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Resumo: Introducéo: O processo natural do envelhecimento por si s6 ja acarreta perdas olfatorias,
contudo relaciona-se a hiposmia e o declinio cognitivo em idosos, principalmente em doengas como
0 Alzheimer e Parkinson. Dessa forma, os testes olfatérios tém o objetivo de funcionar como detec¢do
precoce dessas doengas neurodegenerativas. Método: Foi realizada uma revisdo da literatura na base
de dados PubMed com os descritores “olfaction”, “cognition” and “elderly”, limitando a publica¢des
dos ultimos 5 anos abordando apenas idosos maiores que 65 anos, filtrando somente estudos em
humanos com artigos completos. Ao selecionar os textos relacionados ao tema pelos titulos,
totalizaram 47 artigos. Resultados e Discussdo: Disturbios olfatérios na Doenca de Alzheimer séo
causados pela presenca de placas amiloides no epitélio olfatério, no bulbo olfatério, no nucleo
olfatério anterior e nas regides limbicas associadas (uncus e amigdala). Distdrbios olfatérios na
doenca de Parkinson acontecem em cerca de 90% dos casos, sendo que o grau de comprometimento
varia de leve a grave, se apresentando como sinal ndo motor precoce, no estagio 0-1 de Braak, que
precede os sintomas motores em anos, contudo é inespecifico e insensivel. Conclusdo: As desordens
olfativas e o declinio cognitivo apontam para a necessidade do conhecimento dos profissionais da
relacdo entre hiposmia e declinio cognitivo, principalmente os testes olfativos, que possivelmente
contribuirdo para a detec¢cdo precoce das doencas neurodegenerativas. Estes testes (UPSIT, sniff test
e homemade) ainda deverdo passar por modifica¢cdes para uma melhor sensibilidade e especificidade.
Na atualidade, podem ser associados com testes neuropsicoldgicos para uma maior eficiéncia.
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1. Introducéo

N

O processo de envelhecimento natural do sistema olfativo gera perdas na sensibilidade
olfatdria. Estudos transversais sugerem que cerca de 50% da populacdo dos EUA entre 65 e 80
anos tem comprometimento demonstravel do olfato. Esta taxa aumenta para cerca de 75% na
faixa etaria acima de 80 anos®. No entanto, muitos estudos tém notado uma correlagdo entre a
hiposmia/anosmia e o declinio cognitivo em idosos, sobretudo em doengas como Alzheimer e
Parkinson. A partir destas correlagdes, diversos testes olfativos tém sido utilizados em
pesquisas para a deteccdo precoce de doencas neurodegenerativas. Sendo que o Unified
Parkinson's Disease Rating Scale - UPDRS - € consagrada no mundo todo - mas é uma escala
ampla, que avalia todos os aspectos da doenca de Parkinson. Para olfato, usa-se, no Brasil, 0
Sniff test - 16, contudo as canetas s@o importadas. O teste considerado padrdo-ouro na avaliacdo
olfatoria é o Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT), usado
mundialmente e considerado transcultural. Teste originariamente em inglés, ja foi traduzido
para mais de 12 linguas. O UPSIT versdo em portugués foi validado para a populacéo brasileira
e tabelas normativas foram elaboradas para comparacdo do escore obtido segundo 0 sexo e
idade do individuo em 2013. Este artigo se propde a revisar alguns dos estudos realizados nos
ultimos anos que relacionam a perda olfativa com o envelhecimento e, principalmente, com o
declinio cognitivo e doencgas neurodegenerativas encontradas em idosos. Dessa forma,

estabelecendo relacdo de performance cognitiva com os disturbios olfatérios.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisao da literatura na base de dados PubMed dos artigos dos Gltimos 5
anos, abordando apenas idosos maiores que 65 anos e somente estudos em humanos,
selecionando apenas artigos escritos por completo. Além de selecionar os artigos relacionados
ao tema pelos titulos, totalizando 47 artigos. Devido a extensa abordagem do tema na literatura,
selecionamos 12 artigos de estudos-chaves com temas-ancoras em doenca de Alzheimer e

Parkinson, além de estudos menos especificos apenas em cognicao.

3. Resultados e Discussao

3.1. Envelhecimento normal do olfato

Estudos transversais sugerem que cerca de 50% da populacdo dos EUA entre 65 e 80
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anos tem comprometimento demonstravel do olfato. Esta taxa aumenta para cerca de 75% na
faixa etaria acima de 80 anos. Além disso, a capacidade de memoria do odor também é perdida
significativamente em idosos®.

Estas perdas da capacidade olfatéria devido a idade ainda ndo foram completamente
elucidadas, mas ha algumas alteracGes caracteristicas dos idosos descritas na literatura. O
epitélio olfatério € afetado com a idade, passando a ter menor secre¢do de muco, diminuigdo
do nimero de glomérulos no bulbo olfatério, diminuicdo da capacidade de regeneracdo e
consequente perda de neurdnios olfatdrios. A menor capacidade de regeneracdo dos neurdnios
olfatdrios pode contribuir também para uma suscetibilidade aumentada de infeccbes virais no
sistema olfatério®. O risco de disfungdes olfatdrias aumenta conforme a idade, sendo maior em
pessoas idosas com deméncia ou pré-deméncia. As causas mais comuns para essas disfuncoes,
alem do envelhecimento, sdo doencas sinonasais crénicas, medicamentos, rinite aguda,

condigBes pos-traumaticas, bem como substancias toxicas, cancer e doencas degenerativas °.

3.2. Causas de hiposmia/anosmia e disturbios do olfato

Quando a disfuncéo olfativa surge como pré-clinica aos distirbios cognitivos, como no
CCL e da doenca de Alzheimer (DA), suas etiologias relacionam-se. Desse modo, ha presenca
de emaranhados neurofibrilares no bulbo olfatério e diminuicdo dos niveis colinérgicos devido

a defeitos nos nlcleos da base - levando ao sintomas caracteristicos de hiposmia ®.

3.3. Correlacdo da perda do olfato e o transtorno cognitivo leve

Ha uma correlacdo entre transtornos cognitivos e a perda do olfato. Em um estudo
clinico italiano, 47% dos pacientes com escores olfativos baixos evoluiram para algum tipo de
deméncia em dois anos, em comparacdo com 11% dos pacientes com escores olfativos normais
no Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT)?.

Doencas neurodegenerativas envolvidas com o surgimento de corpusculos de Lewy,
como a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson e deméncia com corpos de Lewy, tém em
suas fases iniciais a deposicdo de corpusculos em estruturas como amigdala, hipocampo e
cortex orbitofrontal, regides de processamento das funcdes olfativas*’. A presenca dos sintomas
associados a estas estruturas (perda olfativa) na fase pré-clinica € um importante sinal para

deteccdo precoce da doenca e pode auxiliar na diferenciacdo dessas doencas de outros
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disturbios, como degeneracdo corticobasal, paralisia supratroclear progressiva e atrofia
sistémica multipla, nos quais o olfato é preservado ou apenas levemente alterado’. Déficits de
identificacdo de odor, por exemplo, podem prever a transicdo entre CCL e deméncia da doenca
de Alzheimer. Em um estudo de acompanhamento de 3 anos, esses déficits foram associados
com 4 a 5 vezes maior probabilidade de transicdo de CCL para deméncia da doenca de
Alzheimer®. Esses estagios pré-sintomaticos podem ser mostrados também através de exames
de imagem (ressondncia magnética e PET) e biomarcadores liquéricos. Ainda ha muitas
divergéncias pela dissociacéo clinico-radioldgica e clinico-laboratorial, por isso a habilidade de
identificar odores e conseguir nomea-los é um possivel marcador para as doencast. A perda da
performance olfativa pode ser um sinal de uma deterioracéo cognitiva em idosos. Em um estudo
em idosos, 0s participantes sem CCL apresentaram maiores pontuacées no UPSIT do que 0s
participantes com CCL ndo amnésico. Ainda assim, estes pacientes com CCL ndo amnésico
obtiveram pontuagdes no UPSIT maiores do que os participantes com CCL amnésico®,
mostrando a relacdo existente entre o grau de comprometimento cognitivo e a sensibilidade
olfatorias. Outro achado que reverbera isso é que a diminuicdo dessa performance em pessoas
saudaveis esta ligada a doenca de Alzheimer no pos mortem, além do aumento do biomarcador
liquorico nessa populacéo com fatores de risco para Alzheimer (pai, mae ou tios portadores da
doenca), com taxa de mutacdo no gene APOE-&4 maior que a média da populagdo geral'. Assim,
estabelece-se também uma relacdo entre a disfuncdo olfatéria, biomarcadores (of1-42) € a
genotipagem do APOE-¢4. A exclusiva relagdo da identificacdo da fungdo afetada com os
biomarcadores foi inconclusiva em todos os pacientes do estudo. Contudo, nos individuos com
niveis baixos de af1-42 tiveram 48% de positividade para 0 APOE-g4, muito maior que a média

da populacéo geral, e propor¢édo observada nos portadores de Alzheimer L.

3.4. Correlacdo entre perda do olfato e deméncia

Disturbios olfatérios na Doenca de Alzheimer sdo causados pela presenca de placas
amiloides no epitélio olfatério, no bulbo olfatério, no ndcleo olfatério anterior e nas regides
limbicas associadas com as funcdes olfatérias, como o uncus e as amigdalas cerebrais.
Deficiéncia colinérgica pode também contribuir para os distarbios olfatérios encontrados em
pacientes com a doenca de Alzheimer, pois a acetilcolina é fundamental para o processo de
aprendizagem olfativa. Disturbios olfatorios podem ser um indicativo precoce de deméncia
devido a doenca de Alzheimer e pode ajudar a promover um diagndstico clinico precoce. Um

problema encontrado pelos clinicos ao avaliar disturbios olfatorios em pessoas idosas seria a
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imprecisdo nas queixas olfativas desses pacientes e isso poderia acarretar em uma variedade de
diferentes disturbios de cheiro e paladar. Ainda ndo ha um padrdo-ouro estabelecido e estudos
publicados usaram ferramentas de avaliacdo visando diferentes aspectos dos disturbios
olfatdrios e empregando diferentes odores, visto que estes sdo especificos de cada pais e cultura.
A avaliacdo do distdrbio olfatério € um método promissor para o desenvolvimento tanto do
diagndstico diferencial quanto do diagnostico precoce da doenca de Alzheimer. No entanto, ndo
houve consenso sobre qual método deve ser utilizado, o que ndo permite a integracdo da
avaliacéo de distlrbio olfatdrio na clinica °.0 método de avaliagio de distdrbios olfatorios deve
ser incentivado em pacientes idosos como uma ferramenta de auxilio para prever o
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas. 1°

Disturbios olfatorios na doenca de Parkinson acontecem em cerca de 90% dos casos,
sendo que o grau de comprometimento varia de leve a grave, se apresentando como sinal nao
motor precoce, no estagio 0-1 de Braak, que precede os sintomas motores em anos, contudo é
inespecifico e insensivel?!3, N&o sdo encontrados corpos de Lewy nos neurdnios olfatérios, por
iSso que a bidpsia do epitélio olfatério ndo evidencia doenga de Parkinson, aventando-se o
envolvimento das vias de processamento central desse sentido, mas mesmo assim esse estudo
anatomopatologico ainda estd em discussao, ja que tem sensibilidade de 95% e especificidade
de 91% para distinguir entre deposito de o-sinucleina de outra alteracdes do epitélio olfatorio.*
Um fato que corrobora para isso é que a perda no nucleo olfatério anterior se correlaciona com
a quantidade de corpusculos de Lewy e com a duracéo da doenca. ** A degeneragdo responsavel
pela hiposmia é a do arquicértex limbico, uma denervacdo colinérgica, muito mais
predominante que a degeneracdo nigrostriatal. A hiposmia severa é sim um fator preditor de
doenca de Parkinson, estudo com ressonancia magnética ndo mostra perda em volume do bulbo
olfatorio, por isso a fisiopatogenia dessa alteracdo volta-se a alteracdo de neurotransmissores.
13

As estatisticas de hiposmia consistem em 73% dos parkinsonianos tém hisposmia (B-
SIT <4). Hiposmia severa em 23%, esse grupo tem a particularidade de ter o Unified
Parkinson's Disease Rating Scale - UPDRS -1l com escores mais altos, indicando doenca mais
avancada. Houve também pouco tempo de acompanhamento com os recém diagnosticados,
além da hiposmia ser mais presente em tabagistas. A relacéo de hiposmia e doenca de Parkinson
é classica, mas aventa-se a possibilidade da relacdo de que um grupo com o olfato normal tenha
menos comprometimento cognitivo do que um grupo com hiposmia. 2 Ao fazer essa
comparacdo ha diferenca pelas curvas de Kaplan-Meier no desenvolvimento demencial, com

um melhor progndstico cognitivo para os pacientes com olfato preservado e um pior aos
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portadores de hiposmia. Outra variavel analisada por meio das curvas foi 0 comprometimento
cognitivo leve, respectivamente, de melhor para pior progndstico estdo os grupos: olfato
preservado com CCL, pacientes somente com hiposmia, pacientes somente com CCL e 0 grupo
com hiposmia e CCL. 2

3.5. Implicaces das correlagOes olfatdrias e cognitivas

O comprometimento cognitivo leve (CCL) pode ser definido como um estagio de
transicdo entre a condi¢do “normal” e o quadro de “deméncia”. 80% dos pacientes com esse
comprometimento desenvolvem a Doenca de Alzheimer (DA) num periodo de 6 anos, 0 que 0
configura como sendo um processo inicial da DA. A identificagdo do risco de DA em pessoas
com CCL é importante para a prevencdo da deméncia. Além disso, 0 comprometimento
olfatdrio foi um preditor do aumento de risco do desenvolvimento da DA. Foi observado atrofia
cerebral e deposicdo de beta-amiloide no lobo temporal medial e hipocampo, que esta
relacionado com a perda de memoria no estagio inicial da DA. Essas regifes sdao também
substratos neurais para as vias olfativas. A identificacdo do odor foi associada a densidade do
emaranhado do cortex entorrinal e hipocampo. Descobriu-se que a reducdo da densidade
cerebral nessas regides contribui para a previsdo para a conversdo a DA em individuos idosos
com CCL.

A performance no teste de identificacéo olfatéria pode ser um indicador precoce para o
comprometimento cognitivo e isso pode estar relacionado com a fungéo cognitiva global em
pessoas idosas. Contudo, as associagdes entre a performance na identificacdo olfatoria e as
medidas neurofisioldgicas em adultos mais velhos com CCL ainda sdo inconclusivas.

Sendo assim, M. Makizako et al. geraram a hipotese de que o decréscimo na habilidade
de identificacdo de odor em individuos com CCL pode estar relacionado com o
comprometimento da meméria que reflete uma patologia inicial da DA. Se esta hipdtese for
comprovada, podera contribuir para a prevencdo de DA em individuos idosos com CCL. Neste
estudo, foi investigado quais aspectos das medidas neurofisioldgicas estdo correlacionados com
a performance na identificacdo olfatoria em pessoas idosas com CLL!. 220 participantes com
CCL foram examinados. Foi utilizado o teste de Esséncia Aberta para avaliar a identificacdo
do odor. Os participantes foram submetidos a uma avaliagdo neurocognitiva abrangente,
incluindo medidas de meméria, memoria visual, memoria de trabalho, fungdo de
atencdo/execucdo, e velocidade de processamento ! Participantes com hiposmia grave
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exibiram desempenho de memoria verbal e visual significativamente ruins, fungdo de
atencao/execucéo e escores mais lentos de velocidade de processamento em comparagdo com
aqueles sem hiposmia grave. Em modelos de regressdo de logistica multivariada, melhores
escores de desempenho na memoria verbal e visual foram significativamente associados a
probabilidade de hiposmia grave ap6s o ajuste para idade, sexo, educacao e outros escores de
desempenho cognitivo . Estes achados sugerem que o comprometimento olfatdrio pode estar
associado a perda de memadria em comparagdo com outros aspectos do desempenho cognitivo
em individuos com comprometimento cognitivo leve *

Diversos estudos relatam a associacdo entre CCL e a capacidade de identificacdo
olfativa, demonstrando proporcionalidade direta entre ambos. Um estudo realizado na China
analisou a capacidade de reconhecimento de determinados odores, comparando os resultados
apresentados por individuos sem alteracGes de cognicdo e aqueles com CCL*. A média do score
de todos os participantes foi de 8.0, enquanto a média dos participantes com CCL foi de 7.1%.
Na pesquisa, 0s participantes foram subdivididos por fatores de risco, como tabagismo, abuso
de alcool, DM e HAS — na maioria das categorias 0s com alteracdo de cognicdo demonstraram
menor capacidade olfativa, associando a diminuicdo desse sentido como fator independente do
declinio cognitivo em idosos *. Dentre os odores analisados, os de café, peixe, banana, rosas,
couro e alcagcuz obtiveram a maior diferenca de capacidade de identificacdo, sugerindo assim
que alguns odores especificos possam ser indicadores mais sensiveis na deteccao precoce do
declinio cognitivo #. Embora, o artigo em questdo traga uma importante contribui¢do para o
estudo do tema, ndo foi possivel estabelecer se a CCL apresenta a disfuncédo olfativa como
sintomas nos estagios iniciais, ou se o distirbio é mais um fator de risco para o
comprometimento cognitivo *

Além da relacdo bem estabelecida entre olfato e cognicdo, diversas evidéncias que
sugerem que a presenca de disfungdes visuais, auditivas e olfativas, em conjunto ou de forma
separada, também aumentam o risco do desenvolvimento de problemas cognitivas em até 15

vezes, quando comparado a individuos sem essas alteragdes °.

A perspectiva para o futuro € que os testes de olfato sejam mais conhecidos e utilizados

pelos neurologistas. Um estudo sul coreano, o primeiro longitudinal prospectivo a avaliar se a

identificacdo do olfato e os testes neuropsicoldgicos detalhados podem distinguir deméncia com

corpos de Lewy (DCL) de doenca de Alzheimer e ndo conversores no estagio de CCL, obteve

resultados interessantes. A avaliagcdo do olfato foi realizada com o teste de identificagcdo de

odores transcultural (CCSI). Os participantes com CCL da DCL tiveram escores médios do
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CCSI significativamente menores do que os com CCL da DA, assim como um maior grau de
comprometimento na funcédo frontal-executivo e visuoespacial nos testes neuropsicologicos. Ja
a memoria de reconhecimento verbal foi mais prejudicada em pacientes com CCL da DA. Os
dados deste estudo mostraram que o teste de identificacdo do olfato e o perfil neuropsicolégico
quando usados em conjunto podem ajudar a diferenciar o paciente com DCL de DA e nédo-
conversores no estagio do CCL’. Outro estudo, estadunidense, que relaciona escores de olfato
(utilizando o UPSIT) de um grupo de idosos com o declinio cognitivo da deméncia de
Alzheimer, revelou que o volume do hipocampo na ressonancia magnética ndo mostrou
utilidade preditiva na coorte estudada, enquanto o UPSIT previu significativamente o declinio
cognitivo, apoiando a vantagem potencial que o teste de identificacdo de odor relativamente
barato tem sobre a custosa ressonancia magnética para prever o declinio cognitivo futuro e

também a deméncia de Alzheimer °.

Apesar dos pontos positivos, os testes de avaliagdo do olfato ainda precisam ser
ajustados para serem utilizados com maior precisdo. A identificacdo do odor é superior nas
mulheres em comparacdo com os homens e diminui com a idade, principalmente apds os 60
anos. Portanto, escores de testes como o UPSIT ainda ndo podem ser utilizados para definir
anormalidades, pois necessitam de ajustes de idade e sexo. Além disso, uma diminuida
identificacdo de odores tem especificidade limitada, porque ocorre também em anosmia ndo
especifica, doenca de Parkinson, esquizofrenia e alcoolismo. Portanto, estes distirbios precisam
ser excluidos antes que o olfato seja usado como um preditor de declinio cognitivo ou de

doencas como Alzheimer °.

4. Concluséo

Os resultados das pesquisas que correlacionam as disfuncées olfativas com o declinio
cognitivo apontam para a necessidade do conhecimento por parte dos médicos, principalmente
neurologistas, da relacdo existente entre hiposmia e declinio cognitivo. Além disso, é
importante também que estes profissionais conhecam os testes olfativos, que possivelmente
contribuirdo para a deteccdo precoces das doencgas neurodegenerativas em um futuro nao tao
distante. Estes testes ainda deverdo passar por modificacGes para uma melhor sensibilidade e
especificidade. Na atualidade, eles podem ser associados com testes neuropsicolégicos para

uma maior eficiéncia ’.
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