortalidade

A primeira vista, a perda do olfato pode ndo parecer ser fatal, embora na
verdade haja uma associacao estatistica entre acuidade olfativa e mortalidade quer na
DP (40) quer na DA (45), sendo que nesta tltima o risco de mortalidade se correlaciona
positivamente com a gravidade do comprometimento na tarefa de identificacao
olfativa. Este risco podera estar associado a incapacidade de percecionar odores toxicos

e, consequentemente, maior risco de intoxicacoes fatais.

A DO afeta também negativamente a QoL dos individuos com Parkinson (40) e
com Alzheimer (8), uma vez que, a titulo exemplificativo, a perturbacao do olfato pode-
se associar a disgeusia/ageusia, impossibilitando o individuo a desfrutar de refeicoes,
com consequente perda de peso, e, possivelmente, afetando o estado nutricional.

Tudo isto em conjunto, aliado a facilidade e custo-efetividade da avaliacao
olfativa, vem enfatizar ainda mais o seu papel na avaliacio de doenca
neurodegenerativa, pelo que deve ser um método a implementar na pratica clinica,

sobretudo perante casos de maior risco de desenvolvimento destas doencas.

Utilidade do Diagndstico Precoce da Hiposmia

As doencas de Alzheimer e de Parkinson s3o as doencas neurodegenerativas
mais comuns, e, com o envelhecimento populacional, tender-se-ao a tornar cada vez
mais frequentes. Assim, conhecer e perceber a fisiopatologia, as relacoes entre os sinais
e os sintomas e, sobretudo, o desenvolvimento de formas de diagnostico precoces e
eficazes sao matérias cada vez mais relevantes. Desta forma, entender a relacio entre a
hiposmia, que tem ja vindo a ser usada como marcador pré-clinico, e os restantes
sintomas motores e nao motores € de extrema relevancia, dada a potencialidade deste
sintoma como biomarcador precoce, que podera indicar ndo apenas a predicao da
doenca mas também a sua progressdo, além da possibilidade de pensar em novas
estratégias terapéuticas precoces e eficazes que poderdo contribuir para a melhoria da

QoL destes doentes, e consequente reducao da mortalidade.
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Capitulo 9

Conclusao e Perspetivas Futuras

As doencas neurodegenerativas sdo responsaveis por uma alta prevaléncia de
DO, quer a nivel da capacidade de limiar de detecdo, quer a nivel das capacidades de
identificacdo e discriminacao. A prevaléncia destes casos de hiposmia/anosmia implica
que o estudo olfativo seja fundamental durante a avaliacgdo de doenca
neurodegenerativa, ou mesmo antes (nos individuos de risco acrescido), dadas as suas
consequéncias a nivel de seguranca e socializacdo, ou seja, a nivel de QoL e
mortalidade. Dada a elevada prevaléncia de DO na DA e DP, um diagnostico de uma
destas doencas num doente que se apresente com funcdo olfativa normal devera
suscitar suspeita quanto ao grau de certeza do diagnostico e instigar a procura de
outras causas para a mesma. Assim, é inegavel o interesse, bem como a necessidade de
maior estudo no futuro, da importancia da avaliacao olfativa na pratica clinica como
critério de diagnostico das doencas neurodegenerativas, como critério de diagnostico
diferencial da DP e como critério de avaliacio da evolucao destas doencas,
nomeadamente para um estadio de deméncia, apontando para a necessidade de
conhecimento médico das modalidades de avaliacdo olfativa e sua aplicabilidade na
préatica clinica diaria. Dada a precocidade da DO nestas entidades nosologicas, a sua
presenca pode servir de sinal precoce de DA ou DP, pelo que a sua avaliagdo, que nao é
invasiva, e que é facil e custo-efetiva, pode ter um papel fundamental no rastreio de um
quadro de suscetibilidade destas doencas, com implicacoes clinicas muito relevantes,
sobretudo no que diz respeito a QoL do doente e mortalidade. Desta forma, é crucial
que os clinicos estejam atentos a esta possibilidade e passem a integrar na sua pratica a
utilizacao de testes simples de avaliacdo olfativa, que, apesar de ainda necessitarem de
modificacdes para que sejam totalmente fidedignos (nomeadamente adaptando-os as
varidveis culturais) e seja melhorada a especificidade e sensibilidade, podem ser
associados a realizacao doutros tipos de avaliacdo, como a neuroimagem, aumentando
a precisao diagnoéstica. Adicionalmente, a avaliacdo objetiva que mostre
hiposmia/anosmia em idosos ou individuos de risco acrescido para doenca
neurodegenerativa quando estes se queixam de DO devera incentivar o clinico a
pesquisa cuidadosa de outros sinais e sintomas motores e/ou cognitivos subtis o mais
rapido possivel, permitindo uma atuacdo precoce na doenca e possivelmente o atraso
na progressao da mesma, contribuindo para a QoL do doente. Importante também é o

facto que o reconhecimento precoce destas doencas permitirda uma alocacdo mais
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antecipada dos doentes em ensaios clinicos, que podera ser determinante para o estudo
da progressao destas entidades, bem como para o desenvolvimento de firmacos
modificadores da doencga, e ainda para um estudo mais aprofundado acerca dos
mecanismos fisiopatologicos subjacentes a DO nas doencas neurodegenerativas. Além
disso, esta identificacao precoce da doenca num estadio pré-sintomatico permitira a
adocdo de estratégias preventivas, com o objetivo de atrasar o declinio cognitivo
inerente e, assim, promover uma melhor QoL para os doentes em questdo, nao

esquecendo o positivo impacto socioeconémico que isso acarretaria.
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