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RESUMO 

INTRODUÇÃO: Cada vez mais a Doença de Parkinson (DP) é reconhecida como  

um processo multisistêmico, caracterizando-se por uma combinação de sintomas 

motores e diversos sintomas não motores (SNM). Dentre os SNM, a disfunção 

olfatória vem sendo amplamente estudado, uma vez que esse parece estar 

relacionado com diversos aspectos da DP, dentre esses a cognição. Além do mais, o 

olfato pode ser avaliado de forma rápida e fácil, tornando-se assim, um atraente 

biomarcador da DP. Atualmente um grande número de estudos busca relacionar o 

déficit olfatório com as alterações cognitivas na DP, visando estabelecer com 

segurança essa associação, que ainda é de certa forma, contraditória na literatura. 

OBJETIVO: Correlacionar a disfunção olfatória com o desempenho cognitivo de 

pacientes com DP. 

MÉTODOS: Estudo transversal, observacional. A população do estudo foi composta 

por pacientes com diagnóstico de DP acompanhados em dois centros  

especializados em Distúrbios do Movimento, na cidade de Porto Alegre, Brasil. Foi 

realizada a avaliação do olfato por meio da aplicação do Sniffing Sticks Test - etapa 

de identificação (SS-16) - e responderam a uma avaliação cognitiva ampla, 

composta pelos testes Mini Exame do Estado Mental (MEEM), Teste de Fluência 

Verbal com restrição semântica, Teste de Fluência Verbal com Restrição Fonológica 

(FAS), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Bateria de Avaliação Frontal (FAB), 

Teste de Aprendizado Auditivo Verbal de Rey (RAVLT). Os pacientes passaram 

também por uma avaliação clínica, onde foi realizada a Movement Disorder Society 

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) e a Hoehn & Yahr Scale 

(H&Y), além da coleta de dados clínicos e sociodemográficos. 

RESULTADOS: Participaram do estudo 86 pacientes divididos em dois grupos, de 

acordo com o resultado do teste de olfato (grupo hiposmia e grupo normosmia). Não 

houve correlação significativa entre os grupos com relação às variáveis clínicas e 

sociodemográficas. Com relação ao desempenho cognitivo, o grupo de pacientes 

com hiposmia apresentou piores escores nos testes cognitivos, sendo que houve 

correlação significativa (p < 0,05) com os testes: MoCA, FAS, FAB e RAVLT. 
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CONCLUSÃO: Existe correlação entre os déficits olfatórios e a função cognitiva. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Doença de Parkinson, Sintomas não motores, 

Disfunção olfatória, Cognição. 
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ABSTRACT 
 
 
BACKGROUND: Increasingly, Parkinson's disease (PD) is recognized as a 

multisystemic process, characterized by a combination of motor symptoms and 

several non-motor symptoms (NMS). Among the NMS, the olfactory dysfunction has 

been widely studied, since this appears to be related to several aspects of PD, 

among them cognition. Moreover, the olfaction can be evaluated quickly and easily, 

thus becoming an attractive biomarker of PD. Currently a large number of studies 

seek to relate the olfactory deficit to cognitive changes in PD, aiming to establish this 

association, which is still somewhat contradictory in the literature. 

OBJECTIVE: Correlate the olfactory dysfunction with the cognitive performance of 

patients with PD. 

METHODS: Cross-sectional, observational study. The study population consisted of 

patients diagnosed with PD was followed with regular visits at a two specialized 

Movement Disorders clinic in Porto Alegre, Brazil. The evaluation of smell  was 

carried out through the application of the Sniffing Sticks Test (SS-16) - and  

responded to a wide cognitive evaluation, consisting of Mini Mental  State 

Examination (MMSE), Verbal Fluency Test with restriction Semantics, Verbal Fluency 

with Phonological Restriction (FAS), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Frontal 

Evaluation Battery (FAB), Verbal King's Hearing Learning Test (RAVLT). The  

patients also underwent a clinical evaluation, in which the Movement Disorder 

Society of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) and the 

Hoehn & Yahr Scale (H & Y) were performed, as well as clinical and 

sociodemographic data collection. 

RESULTS: Eighty-six patients were divided into two groups, according to the 

olfaction test result (hyposmia group and normosmia group). There was no significant 

correlation between the groups in relation to the clinical and demographic variables. 

When compared to cognitive performance, the group of patients with hyposmia 

presented worse scores in the cognitive tests, and there was a significant correlation 

(p <0.05) with the tests: MoCA, FAS, FAB, R and RAVLT. 
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CONCLUSION: Our findings suggest that there is a correlation between olfactory 

deficits and reduced cognitive function 

KEYWORDS: Parkinson’s disease, Non-motor symptom, Olfactory dysfunction, 

Cognition. 



13 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

LISTA DE FIGURAS 

Figura 1: Estratégia de busca de referências bibliográficas. ......................................... 18 

Figura 2: Representação do estadiamento de Braak ..................................................... 20 

Figura 3: Marco conceitual esquemático .......................................................................... 30 



14 
 

 
 
 
 
 
 

LISTA DE TABELAS 
 

 
Tabela 1: Critérios diagnósticos para doença de Parkinson segundo o Banco do 
Cérebro de Londres .................................................................................................. 23 

 
 
 
 
 

 
LISTA DE TABELAS DO  ARTIGO 

 
 

Tabela1:  Perfil clínico, motor e sociodemográficos da amostra. .................................... 55 

Tabela 2: Comparação do perfil clínico, motor e sociodemográfico. .............................. 56 

Tabela 3: Comparação entre o olfato e o desempenho cognitivo ................................... 57 



15 
 

 
 
 
 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E  SIGLAS 
 
 

DP Doença de Parkinson 
 
SN Substância negra 

 

SNC Sistema nervoso central 
 

DA Doença de Alzheimer 
 
MPTP 1-metil - 1 - fenil - 1,2,3,6 - tetra-hidropiridina 

 

TD Tremor Dominante 
 

IPMD Instabilidade postural distúrbio de marcha 
 

MDS-UPDRS  Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale 

H&Y Hoehn & Yahr Scale 
 

SNM Sintoma não motor 
 
SS Sniffin’ Sticks Test 

 

UPSIT University of Pennsylvania Smell Identification Test 
 

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

SS - 16 Etapa de identificação de odores do Sniffin’ Sticks Test 



16 
 

 
 
 
 
 
 
 

SUMÁRIO 

LISTA DE FIGURAS 13 

LISTA DE TABELAS 14 

LISTA DE TABELAS DO ARTIGO 14 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 15 

SUMÁRIO 16 

1 INTRODUÇÃO 17 

2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 18 

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações 18 

2.2 Doença de Parkinson 19 

2.2.1 Histórico e Fisiopatologia 19 
2.2.2 Epidemiologia 20 
2.2.3 Etiologia 21 
2.2.4 Diagnóstico 22 
2.2.5 Manifestações Clínicas 23 

2.2.6 Subtipos Clínicos na Doença de Parkinson 23 
2.2.7 Escalas Clínicas da Doença de Parkinson 24 
2.2.8 Manifestações não motoras na DP 25 

2.3 Disfunção Olfatória e Doença de Parkinson 25 

2.3.1 Avaliação do Olfato 26 

2.4 Cognição e Doença de Parkinson 27 

2.5 Olfato e Cognição na Doença de Parkinson 28 

3 MARCO TEÓRICO 30 

4 JUSTIFICATIVA 31 

5 OBJETIVO 32 

5.1 Objetivo Primário 32 

5.2 Objetivos secundários 32 

6 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 33 

7 ARTIGO CIENTÍFICO (Versão Preliminar) 39 

8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 58 

9 PERSPECTIVAS FUTURAS 59 

10APÊNDICES 60 

11ANEXOS 62 



17 
 

 
 
 
 
 
 

1 INTRODUÇÃO 
 
 
 

 
A Doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa mais 

prevalente no mundo (Van Den Eeden et al., 2003). Sua fisiopatologia envolve a 

degeneração dos neurônios dopaminérgicos, em especial da substância negra (SN), 

por corpos de inclusão intracelulares (Corpos de Lewy). Outros locais no SNC 

também são afetados, como bulbo olfatório, núcleo basal de Meynert, locus 

coeruleus, núcleo dorsal do vago e córtex cerebral (Braak et al. 2003). 

Por não ter uma etiologia definida, a DP é tida como idiopática, trata-se de 

uma desordem complexa, onde múltiplas vias e diferentes mecanismos patogênicos 

podem levar ao desenvolvimento da doença (Teive, 2006; Bronstein et  al., 2009). 

Clinicamente, a DP caracteriza-se por uma síndrome extrapiramidal do tipo 

parkinsoniana, com bradicinesia (lentidão e redução de amplitude dos movimentos), 

rigidez, tremor de repouso e instabilidade postural. Além das alterações motoras, a 

DP apresenta diversos sintomas não motores, tais como: distúrbios do sono, 

distúrbios do olfato, distúrbios gastrointestinais, distúrbios sensoriais e sintomas 

neuropsiquiátricos dentre outros (Sveinbjornsdottir, 2016; Pont-Sunyer et al.,  2015;  

Schrag  et  al.,  2015;  Pfeiffer,  2015).  Dentre  os  SNM  na  DP   a disfunção do 

olfato apresenta grande prevalência e vem sendo amplamente estudada. 

A diminuição do olfato, ou hiposmia, chega a ocorrer em até 90% dos 

pacientes com DP, sendo mais prevalente, inclusive, que o tremor (Alves et al., 

2008). Sob esta ótica, a princípio, a alteração olfativa seria um bom critério 

diagnóstico e pode se tornar um excelente biomarcador. Os estudos atuais buscam 

associar a avaliação do olfato às manifestações motoras e não motoras, com intuito 

de aumentar a acurácia do diagnóstico e prognóstico ainda na fase pré-motora da 

doença. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
 
 

 
2.1 Estratégias para localizar e selecionar as  informações 

Esta revisão de literatura está focada nos aspectos relacionados à Doença de 

Parkinson, déficit olfatório e cognição. As principais referências para esta revisão 

foram  buscadas  no  site  PubMed,  através  da  combinação  das  palavras  chaves 

―Parkinson’s Disease‖, Non-motor symptom‖, Olfactory dysfunction‖ e ―Cognition‖. 

Foi consultada também a base de dados Medline. Nas diferentes formas de busca, 

vários artigos se repetiram. Foram avaliados e selecionados apenas os estudos cujo 

título, resumo ou corpo do artigo apresentasse relação com o objeto de estudo. Além 

disso, ao longo da leitura, houve uma busca ativa de referências citadas que não 

haviam sido encontradas pela primeira forma de pesquisa. Também fizeram parte do 

estudo obras literárias publicadas em forma de livro. A figura 1 apresenta de forma 

esquemática a estratégia de busca utilizada. 

PubMed 
Medline 

 
 
 
 
 

 

PALAVRAS-CHAVE 
 

1- Parkinson’s Disease 

 

2- Non-motor symptom 

 

3- Olfactory deficit 

 

4- Cognition 

 
 

 
Figura 1: Estratégia de busca de referências bibliográficas sobre as bases que fundamenta 

este estudo. Fonte: Elaborado por Cardoso (2016). 
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2.2 Doença de Parkinson 
 

 
2.2.1 Histórico e Fisiopatologia 

A Doença de Parkinson (DP) é uma doença neurodegenerativa que foi 

descrita inicialmente em 1817, pelo médico inglês James Parkinson, em seu 

trabalho intitulado ―An Essay on the Shaking Palsy” (Parkinson, 1817). Desde 

então, diversas manifestações clínicas têm sido descritas e, ainda  hoje, novas 

alterações neurológicas e sistêmicas são documentadas, demonstrando a grande 

heterogeneidade da doença. 

Sua fisiopatologia envolve a formação de corpos de inclusão citoplasmáticos 

por α-sinucleína (Corpos de Lewy) em diversas regiões encefálicas. O principal 

sistema acometido, e responsável pela maior parte dos sinais e sintomas,  é  o 

circuito dopaminérgico nigroestriatal, através da degeneração dos neurônios 

dopaminérgicos da substância negra (SN). Essas alterações patológicas acometem 

também outras regiões encefálicas, como bulbo olfatório, núcleo basal de Meynert, 

locus coeruleus, núcleo dorsal do vago e córtex cerebral (Shannon  et  al.,  2012;  

Devic  et  al.,  2011;  Mollenhauer  et  al.,  2011).  É importante ressaltar que o 

sistema dopaminégico, entretanto, não é o único a ser afetado na DP, havendo 

também a perda de neurônios colinérgicos, noradrenérgicos e serotoninérgicos 

(Bohnen et al., 2011). 

Braak et al. (2003) fizeram um amplo estudo anatomopatológico sobre a 

distribuição dos achados patológicos típicos da DP e propuseram um modelo 

progressivo de evolução da neurodegeneração (Figura 1), segundo este, antes 

de a degeneração acometer o sistema nervoso central (SNC) e os  sintomas  

motores surgirem, há o comprometimento de núcleos do tronco cerebral (bulbo 

olfatório e núcleos anteriores), caracterizando as fases 1 e 2 da doença (fase pré- 

sintomáticas), nesta fase teríamos a presença dos sintomas não motores. Após este 

início, a lesão se estende para a SNC e para outros núcleos no telencéfalo basal, 

caracterizando as fases 3 e 4 (fases sintomáticas), nestas fases, passamos a 

perceber as manifestações motoras. As fases 5 e 6 são as fases mais avançadas da 
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doença, onde vemos também corpos de inclusão na corticalidade cerebral, com 

prejuízo cognitivo e sintomas psiquiátricos. 

Estimava-se que a fase pré-sintomática, em que já há degeneração 

nigroestriatal, durasse em torno de 5 anos. No entanto, esse período pode chegar a 

20 anos em pacientes jovens (de la Fuente-Fernández et al., 2011). No momento em 

que as manifestações clínicas tornam-se evidentes, já existe uma redução de até 

80% na dopamina estriatal (Fearnley et al., 1991). 

 

Figura 2: Representação do estadiamento de Braak, mostrando o início e a progressão dos 
corpos de Levy através do bulbo olfatório e bulbo encefálico até a posterior infiltração nas 
regiões corticais, e as respectivas manifestações clínicas. (Adaptado de HALLIDAY et al., 

2011) 
 

 

2.2.2 Epidemiologia 

A DP é a segunda doença neurodegenerativa mais comum, acometendo de 1 

a 2% da população acima de 60 anos, ficando atrás, apenas, da doença de 

Alzheimer (DA) (Lee; Gilbert, 2016; De Lau et al., 2006; Tanner; Goldman, 1996). 

Pode ter início nas mais diversas faixas etárias, porém a idade média de  início dos 

sintomas encontra-se em torno de 63 anos de idade (Pezzoli et al., 2014). Sua 

incidência aumenta com a idade, sendo este seu principal fator de risco. No Brasil, 

um estudo de base populacional identificou a prevalência de 3,3% para a DP entre 

maiores de 60 anos (Barbosa et al., 2006). Embora haja um predomínio
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da doença em idosos, há casos em pacientes mais jovens, DP de início precoce, 

nestes casos há uma contribuição genética mais evidente, em especial nos  

pacientes com início dos sintomas antes dos 45 anos de idade (Aguiar et al.,2008). 

Com relação ao sexo há um discreto predomínio no sexo masculino, tanto a 

incidência quanto a prevalência de DP são 1,5 a 2,0 vezes maiores nos homens do 

que em mulheres (Gillies et al., 2014; Haaxma et al., 2007). 

 

 
2.2.3 Etiologia 

Por não ter uma etiologia definida, a DP é tida como idiopática, trata-se de 

uma desordem complexa, onde múltiplas vias e diferentes mecanismos patogênicos 

podem levar ao desenvolvimento da doença. Dentro do indivíduo há muitos 

determinantes do risco de se desenvolver a doença, e dentro das populações, as 

causas são heterogêneas (Teive, 2006; Bronstein et al., 2009). 

É tido que o envelhecimento é o principal fator de risco para se desenvolver a 

doença (Tanner; Goldman, 1996), mas de fato, acredita-se que a interação entre 

fatores ambientais e composição genética influencia no risco de desenvolver DP. Na 

década de 1980, o estudo de Langston e colaboradores revelou que a exposição 

intravenosa de 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP) seria capaz de 

causar parkinsonismo em seres humanos, este achado trouxe informações 

importantes sobre os fatores ambientais na DP (Langston et al., 1983 ). Estudos 

atuais indicam que a presença de história familiar de DP ou tremor e a ausência de 

tabagismo são fortes fatores de risco (Noyce et al., 2012). História de traumatismo 

craniano, exposição tóxicos ambientais como pesticidas e solventes são fatores de 

risco relevantes segundo estudos recentes (Jafari et al., 2013; Pezzoli et al., 2013). 

Ademais, a exposição a estes compostos durante períodos críticos do 

neurodesenvolvimento, in útero, durante a infância e adolescência pode ser ainda 

mais prejudicial (Zheng et al., 2003; Needham et al., 2011). 
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2.2.4 Diagnóstico 

Apesar do enorme conhecimento da neuroquímica dos mecanismos 

fisiopatológicos e da etiopatogenia da DP, ainda não se descobriu um marcador 

biológico que possa ser utilizado em seu diagnóstico, assim, o diagnóstico definitivo 

da doença só pode ser obtido pela necropsia. O diagnóstico clínico da DP é baseado 

em um conjunto de sinais e sintomas, os critérios diagnósticos atuais são derivados 

do Banco de Cérebro de Londres (Hughes et al.,1992) (Tabela 1). 

Tabela 1: Critérios diagnósticos para doença de Parkinson segundo o Banco do 

Cérebro de Londres (Adaptado de Hughes et al., 1992). 

 

CRITÉRIOS NECESSÁRIOS PARA DIAGNÓSTICO DE DOENÇA DE PARKINSON 

BRADICINESIA (e pelo menos um dos seguintes sintomas abaixo) 

 Rigidez  

 Tremor de repouso 4-6Hz  

 Instabilidade postural  

CRITÉRIOS DE EXCLUDENTES PARA DOENÇA DE PARKINSON 

 História de AVCs de repetição  Sinais cerebelares 

 História de TCEs de repetição  Sinais de disautonomia precoces e 
acentuados 

 História definida de encefalite  Sinal de Babinski 

 Crises oculógiras  Falta de resposta a doses adequadas 
de levodopa 

 Tratamento com neurolépticos no inicio 
dos sintomas 

 Presença de tumor cerebral ou 
hidrocefalia comunicante em exame de 
neuroimagem 

 Remissão sustentada  

 Acometimento apenas unilateral após 3 
anos do início dos sintomas 

 

 Paralisia supranuclear do olhar vertical 
para baixo 

 

CRITÉRIOS DE SUPORTE POSITIVO PARA O DIAGNÓSTICO DE DOENÇA DE PARKINSON 

 Início unilateral  

 Presença de tremor de repouso  

 Quadro progressivo  

 Assimetria persistente, afetando mais o lado inicialmente acometido 

 Tem resposta excelente á levodopa (70-100%) 

 Tem coréia importante induzida pela levodopa 

 Mantém reposta à levodopa por 5 ou mais anos 

 Curso clínico de 10 anos ou mais  
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Embora o diagnóstico clínico baseado nos critérios acima expostos tenha uma 

boa acurácia, sensibilidade acima de 90% (Hughes et al., 2002), na grande maioria 

dos casos, quando os sintomas motores aparecem e a DP é diagnosticada, os 

pacientes já perderam grande parte dos seus neurônios dopaminérgicos (Recasens 

et al., 2014). 

 

 
2.2.5 Manifestações Clínicas 

Clinicamente, a DP caracteriza-se por uma síndrome extrapiramidal do 

tipo parkinsoniana, com bradicinesia (lentidão e redução de amplitude dos 

movimentos), rigidez, tremor de repouso e instabilidade postural. O início da 

DP caracteriza-se por ser assimétrico e insidioso. A evolução dos sintomas é 

usualmente lenta e o prognóstico clínico na DP é muito variável. A velocidade 

de progressão da doença e as manifestações que incapacitam o indivíduo no 

final da vida são diferentes entre os pacientes. As características clínicas e 

epidemiológicas que interferem nesta evolução ainda não são bem 

estabelecidas ou compreendidas (Macleod et al., 2014). 

 

 
2.2.6 Subtipos Clínicos na Doença de Parkinson 

A heterogeneidade clínica da DP pode apontar para a existência de 

subtipos, de acordo com o conjunto de manifestações motoras  

predominantes. Em seu estudo Van Rooden e colaboradores (2010) 

agruparam os pacientes de acordo com suas manifestações motoras, 

utilizando análises de cluster, foram identificados os seguintes grupos: 

 Idade de início avançada com progressão rápida; 

 Idade de início precoce com progressão lenta; 

 Predomínio de instabilidade postural/distúrbio de marcha; 

 Predomínio de tremor. 
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Já Stebbins e colaboradores (2013) basearam-se nos escores da  

escala Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 

(MDS-UPDRS) para dividir os pacientes em dois subgrupos motores: 

 Tremor dominante (TD); 

 Instabilidade postural/distúrbio de marcha (IPDM). 

Se pensarmos que os subtipos clínicos podem refletir características 

como evolução e etiologia da DP, sua identificação pode auxiliar em estudos 

farmacológicos e manejo clínico dos pacientes com DP. 

 

 
2.2.7 Escalas Clínicas da Doença de Parkinson 

Dentre as principais escalas utilizadas tanto na prática clínica, quanto 

nos estudos sobre DP estão: a Movement Disorder Society Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) e a Hoehn & Yahr Scale 

(H&Y). 

A MDS-UPDRS é composta por 4 partes, são elas: Parte I (aspectos  

não motores da vida diária); Parte II (aspectos motores da vida diária); Parte  

III (avaliação motora) e Parte IV (complicações motoras). A MDS-UPDRS é 

uma escala abrangente, sua aplicação exige treinamento e, dependendo do 

grau de acometimento do paciente, sua aplicação pode levar um tempo 

considerável. 

A escala de H&Y é dividida em 5 estágios, sendo que o estágio 1 indica 

a presença de sinais, apenas, unilaterais da doença com mínima ou nenhuma 

restrição funcional e o estágio 5 indica a fase final da doença, estando o 

paciente totalmente dependente e restrito a cadeira de rodas ou acamado. A 

progressão dos estágios da escala baseia-se na ideia de que a gravidade da 

doença e a perda funcional decorrente desta são causadas principalmente no 

momento em que os sintomas tornam-se bilaterais e há o surgimento da 

instabilidade postural e do distúrbio de marcha. Embora tenha sido descrita 
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em 1967 (Hoehn, Yahr, 1967), na era pré-levodopa, ainda hoje a escala é 

amplamente utilizada, tanto no ambiente clínico, quanto no acadêmico, devido 

à sua fácil aplicabilidade, aceitação e boa correlação com outras escalas de 

prejuízos motores e funcionais. 

 

 
2.2.8 Manifestações não motoras na Doença de Parkinson 

Além das manifestações motoras é sabido que os pacientes com DP 

apresentam sintomas não motores (SNM), estes normalmente já estão presentes 

antes mesmo do surgimento dos sintomas motores. Os pacientes podem apresentar 

distúrbios do sono, distúrbios do olfato, distúrbios gastrointestinais, distúrbios 

sensoriais e sintomas neuropsiquiátricos dentre outros (Sveinbjornsdottir, 2016; 

Pont-Sunyer et al., 2015; Schrag et al., 2015; Pfeiffer, 2015). 

Uma vez que os diagnósticos de DP costumam acontecer somente quando as 

manifestações clínicas motoras se tornam evidentes, e que neste momento já existe 

uma redução de até 80% na dopamina estriatal (Fearnley et al., 1991), houve um 

aumento do foco na detecção precoce, e essa busca fez com que a visão da DP 

como um distúrbio do movimento puro mudasse significativamente, e assim, cada 

vez mais, a DP é reconhecida como um processo multisistêmico, com diversos  

sinais e SNM (Van Den Eden et al., 2003). As manifestações não motoras  podem 

ser tão ou mais debilitantes para os pacientes quanto às manifestações motoras. 

Dentre os SNM na DP a disfunção do olfato apresenta grande prevalência  e vem 

sendo amplamente estudada. 

 

2.3 Disfunção Olfatória e Doença de  Parkinson 
 

 
O primeiro relato de disfunção olfatória em DP ocorreu em 1975, no estudo de 

Ansari e Johnson, onde os autores levantaram a hipótese de que a diminuição da 

acuidade olfativa poderia estar associada com a DP e buscaram detectar uma 

possível associação entre a DP e a disfunção olfatória. Após o desenvolvimento do 

teste University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT)  em 1984,    quase 
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uma centena de estudos têm sido publicados na literatura, demonstrando a  

disfunção olfatória em pacientes com DP (Doty, 2012). 

Um estudo de coorte, realizado em 2008 verificou que a disfunção do olfato pode 

estar associada ao risco de desenvolvimento de DP, sendo que a disfunção do olfato 

foi um preditor para o surgimento da DP, iniciando cerca de 4 anos antes dos 

sintomas motores (Ross et al., 2008). 

Sabe-se que a disfunção olfatória é uma das características não motoras mais 

prevalentes na DP, ocorrendo em até 90% dos casos (Doty et al., 1988). Esta 

prevalência é superior a de qualquer sintoma motor (Alves et al., 2008; Deeb et  al., 

2010). Porém, embora as disfunções do olfato sejam muito prevalentes a grande 

maioria dos pacientes não tem consciência dessa alteração até serem testados 

(Doty et al., 1988). 

Na DP, a disfunção do olfato é, geralmente, bilateral (Doty et al., 1992), grave 

(Doty et al., 1988), maior em homens do que em mulheres (Doty et al., 1992) e não 

varia de acordo com o tratamento medicamentoso (Doty et al., 1992; Quinn et al., 

1987 ; Roth et al., 1998 ). Se a disfunção do olfato progride ou não ao longo do 

tempo, com a evolução da doença, é um tema controverso. Alguns defendem que é 

um sintoma relativamente estável e não está relacionada com a fase ou com a 

duração (Barz et al., 1997 ; Doty et al, 1988, 1989 , 1992 ; Hawkes et al., 1997), 

outros, que poderia ser marcador de progressão de doença (Berendse et al., 2011; 

Herting et al., 2008; Siderowf et al., 2005; Tissingh et al.,2001).  Estes achados, 

juntamente com a facilidade e baixo custo de avaliação, tornam a  disfunção do 

olfato um biomarcador atraente. 

 

 
2.3.1 Avaliação do Olfato 

Atualmente existem diversos testes para avaliação do olfato, estes podem ser 

psicofísicos, eletrofisiológicos, psicofisiológicos e de imagem (Doty et al., 2012). 

Dentre estes testes, os testes psicofísicos são de fácil acesso, possuem um custo 

relativamente baixo e são viáveis para serem usados no dia a dia. Os testes 

psicofísicos incluem: 
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 Testes de Identificação de Odores: trata-se do reconhecimento de odores 

já familiares a pessoas de uma dada cultura; 

 

 Testes de Limiar Olfativo: concentrações crescentes de um mesmo odor 

são apresentadas e o objetivo é determinar a menor concentração que o 

sujeito é capaz de perceber; 

 

 Testes de Discriminação de Odores: teste em que a pessoa deve escolher 

o odor diferente entre as opções; 

 

 Testes de Memória Olfativa: o objetivo é testar se o paciente reconhece 

um odor previamente experimentado. 

 

Os testes acima descritos são, geralmente, de resposta forçada, ou seja, o 

paciente sempre deve escolher uma resposta dentre algumas alternativas. Em 

função das variações culturais de diferentes lugares influenciarem no 

reconhecimento dos aromas, não há um teste de olfato considerado padrão-ouro. 

Contudo, os dois testes mais utilizados em pesquisas, ensaios clínicos e nas 

validações de novos testes de olfato são o Sniffin’ Sticks (SS-16) - Burghart 

Messtechnik, Wedel, Germany - (Hummel et al., 1997) e o University of Pennsylvania 

Smell Identification Test (UPSIT) - Sen- sonics Inc., Haddon Heights, New Jersey, 

USA - ( Doty et al., 1984). 

 

2.4 Cognição e Doença de  Parkinson 
 
 

Quando descrita por james parkinson, em 1817, a dp foi caracterizada como uma 

desordem do movimento, onde o intelecto não era afetado (Parkinson, 1817). 

entretanto, sabe-se, atualmente, que as alterações cognitivas específicas são 

observadas mesmo nos estágios iniciais da dp (Weintraub; Burn, 2011) e são uma 

importante causa de incapacidade funcional nestes pacientes (teive, 1998). Prado et 

al., 2009, concluíram em seu estudo que os pacientes apresentam alterações   

significativas   a   nível   cognitivo   na   DP,   sendo   evidenciado  maior 
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comprometimento em pacientes com baixa ou nenhuma escolaridade. Os déficits 

podem englobar função executiva, atenção, memória, linguagem e aspectos visuo- 

espaciais (Dubois, Pillon, 1997; Foltynie et al., 2004; Muslimovic et al., 2005; 

Bromberg et al., 2012). 

Ainda é incerto o efeito que o tempo de duração dos sintomas da DP exerce 

sobre as funções cognitivas. No entanto, é possível observar a relação entre o  

tempo de evolução da doença e o desempenho dos pacientes nos testes de 

memória, percepção e solução de problemas. Uma vez que a DP é uma patologia 

progressiva e crônica é de se esperar que a piora progressiva das habilidades 

cognitivas ocorra com a evolução da doença (Rocha 2004). Estudos apontam que 

além de piorar gradualmente com a progressão da doença a disfunção cognitiva 

pode, em aproximadamente 80% casos, levar à demência (Burn, 2010; Johansen et 

al., 2010), que é a mais grave das alterações cognitivas associadas à DP, 

aumentando o risco de morte e comprometendo, seriamente, a qualidade de  vida 

dos pacientes (Lawson et al, 2014; Forsaa et al.; 2010; Melo et al., 2007; De Lau et 

al., 2006). 

Avanços no tratamento dos sintomas motores têm melhorado muito o curso 

clínico da DP, com o aumento da duração da doença, as deficiências cognitivas 

tornaram-se uma questão importante na DP e têm atraído atenção crescente. 

 

 
2.5 Olfato e Cognição na Doença de  Parkinson 

 

 
Uma vez que as alterações de olfato são altamente prevalentes entre os 

pacientes com DP e que este poderia se tornar um biomarcador da doença, 

inúmeros estudos buscaram investigar a relação entre o olfato e os demais SNM, 

que são importantes causas de morbidade na DP. Foram encontradas associações 

entre disfunção olfativa e depressão, ansiedade, apatia, distúrbio comportamental do 

sono REM (Berendse et al., 2011; Cramer et al., 2010). 

A relação entre o olfato e as alterações cognitivas ainda é controversa e vem 

sendo amplamente estudada, uma vez que o olfato é um possível biomarcador da 
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DP e as alterações cognitivas causam grande impacto na qualidade de vida dos 

pacientes com DP, podendo afetar a autonomia e a independência dos mesmos. 

Verbaan et al., (2008) relacionou as alterações de olfato com a cognição, através 

do uso de um teste de rastreio cognitivo, e não encontrou associação. Um 

estudo buscou identificar possíveis marcadores de demência precoce na DP e as 

alterações de olfato não se mostraram associadas a este risco (Anang et al., 2014). 

Em contrapartida, estudos indicam haver uma correlação entre o olfato e o 

desempenho cognitivo, principalmente quando se relaciona o olfato à domínios 

cognitivos específicos, como memória verbal e função executiva (Bohnen et al. 2010; 

Damholdt et al., 2011). Também foi encontrada associação entre olfato e cognição 

em um estudo de coorte retrospectivo (Stephenson  et  al.,  2010)  e  em  um  

estudo  longitudinal,  que acompanhou os paciente com  DP por 3 anos (Baba et al., 

2012). 
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3 MARCO TEÓRICO 
 
 
 

 
Na DP a degeneração atinge o tronco encefálico, núcleos motores dorsais dos 

nervos glossofaríngeo e vago e no núcleo olfatório anterior atingem neurônios da 

substância negra, outros núcleos pigmentados do tronco encefálico  e, 

posteriormente áreas corticais associativas e aéreas pré- frontais (Braak et al.,2003). 

As alterações cognitivas aparecem devido à perda dopaminérgica nas regiões 

corticais. E as alterações relacionadas ao olfato ocorrem em decorrência das 

alterações, inicialmente, no bulbo olfatório. 

 
 

 

 
Figura 3: Marco conceitual esquemático. Elaborado por Cardoso (2016) 
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4 JUSTIFICATIVA 
 
 
 

 
A doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa mais frequente,  

e com o aumento do envelhecimento populacional, tende a se tornar cada vez mais 

prevalente. Conhecer e entender seus mecanismos fisiopatológicos, as relações 

entre seus sinais e sintomas e desenvolver formas de diagnóstico precoce e eficazes 

são temáticas cada vez mais importantes. 

O teste de olfato já vem sendo usado como marcador para o diagnóstico precoce 

da DP. Porém, entender as relações deste sintoma não motor com os demais 

sintomas motores e não motores é de extrema importância, uma vez que o olfato 

pode se tornar um importante biomarcador da DP, indicando não apenas a predição 

da doença, mas também a progressão da mesma. 

A relação entre a disfunção olfatória e as alterações cognitivas na DP vem sendo 

amplamente estudadas, mas ainda não há consenso na literatura. Entender essa 

relação poderá permitir a identificação de pacientes que possam ter prognóstico 

cognitivo pior e, desta forma pensar em intervenções específicas para esta 

população, uma vez que as alterações cognitivas causam grande impacto na 

qualidade de vida dos pacientes com DP. 
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5 OBJETIVO 
 
 
 
 
5.1 Objetivo Primário 

 Correlacionar a disfunção olfatória  com  o  desempenho cognitivo 

de pacientes com DP. 

 

5.2 Objetivos secundários 

 Correlacionar a disfunção olfatória com as variáveis: idade, sexo, 

escolaridade, MDS-UPDRS, tempo de doença e H&Y; 
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RESUMO: A disfunção olfatória é um dos sintomas mais prevalentes da Doença de 

Parkinson e a sua relação com os demais sinais e sintomas da doença vem sendo 

amplamente estudada. Inicialmente acreditava-se que a alteração olfatória não 

estava relacionada com o desempenho cognitivo, porém estudos apontam  que 

existe uma relação, principalmente quando observam-se domínios cognitivos 

específicos. Neste trabalho buscamos correlacionar a disfunção olfatória com o 

desempenho cognitivo de pacientes com Doença de Parkinson. Foram  investigados 

86 pacientes com diagnóstico de Doença de Parkinson acompanhados em dois 

centros especializados em Distúrbios do Movimento, na cidade de Porto Alegre, 

Brasil. Os pacientes foram divididos em dois grupos (Hiposmia e Normosmia) de 

acordo com o resultado do teste de identificação de odores - etapa de identificação 

do Sniffing Sticks Test. O desempenho cognitivo foi avaliado por meio de testes de 

rastreio cognitivo, e testes específicos de fluência verbal e memória verbal. O grupo 

de pacientes com hiposmia apresentou piores escores nos testes cognitivos, sendo 

que houve correlação significativa (p ≤ 0,05) com teste de rastreio cognitivo, fluência 

verbal e memória verbal. Desta forma, nossos achados sugerem que há uma 

correlação entre os déficits olfatórios e a função cognitiva reduzida. 

PALAVRAS-CHAVE: Doença de Parkinson, Sintomas não motores, Disfunção 

olfatória, Cognição. 

 

ABSTRACT: Olfactory dysfunction is one of the most prevalent symptoms of 

Parkinson's disease and its relation with the other signs and symptoms of  the 

disease has been widely studied. Initially it was believed that olfactory alteration was 

not related to cognitive performance, but studies indicate that there is a relation, 

especially when specific cognitive domains are observed. In this work we seek to 

correlate olfactory dysfunction with the cognitive performance of patients with 

Parkinson's disease. Eighty-six patients diagnosed with Parkinson's Disease were 

investigated. Patients were divided into two groups (Hyposmia and Normosmia) 

according to the test result Odor Identification Step - Identification step of the Sniffing 

Sticks Test. Cognitive performance was assessed through cognitive screening tests, 

and specific tests of verbal fluency and verbal memory. The group of patients with 



41 
 

 
 
 
 

 

hyposmia presented worse scores in the cognitive tests, and there was a significant 

correlation (p ≤ 0.05) with the test of cognitive tracing, verbal fluency and verbal 

memory. Thus, our findings suggest that there is a correlation between olfactory 

deficits and reduced cognitive function. 

KEYWORDS: Parkinson’s disease, Non-motor symptom, Olfactory dysfunction, 

Cognition. 

 
 
 
 
INTRODUÇÃO 

 
 

Cada vez mais a DP é reconhecida como um processo multisistêmico, 

caracterizando-se por uma combinação dos clássicos sintomas motores com uma 

ampla gama de sintomas não motores, tais como: distúrbios do sono, disfunção 

olfatória, desregulação autonômica, depressão e disfunção cognitiva1, 2, 3. 

A disfunção olfatória é, muitas vezes, um dos primeiros sintomas da DP, podendo 

preceder o início dos sintomas motores em até 5 anos4,5,6. A ideia de que alteração 

do olfato possa preceder as manifestações clínicas foi reforçada pelo estudo de 

Braak e colaboradores7, que demonstraram que o acúmulo de corpos de Lewy inicia- 

se, entre outras regiões, no bulbo olfatório. A Disfunção olfatória é também um dos 

SNM mais prevalentes, podendo ocorrer em até 90% dos casos8,9. Estes achados, 

juntamente com a facilidade e baixo custo de avaliação, tornam o olfato um 

biomarcador atraente para a DP10. 

Vários estudos veem buscando relacionar o olfato a outros SNM da DP. Já foram 

estabelecidas associações entre a disfunção olfativa e distúrbio do sono, depressão 

e apatia11,12. Atualmente um grande número de estudos busca relacionar a disfunção 

olfatória e as alterações cognitivas em DP. Diversos estudos revelaram uma 

correlação  entre  as  alterações  cognitivas  e  a  disfunção  olfatória, principalmente 

quando se investigaram domínios específicos da cognição, tais como memória e 

fluência verbal13,14,15,16, enquanto outros estudos sugerem a independência entre 

essa relação17,18. 
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As alterações cognitivas também são um importante SNM da DP, costumam 

piorar gradualmente com a progressão da doença, e, podem levar à demência em 

aproximadamente 80% casos19,20. Este sintoma causa importante prejuízo na 

qualidade de vida dos pacientes, podendo causar impacto na independência do 

mesmo, sobrecarga ao cuidador bem como aumento da mortalidade21, 22, 23, sendo 

assim, é de grande importância encontrar marcadores e preditores de alterações 

cognitivas na DP, para que se possa identificar precocemente os pacientes com 

maior risco de desenvolverem alterações cognitivas durante o curso da DP24. Desta 

forma, o objetivo deste estudo é correlacionar as disfunções olfatórias com o 

desempenho cognitivo de pacientes com DP. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 

Pacientes 

Foram incluidos sujeitos com DP, de ambos os sexos, acompanhados em dois 

centros especializados em Distúrbios do Movimento, na cidade de Porto Alegre, 

Brasil. O diagnóstico de DP foi determinado por médico neurologista, segundo os 

critérios do Banco do Cérebro de Londres (25) e todos os pacientes estavam no 

momento ―ON‖ da medicação durante as avaliações. Foram excluídos do estudo 

pacientes: com quaisquer outras doenças neurológicas, submetidos a estimulação 

cerebral profunda, com histórico de traumatismo crânio encefálico (TCE), 

alucinações do olfato, histórico de doenças nasais crônicas e/ou sintoma de doença 

de vias aéreas no momento da avaliação. O presente estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética das instituições envolvidas. Todos os pacientes receberam uma 

descrição detalhada do estudo, concordaram em participar do mesmo assinando o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

 

Dados Clínicos e Sociodemográficos 

Os pacientes passaram por uma entrevista para coleta de dados clínicos e 

sociodemográficos. Um examinador treinado aplicou as escalas Movement  Disorder 
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Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)26 e a Hoehn &  

Yahr Scale27. Os pacientes foram divididos em subtipos clínicos de acordo com os 

critérios propostos por Stebbins e colaboradores28. As informações obtidas com os 

pacientes foram corroboradas com os registros médicos. 

 

Avaliação do Olfato 

A avaliação do olfato foi realizada por meio da aplicação da etapa de  

identificação do Sniffing Sticks Test (SS-16) (Burghart Medizintchnik, Gemany). O 

teste foi traduzido para o português e já foi anteriormente utilizado em uma amostra 

brasileira29. A etapa de identificação consiste de um teste de escolha múltipla 

forçada, composto por 16 canetas, que contém diferentes odores, para cada odor   é 

dado ao paciente 4 opções de respostas e o mesmo deve sempre indicar uma, 

mesmo que não tenha certeza da resposta. A aplicação do teste foi feita sempre  

pelo mesmo pesquisador de acordo com as instruções do fabricante. Cada uma das 

canetas foi colocada em frente as fossas nasais do paciente, sem que houvesse 

toque à pele por não mais que 4 segundos após retirada a tampa. O intervalo entre a 

apresentação das canetas foi de aproximadamente 20 segundos. Para reduzir a 

carga cognitiva e padronizar a administração do teste, o pesquisador leu as  

possíveis respostas em voz alta, enquanto os participantes puderam também 

visualizar as opções por escrito. 

O ponto de corte utilizado para determinar a presença de disfunção olfatória foi  

de 9 acertos para para pacientes com menos de 60 anos e de 8 acertos para 

pacientes com mais de 60 anos29. 

Cabe ressaltar que todas avaliações foram realizadas no mesmo dia ou com 

intervalo máximo de um mês entre as mesmas. 

 

Avaliação Cognitiva 

A avaliação cognitiva dos pacientes foi realizada por um examinador treinado, 

para traçar o perfil cognitivo dos pacientes foram utilizados os testes: Mini Exame do 

Estado Mental (MEEM)30, um dos testes de rastreio mais utilizados para a 

identificação de demência no mundo, verifica a integridade de funções cognitivas  de 



44 
 

 
 
 
 

 

maneira simples e rápida, seu escore pode variar de 0 a 30 pontos; Montreal 

Cognitive Assessment (MoCA)31, trata-se de um teste de rastreio cognitivoga 

habilidades cognitivas globais, estudos indicam que o MoCA é mais sensível do que 

o MEEM na detecção do comprometimento cognitivo precoce na DP32,33. O escore 

do teste pode variar de 0 a 30 pontos; Teste de Fluência Verbal com restrição 

semântica34 (animais), avalia a capacidade de busca e recuperação de dados 

estabelecidos na memória de longa duração dentro de uma determinada categoria, 

exigindo habilidades de organização, auto-regulação e memória operacional. É 

solicitado que durante um minuto o indivíduo nomeie o maior número possível de 

animais, considerando, para escore a soma dos animais ditos; Teste de Fluência 

verbal com restrição fonológica (FAS)35, teste que avalia função executiva, 

linguagem e memória semântica. Consiste na nomeação de palavras com as letras 

F-A-S, excluindo nomes próprios, números, mesma palavra com diferentes sufixos e 

conjulgação do mesmo verbo. Para cada uma das letras é oferecido o tempo de um 

minuto, totalizando três minutos. O escore é realizado pela soma de todas as 

palavras ditas nas três letras; Bateria de Avaliação Frontal (FAB)36, foi proposta 

como instrumento auxiliar no diagnóstico para pacientes com síndromes frontais, sua 

pontuação varia de 0 à 18 pontos; Teste de Aprendizado Auditivo Verbal de Rey 

(RAVLT)37, o teste envolve cinco repetições e resgates consecutivos de uma mesma 

lista de 15 palavras, para que se possa verificar a curva de aprendizado (RAVLT 1 a 

5). O escore de aprendizagem é verificado pela soma das palavras recordadas nos 

cinco resgates. Após o quinto resgate, uma segunda lista também de 15 palavras é 

apresentada como interferência. É solicitado o resgate das novas palavras e, logo 

após, a recordação da lista original, momento em que se observa a memória de  

curto prazo após interferência (RAVLT imediato). A retenção é observada após trinta 

minutos, quando se solicita que o indivíduo relembre o máximo de palavras da lista 

inicial, sem serem oferecidas pistas (RAVLT tardio). Novamente o escore máximo é 

de quinze palavras e quanto mais próximas desse número, melhor a memória tardia. 



45 
 

 
 
 
 

 

Análise Estatística 

Para análise dos dados foi utilizado o softwere Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) version 18.0. Para verificar a normalidade dos dados utilizou-se o 

teste Shapiro - Wilk. Para estabelecer correlações entre as variáveis paramétricas 

foram usados os testes de correlação de Pearson, Qui-quadrado e Teste T de 

Student’s t test. Para as variáveis não paramétricas utilizou-se o teste Mann- 

Whitney. Para controlar a interferência das variáveis idade e escolaridade na relação 

entre olfato e cognição realizou-se Regressão Linear Múltipla. O nível de 

significância adotado foi de p ≤0,05. 

 

RESULTADOS 
 
 

Foram recrutados 97 pacientes, dentre esses 11 (11.3%) foram excluídos, sendo: 

5 por apresentar histórico de TCE, 1 por apresentar histórico de doença nasal 

crônica, 1 por apresentar red flags contra o diagnóstico de DP durante o  

desenvolvimento da pesquisa, 2 por apresentarem sintomas de doença de vias 

aéreas no momento da avaliação e 2 por não estarem no momento ― ON da 

medicação durante a avaliação. Desta forma, participaram do estudo 86 pacientes, 

cujo perfil clínico, motor e sociodemográficos é apresentado na tabela 1. Os 

pacientes foram divididos em dois grupos (hiposmia e normosmia) de acordo com o 

resultado da avaliação do olfato, sendo que o grupo hiposmia foi composto por 

pacientes com desempenho de ≤9 acertos para menores de 60 anos e ≤8 acertos 

para maiores de 60 anos, segundo ponto de corte proposto por Moriyama e 

colaboradores (2008)29. A tabela 2 apresenta a comparação do perfil dos grupos. 

Embora possamos verificar que o grupo hiposmia apresenta escores mais 

prejudicados com relação às escalas MDS-UPDRS e H&Y, bem como idade e tempo 

de doença mais elevados não foram encontradas diferenças estatísticas entre os 

grupos.  

A relação entre o olfato e o desempenho cognitivo está ilustrada na tabela 3, para 

verificar o efeito das variáveis idade e escolaridade nas correlações foi realizado 
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ajuste por meio do teste de regressão linear múltipla. Podemos obervar que o grupo 

hiposmia apresentou piores escores em todos os testes cognitivos quando 

comparados ao grupo normosmia, sendo que houve diferença estatisticamente 

significativa com os testes: MoCA (p= 0.046), Fluência Verbal com restrição 

semântica - FAS - (p= 0.010), RAVLT imediato (p= 0.011), RAVLT tardio (p=0.010) e 

FAB (p=0.001). 

 

DISCUSSÃO 
 
 

A alteração do olfato e os déficits cognitivos são altamente prevalentes na DP, e, 

atualmente, a relação entre esses sintomas vem sendo amplamente estudada. Em 

nosso estudo encontramos uma correlação entre a disfunção olfatória (avaliada pela 

identificação de odores do Sniffing Sticks Test) e o desempenho cognitivo. 

A correlação entre as disfunções olfatórias e a cognição já é apontada na 

literatura, conforme predito por alguns estudos. Em nossa amostra a disfunção do 

olfato se correlacionou com o desempenho cognitivo tanto em testes de rastreio 

cognitivo, tanto em testes que avaliam domínios específicos da cognição( fluência e 

memória verbal). Bohnen e colaboradores16 apontaram que pacientes com maior 

disfunção olfativa apresentaram maior declínio cognitivo, quando comparados    com 

pacientes sem disfunção de olfato. Este mesmo estudo aponta uma correlação 

borderline entre a disfunção do olfato e o MEEM, o que se assemelha ao achado de 

nosso estudo (p=0,07). Postuma e Gagnon37 estudaram a disfunção olfatória 

correlacionada com domínios específicos da cognição e encontraram correlação 

significativa com a memória verbal, que foi avaliada, também, por meio do teste 

RAVLT, o que corrobora de forma direta com nossos achados. 

Estudos longitudinais reforçam a ideia de que a disfunção do olfato e a cognição 

possam estar correlacionadas, Fullard et al10 apontaram que a disfunção olfatória 

está associada há um maior declínio no escore do MoCA, Baba e colaboradores13 

acompanharam pacientes com DP durante 3 anos e verificaram que a disfunção 

olfatória grave é um sintoma prodrômico de demência associada a DP. 
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Uma questão que permeia os estudos que buscam relacionar olfato e cognição 

seria de que a cognição pudesse interferir no resultado do teste de olfato, porém 

parece improvável que os déficits olfatórios sejam apenas o reflexo de dificuldades 

lexicais e de memória, uma vez que estes testes costumam ser de múltipla escolha. 

Essa hipótese também já foi descartada em estudos que envolvem olfato e doença 

de Alzheimer, que afeta a cognição em uma extensão muito maior do que a DP40. 

Um  estudo  prévio  também  testou  essa  hipótese  adaptando  o   University        of 

Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT), os resultados sugeriram que a 

cognição basal não afetou os resultados do UPSIT na coorte. 

Em nossa amostra temos uma alta prevalência de pacientes com  hiposmia 

81,4% (n=70), fato este que já está bem estabelecido na literatura, que indica que 

até 90% dos pacientes com DP podem apresentar alterações de olfato8,9.  A  

literatura é divergente quando o assunto é a relação entre a disfunção olfatória e as 

características motoras da doença; se a disfunção do olfato progride com a evolução 

da doença e se correlaciona com marcadores de progressão são questões ainda 

sem uma resposta bem determinada. Ao analisarmos os resultados de nosso estudo 

podemos verificar que embora o grupo hiposmia apresente médias mais elevadas 

nas escalas de progressão da doença, não há uma diferença significativa entre os 

grupos. Alguns estudos encontrados na literatura corroboram com nossos 

achados8,17,41. No entanto, encontramos também estudos que encontraram 

correlação entre as disfunções do olfato e as escalas de estadiamento/progressão  

da DP12, 41. Boesveldt e colaboradores18 realizaram um estudo que comparou a 

discriminação e a identificação de odores na DP, foi identificada uma correlação 

entre a discriminação de odores e o tempo de doença18, entretanto a identificação de 

odores não se correlacionou com nenhuma dessas medidas. 

Podemos considerar o uso de uma ampla bateria de avaliação cognitiva  como 

um ponto forte de nosso estudo. Embora os testes de rastreio cognitivo sejam 

rapidamente aplicados e configurem uma boa opção para identificar pacientes que 

estão em risco de declínio cognitivo, na pesquisa e na clínica, são também, de certa 

forma, limitados, pois são compostos por uma mescla de tarefas que avaliam 

superficialmente   diferentes  domínios   cognitivos.   Enquanto  os  instrumentos   de 
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avaliação de domínios específicos permitem uma análise mais ampla e aprofundada 

da cognição, gerando informações mais consistentes e permitindo correlações mais 

específicas. 

Nosso estudo apresenta algumas limitações: embora o Sniffing Sticks Test seja 

amplamente utilizado em diversos países o mesmo apresenta odorantes que não 

são familiares à nossa população, devido à variação cultural, uma vez que o teste 

não é produzido especificamente para nossa população. Ainda sobre a avaliação do 

olfato, utilizamos apenas a etapa de identificação de odores do teste, não avaliando 

a identificação e discriminação de cheiros, que fazem parte do teste e poderiam nos 

dar informações mais precisas sobre a olfação dos pacientes bem como recrutar 

diferentes demandas cognitivas. 

Em suma, nossos resultados sugerem que, na amostra estudada, há uma co- 

ocorrência entre déficits olfatórios e função cognitiva reduzida. É de suma 

importância que em estudos futuros os pacientes sejam acompanhados de forma 

longitudinal, para que possamos esclarecer cada vez mais a utilidade do olfato como 

biomarcador para a cognição em DP, uma vez que este é de fácil avaliação. Se 

pudermos identificar precocemente os pacientes com maior risco de declínio 

cognitivo, poderemos também pensar em estratégias e intervenções precoces, uma 

vez que a alteração cognitiva causa um grande impacto na qualidade de vida dos 

pacientes com DP. 
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TABELAS DO ARTIGO 
 
 

Tabela1:  Perfil clínico, motor e sociodemográficos da amostra. 
 

Variáveis N(%) / md ± SD 
Pacientes 86 (100) 

Sexo  

Masculino 47 (54.7) 

Feminino 39 (45.3) 

Idade, anos 62.76 ± 11.78 

Tempo de Doença, anos 9.48 ± 5.62 

Hoehn&Yahr Stage Scale 2.45 ± 0.93 

MDS-UPDRS Parte I 12.49 ± 7.83 

MDS-UPDRS Parte II 17.20 ± 10.81 

MDS-UPDRS Parte III 36.31 ± 21.09 

MDS-UPDRS Parte IV 5.98 ± 5.12 

MDS-UPDRS Total 71.81 ± 35.90 

Escolaridade, anos 7.79 ± 4.99 

Tabagismo 33 (38, 
3)  

md - média; SD - standart desviation; TD - tremor dominante; IPDM - instabilidade 
postural distúrbio de marcha. 
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Tabela 2: Comparação do perfil clínico, motor e sociodemográfico. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1
Pearson chi-square; 

2
Student’s t test; 

3
Mann-Whitney test; SD: standard desviation. p ≤0,05. 

Pacientes N=86 
 
Pacientes, N (%) 

Hiposmia 
70 (81.4) 

Normosmia 
16 (18.6) 

 
P-valor 

Sexo, N (%)    

Masculino 40 (85.1) 7 (14.9) 
0.3321

 

Feminino 30 (76.9) 9 (23.1) 
Idade, anos, md ± SD 63.29 ± 11.52 60.44 ± 13.02 0.3862

 

Tempo de Doença, anos,  md ± SD 9.66 ± 5.50 8.69 ± 6.29 0.5372
 

Hoehn&Yahr Stage Scale, md ± SD 2.51 ± 0.99 2.17 ±0.52 0.3153
 

MDS-UPDRS Parte I, md ± SD 12.79 ± 7.79 11.07 ± 8.14 0.4072
 

MDS-UPDRS Parte II, md ± SD 18.07 ± 11.20 12.93 ± 7.61 0.1052
 

MDS-UPDRS Parte III, md ± SD 38.01 ± 21.70 28.14 ± 16.15 0.1122
 

MDS-UPDRS Parte IV, md ± SD 6.37 ± 5.01 4.07 ± 5.42 0.1463
 

MDS-UPDRS Total, md ± SD 75.07 ± 36.98 56.21 ± 25.93 0.074 

Escolaridade, anos, md ± SD 7.71 ± 4.88 8,13 ± 5.60 0.4471
 

Tabagismo, N (%) 26 (37.4) 9 (56.2) 0.7172
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Tabela 3: Comparação entre o olfato e o desempenho cognitivo. 
 

      

 Amostra 
(N=86) 

Hiposmia 
(N= 70) 

Normosmia 
(N=16) 

P-valor P-valor 
ajustado²

*
 

MEEM, md ± SD 25.21 ± 4.36 24.90 ± 4.61 26.56 ± 2.75 0.171 0.070 

MOCA, md ± SD 20.72 ± 6.17 20.17 ± 6.42 23.13 ± 4.31 0.084 0.046* 

Fluência Verbal Categórica, md ± SD 14.21 ± 5.64 13.74 ± 5.84 16.25 ± 4.21 0.109 0.053 

Fluência Verbal Semântica, md ± SD 24.69 ± 12.88 23.44 ± 13.36 30.13 ± 8.90 0.061 0.010* 

RAVLT (1 a 5), md ± SD 27.07 ± 10.88 26.29 ± 11.31 30.50 ± 8.16 0.164 0.075 

RAVLT Imediato I, md  ± SD 5.10 ± 3.04 4.80 ± 3.13 6.44 ± 2.19 0.051 0.011* 

RAVLT Tardio, md ± SD 4.16 ± 3.06 3.80 ± 3.08 5.75 ± 2.43 0.021¹* 0.010* 

FAB, md ± SD 13.35 ± 4.20 12.90 ± 4.42 15.31 ± 2.33 0.004¹* 0.001* 

1
Pearson chi-square; ² Regressão Linear Múltipla; SD: standard desviation; *p ≤0,05. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 

Cada vez mais os sintomas não motores da DP estão em evidência, e o 

número de estudos a respeito dos mesmos tem crescido exponencialmente. 

Entender o comportamento destes sintomas permitirá não só entendermos um  

pouco mais sobre a fisiopatologia da DP, mas também abrirá possibilidades de se 

pensar em intervenções na fase pré-motora da doença e de realizar diagnósticos de 

forma precoce. 

Nosso estudo relacionou dois importantes aspectos da DP, que são: o olfato, que 

é o sintoma não motor mais prevalente da doença e as alterações cognitivas, que 

causam grande impacto na vida dos pacientes, impactando na qualidade de vida dos 

mesmos de forma significativa. 
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS 
 
 

Nosso estudo relacionou dois importantes sintomas da DP de forma transversal, 

como perspectiva futura, seguir acompanhando estes pacientes de forma  

longitudinal proporcionará a possibilidade de entendermos de forma mais objetiva o 

comportamento das características estudadas de acordo com a progressão da 

doença. Aliar aos métodos já utilizados o uso de biomarcadores também contribuirá 

para que o estudo se torne mais objetivo. 
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10 APÊNDICES 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 

Convidamos você a participar do estudo: “Exposição a Fatores Ambientais 

e Hiposmia em Pacientes Portadores da Doença de Parkinson”. 

 

O objetivo do estudo é verificar e relacionar a exposição a fatores ambientais 

com as alterações olfatórias dos pacientes portadores da doença de Parkinson. 

A sua participação é voluntária. Os dados coletados serão utilizados somente 

para essa pesquisa e a identidade dos participantes é confidencial, ou seja, os 

resultados serão publicados em conjunto e o nome dos participantes não será 

revelado. 

Aceitando participar do estudo você será submetido a uma avaliação  do 

olfato, onde terá que identificar diferentes cheiros, responder a um questionário 

Socioambiental e responder a testes que testarão a sua cognição. 

Você poderá sentir-se desconfortável durante as avaliações, ou se sentir 

nauseado/enjoado com os odores, mas poderá interromper sua participação a 

qualquer momento do estudo, sem prejuízo no seu atendimento de rotina na 

instituição. 

Os seus dados gerais serão obtidos através da consulta de seu prontuário. 

Salientamos que a sua participação neste estudo não apresenta prejuízo aos 

tratamentos realizados. 

Esclarecimentos sobre a participação no estudo: 

 Você poderá solicitar informações sobre os exames ou sobre a 

pesquisa a qualquer momento, poderá esclarecer suas dúvidas sobre 

todos os procedimentos; desconfortos e benefícios relacionados ao 

estudo. 

 Você poderá retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar  

de participar do estudo, sem que isso traga prejuízo à continuidade da 

assistência no hospital. 
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 Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação no 

estudo e o participante não terá nenhum custo com respeito aos 

procedimentos envolvidos. 

Eu declaro   que  fui 

informado (a) dos objetivos, justificativas e procedimentos a serem realizados nesta 

pesquisa de forma clara e detalhados. Autorizo a consulta a meu prontuário. As 

minhas dúvidas foram respondidas e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos 

a qualquer momento. Ficou claro que minha participação é isenta de despesas. 

O pesquisador responsável pelo projeto é o Dr. Carlos Roberto de Mello 

Rieder (Telefone: 3359.8520), que poderá esclarecer suas dúvidas durante toda a 

pesquisa. 

Também, se houverem dúvidas quanto a questões éticas, o Comitê de Ética 

em Pesquisa poderá ser contatado para esclarecimento de dúvidas, no 2º andar do 

HCPA, sala 2227, ou através do telefone 3359.7640, das 8h às 17h, de segunda à 

sexta. 

Este documento será elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao 

participante e outra mantida pelo grupo de pesquisadores. 

 

Nome do participante:  Assinatura   
 

 

Nome do responsável:  Assinatura  

(se aplicável) 

 

Nome do pesquisador  Assinatura  

(aquele que conduziu o processo de consentimento) 

 

Local e data: 
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11 ANEXOS 

Teste de Identificação SS-16 e Bateria de Avaliação Cognitiva 
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