ISSN: 2318-0854 § -

X Congresso Internacional
de Envelhecimento Humano
Internationsl Comgress on Humen Aging

ALTERACOES OLFATIVAS QUE PRECEDEM A DOENCA DE
PARKINSON EM IDOSOS: UM ESTUDO BIBLIOMETRICO

Tammi Raisla Rocha Gaspar !

Brenda Leticia Andrade de Melo Maia 2
Amanda Luah de Medeiros Ribeiro *
Nayra Delany de Amorim Alves *
Isadelia Constancio de Oliveira °

RESUMO

A doenca de Parkinson (DP) caracteriza-se como uma patologia neurodegenerativa, na qual ha
reducdo dos neurdnios dopaminérgicos. Nesse sentido, observa-se que individuos diagnosticados com
esta enfermidade podem apresentar altera¢des olfativas, como a hiposmia, previamente aos sintomas
motores. Assim, objetivou-se analisar os achados cientificos acerca da associagdo entre a Doenca de
Parkinson e a presenga de distirbios no sistema olfatorio. Realizou-se um estudo bibliométrico, ou
seja, a aplicacdo de pardmetros quantitativos e qualitativos na analise de obras literarias, com o fito de
sintetizar e agrupar os resultados da pesquisa sobre o tema, a partir da busca eletronica na Publisher
Medline. Para busca dos artigos, utilizou-se os Descritores em Ciéncias da Saude "Olfaction
Disorders”, "Parkinson Disease" e "Diagnosis", unidos pelo descritor booleano AND. Ademais,
empregou-se o método de analise lexical através do software IRAMUTEQ para criar a imagem
gréfica, caracterizada como “nuvem de palavras”. Inicialmente, foram pré-selecionados 297 artigos,
sendo a amostra final composta por 14 publicagdes dos ultimos 5 anos. Observou-se que em 2017
houve a maior quantidade de publicagdes sobre a tematica, prevalecendo o idioma em inglés. Quanto a
frequéncia das palavras-chaves, ha maior repeticao dos termos: Doenga de Parkinson, hiposmia e teste.
A partir da analise dos artigos selecionados, ficou evidente que os disturbios olfativos recorrentemente
precedem os sintomas motores cardinais da DP, fato que surge como um poderoso instrumento para o
diagnostico precoce da patologia em questdo. Contudo a aplicagdo dos testes de olfato visando a tal
fim, ainda € pouco difundido nos centros médicos, além de os mecanismos neurobiologicos dessa
associacdo permanecerem diminutamente esclarecidos. Portanto, é necessario que haja o interesse cada
vez maior da comunidade cientifica sobre o tema em questdo, a fim de criar mecanismos para
tratamento adequado a neurodegeneragdo na Doenca de Parkinson, por meio do diagndstico precoce.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Alteragdes olfativas; Diagndstico precoce.

INTRODUCAO

A doenga de Parkinson caracteriza-se como uma patologia neurodegenerativa, na qual
ha redugdo dos neurdénios dopaminérgicos, sendo essa apontada por Carvajal, Lemos e Orozco
(2022) como a doenca de cunho neurodegenerativo mais prevalente depois do Alzheimer.

De acordo com Kang e Fang (2018), o comprometimento da substincia negra que

ocorre no individuo com DP possui intrinseca relagdo com o aparecimento dos sintomas,
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tendo em vista que ha redu¢do do neurotransmissor dopamina no sistema nervoso. Além
disso, fatores ambientais e genéticos contribuem para a fisiopatologia desta doenca, € 5% -
10% dos casos tém causa monogénica (CABREIRA; MASSANO, 2019).

Nesse sentido, observa-se que pacientes diagnosticados com a doenca de Parkinson
podem apresentar sintomatologia motora e ndo motora, sendo a bradicinesia, juntamente com
tremores, rigidez e instabilidade postural, os principais sintomas motores comuns, enquanto
entre os nao motores estdo os distirbios cardiovasculares, do sono, comprometimento
cognitivo e disfungdes visuais, gustativas e olfativas (SOLLA et al, 2022).

Segundo Hollerhage, Klietz e Hoglinger, o diagndstico ¢ fundamentalmente clinico,
assim, exames mais especificos tendem a ser realizados quando a doenga encontra-se em um
estagio mais avancado, o que atesta a importancia de investigar estagios clinicos prodromicos
no individuo.

Desse modo, destaca-se a alteracao olfativa, sendo caracterizada, conforme Haehner
et al, (2018), como o disturbio ndo motor mais frequente, tendo em vista que essa alteracao
pode anteceder os sintomas motores mais caracteristicos no individuo com DP. Tais
alteragdes do olfato podem se manifestar como hiposmia/anosmia (diminui¢ao ou auséncia do
olfato), parosmia (percepcao distorcida de um odor) e fantosmia (SOLLA et al, 2021).

Apesar disso, em muitos paises, como no Brasil, o comprometimento olfativo ndo
compde o conjunto dos critérios de suporte para diagnosticar a DP (BRASIL, 2017), ainda
que os testes da fungdo olfativa sejam ferramentas simples, acessiveis € nao invasivas que
contribuem para melhorar a acuricia desse diagnostico (ANDRADE, 2016).

Nesse viés, o presente estudo bibliométrico busca analisar os achados cientificos
acerca da associacdao entre a Doenga de Parkinson e a presenca de distirbios no sistema

olfatério como manifestacao precoce da patologia.
METODOLOGIA

Esta pesquisa consistiu em uma analise bibliométrica, a qual ¢ compreendida como
uma metodologia quantitativa que objetiva medir os indices de produgdo e disseminacdo do
conhecimento cientifico. Para tanto, a bibliometria fundamenta-se em trés leis classicas que
ditam sobre o comportamento da literatura, a Lei de Lotka (1926) — a qual dita que um
numero limitado de autores ¢ responsavel por produzir uma larga propor¢do da literatura
cientifica —, a Lei de Bradford (1934) — que avalia o grau de dispersdo de um determinado

assunto cientifico nos conjuntos de periddicos — e a Lei de Zipf (1949) — pela qual pode-se
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determinar o assunto de um documento a partir das palavras mais utilizadas neste (ARAUJO,
2000).

A busca na Publisher Medline (PUBMED) se deu no dia 24 de julho de 2022, sendo
considerado os seguintes termos e operadores booleanos: "Olfaction Disorders" AND
"Parkinson Disease" AND "Diagnosis". Inicialmente a PUBMED retornou 297 trabalhos, os
quais foram submetidos a critérios de inclusdo — intervalo de ano de publicagdo compreendido
entre 2017 e 2022, idiomas equivalentes a inglés e portugués, texto completo gratuito,
espécies humanas e idade equivalente a 65+ anos e 80+ anos — e de exclusdo — textos que nao

contemplam o assunto da pesquisa —, totalizando uma amostra final de 14 artigos.

Busca na Publisher Medline com os DeCS "Olfaction Disorders” AND "Parkinson [isease"
AND "Diagnosis”

Total de artigos identificados (n=297)

- Ano de pubhcagio (2001 7-2022)

l - Texto completo gratuito
o o . Ink Idiomas (inglés & portugués)
Aplicagiio dos critérios de inclusio - Tdade: 65+ anos e 80+ anos
l - Espécie: humanos

Aplicagio dos critérios de exclusio N
- Artigos que nido contemplam o assunto

l norteador da pesquisa

Amostra final: 14 artigos

Além disso, para o processamento de dados na pesquisa qualitativa foi utilizado o
software IRAMUTEQ (Interface de R pour les Analyses Multidimensionnelles de Textes et de
Questionnaires), dispositivo gratuito que foi introduzido no Brasil em 2013, a priori em
pesquisas de representagdes sociais, e que possibilita formas diferentes de anélises estatisticas
de textos, informando as relagdes entre as palavras mais frequentemente enunciadas pelo
sujeito (SOUSA et al., 2020). Os achados foram ilustrados em imagens, caracterizadas como
“nuvem de palavras”, e receberam descri¢ao simples.

Por fim, dispensou-se a submissio no Comité de Etica em Pesquisa, uma vez que a

analise bibliométrica abrangeu publicacdes disponiveis na Internet.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Ao analisar os artigos encontrados na amostra final da pesquisa realizada, foram

encontrados alguns resultados que serviram para compor a presente revisdao bibliométrica. A

sumarizacao dos estudos selecionados esta organizada no Quadro 1.

Quadro 1 — Caracterizagdo dos artigos quanto ao autor, ano de publicagdo, titulo, revista de

publicacgdo, idioma e pais de publicagdo.

Ne Autores (ano) Titulo do Artigo Revista Idioma Pais de
publicagdo
1 A prevaléncia de anosmia e | J Gerontol A Biol Inglés Estados
DONG ez al. 2017 fatores associados entre Sci Med Sci Unidos
idosos negros e brancos dos
EUA
2 | CAMPABADAL et al. Correlagdes cerebrais da Parkinsonism Inglés Espanha
2017 perda olfativa progressiva Relat Disord
na doenga de Parkinson.
3 Conversdo para doenca de JAMA Neurol. Inglés Estados
JENNINGS ez al. 2017 Parkinson na coorte Unidos
prodromica de déficit de
transporte de dopamina e
hiposmia (PARS).
4 Alteragdes na conectividade | Neuroimage Clin. Inglés Estados
DAYAN e funcional intrinseca Unidos
BROWNER, 2017 estriado-tdlamo-palida como
prédromo da doencga de
Parkinson.
5 Um modelo preditivo para Neurology Inglés Estados
SEARLES et al. 2017 identificar a doencga de Unidos
Parkinson a partir de dados
de sinistros administrativos.
6 | FULLARD etal. 2017 Vitamina D no estudo da Mov Disord Inglés Estados
Sindrome de Risco Unidos
Associado a Parkinson
(PARS).
7 MAO et al. 2017 Seletividade de odor de Clin Interv Aging Inglés China
hiposmia e




",
CIEH

X Congresso Internacional
de Envelhecimento Humano

International Congress on Human Aging

ISSN: 2318-0854

comprometimento cognitivo
em pacientes com doenga de

Parkinson.

CAMPABADAL et al.

2019

Precisdo diagnostica, andlise
de itens e efeitos de idade
da versdo espanhola UPSIT

na doenga de Parkinson.

Arch Clin
Neuropsychol

Inglés

Espanha

JOSEPH et al. 2019

Desempenho de triagem de
versoes abreviadas do teste

de cheiro (UPSIT).

J Neurol.

Inglés

Reino Unido

10

MOLLENHAUER et
al. 2019

Analises longitudinais de
a-sinucleina no liquido
cefalorraquidiano na doenga
de Parkinson prodromica e

precoce.

Mov Disord

Inglés

Estados
Unidos

11

ROOS et al. 2019

Hiposmia como marcador
de gravidade da doenga
(n3o) motora na doenga de

Parkinson.

J Transm Neural

Inglés

Austria

12

COCHEN et al. 2020

Distarbios do ritmo como
um potencial marcador
precoce da doenga de
Parkinson no distarbio
comportamental do sono

REM idiopatico.

Ann Clin Transl

Neurol

Inglés

Franca

13

JIMA et al. 2021

Associacdes entre provavel
distarbio comportamental
do sono REM, disturbio
olfativo e sintomas clinicos
na doenga de Parkinson:
Um estudo transversal

multicéntrico.

PLoS One

Inglés

Japao

14

LOetal 2021

Teste olfativo na doenga de
Parkinson e transtorno do

comportamento REM: uma

Neurology

Inglés

Reino Unido
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abordagem de aprendizado

de maquina.

E possivel visualizar pelo Quadro 1 que, dentre os anos compreendidos entre 2017 e
2021, o ano de 2017 foi o de maior prevaléncia de publicagdes sobre a relagdo entre a Doenga
de Parkinson e a presencga de distirbios no sistema olfatorio, apresentando 50% (n=7) dos
artigos publicados, seguido do ano de 2019, com 28,5% (n=4), 2020, com 7,1% (n=1) e 2021,
com 14,2% (n=2). Além disso, percebeu-se que o ano de 2018 ndo apresentou publicacdes

dentro do recorte teméatico proposto.

Em relagdo as revistas que mais publicaram artigos, “Neurology” e “Movement
Disorders” apresentaram destaque sobre a temadtica, uma vez que cada uma publicou 14,2%
(n=2) dos artigos presentes nesse estudo, totalizando 28,5% (n=4). Os demais trabalhos
(n=10) foram encontrados em outros periddicos, o que demonstra que existe o interesse de

varias fontes diferentes por parte da comunidade cientifica em pesquisar sobre o tema.

Quanto ao pais de publicacio dos estudos selecionados, percebe-se uma
predominancia dos Estados Unidos, com 42,8% (n=6), seguidos de Espanha, com 14,2%
(n=2), Reino Unido, com 14,2% (n=2), China, com 7,1% (n=1), Japao, com 7,1% (n=1),
Austria, com 7,1% (n=1) e Franga, com 7,1% (n=1). Com relagdo ao idioma, todos os artigos
foram publicados em inglés, representando 100% do total (n=14), o que se relaciona com a
prevaléncia de publicagdes no pais norte-americano, sendo a lingua considerada universal

dentro da comunidade cientifica.

Nesse viés, o ano de 2019 se destaca, com a publicagdo de 14,2% (n=2) dos artigos
selecionados, sendo eles voltados ao estudo do desempenho do Teste de Identificagdo do
Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT), um teste de cheiro muito relevante que conta
com 40 itens para averiguar se hd a hiposmia e, dessa forma, ajudar a verificar se ha
correlacdo com doengas neurodegenerativas, como a DP. Contudo, os estudos demonstraram
uma limitacao, tendo em vista que a pontuagdo na testagem varia muito devido aos efeitos da
idade e do sexo, o que dificulta a pontuacao de corte para fins clinicos.

Outrossim, ao averiguar a fungdo olfativa por meio do UPSIT, verificou-se que ha
correlacdo de grau olfativo diminuido com medidas motoras e ndo motoras alteradas em
pacientes com DP, bem como no nivel da gravidade de alteragdo dessas medidas (ROOS et al.

2019). Sendo assim, além de a disfuncdo olfativa poder servir como um valido diagnostico
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para a DP (IIJIMA et al. 2021), vé-se que o UPSIT pode, também, auxiliar na analise,
percepcao e quantificacao da gravidade desta patologia. Dessa forma, ao verificar um declinio
olfativo com o UPSIT, pode-se direcionar uma melhor conduta ao individuo acometido.

Apenas 1 estudo dentro os 14 selecionados discutiu de maneira abrangente a cerca da
incidéncia de disfungdes olfativas em idosos e sua relacdo com a DP, a partir da andlise de
diferengas raciais, o qual explicitou que a populacdo negra ¢ a mais acometida por tais
disturbios nos EUA , conforme o teste de triagem Sniffin' Sticks para avaliacdo do olfato,
onde atestou-se uma maior prevaléncia em homens negros com 85 anos ou mais (NIELSEN et
al.,2017)

Apesar disso, revelou-se que a maior parte dos estudos costuma ter uma quantidade de
participantes negros muito abaixo dos numero de participantes brancos (NIELSEN et
al.,2017). Fato que gera a necessidade de novas pesquisas com uma amostragem maior de
individuos negros, dando, portanto, maior aten¢do a saude de tal contigente populacional, que,
por vezes, ¢ deixada a revelia pela sociedade.

Vale salientar, ainda, que os testes de olfato realizados em 85,7% (n=12) dos artigos
sdo voltados para amostras de pacientes ocidentais, como o UPSIT e a avaliacdo de
identificacdo de odor Sniffin' Stick , tendo em vista o local de aplicagdo dos estudos, fato que
diferiu apenas na pesquisa realizada por MAO et al. (2017) na Republica Popular da China,
onde o teste realizado foi T&T Olfatometer (First Pharmaceutical Co., Ltd.), desenvolvido no
Japao, o qual tem itens de odor que sdo facilmente reconheciveis para muitos orientais, assim
como no estudo de IIJIMA et al.(2021), no qual foi utilizado o identificador de odor em
bastdo para japonés (OSIT-J). Isso demonstra a importancia de se levar em consideragdo a
origem dos povos estudados, afim de evitar prejuizos na avaliacdo das amostras de individuos
e alterar os resultados das pesquisas.

Em consonancia com as alteracdes olfativas, o disturbio comportamental do sono
REM teve énfase em 21,4% (n=3) dos artigos, como um dos achados da fase prodromica da
DP, onde até¢ 80% dos pacientes com tal condig¢do, eventualmente desenvolverao uma doenca
neurodegenerativa, representando, juntamente com a hiposmia, dois dos marcadores mais
fortes de DP prodromica (DAYAN ; BROWNER, 2017).Tal relagdo, assim, ¢ um importante
fator a ser pesquisado e esclarecido pelo meio cientifico, visando ao diagndstico cada vez
mais precoce da DP.

Em 100% dos artigos, fica evidente que o diagnostico da DP ainda permanece
centrado em sintomas motores cardinais, tendo em vista que os mecanismos neurobiologicos

envolvidos na DP prodromica ainda ndo foram bem esclarecidos. Contudo ¢ evidente que
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esses sintomas motores sdo precedidos por um extenso periodo de neurodegeneragdo, que
resulta no surgimento, por exemplo, de alteracdes no olfato. (DAYAN; BROWNER, 2017)

Visando ao maior entendimento desses mecanismos neurobiologicos, 21,4% dos
artigos selecionados estudaram os niveis de certas substancias em individuos com hiposmia,
como a dopamina, a alfa-sinucleina e a vitamina D.

Os resultados encontrados foram que os pacientes com hiposmia e déficit no
transporte de dopamina desenvolveram DP em 4 anos de observagao (JENNINGS et al,
2017). Além disso a alfa-sucleina, em individuos com alteragdo no olfato, estava reduzida no
inicio da doenga, precedendo a DP motora no estudo de MOLLENHAUER et al. (2017). Ja a
insuficiéncia cronica de vitamina D ndo se mostrou ameacadora a integridade do sistema

dopaminérgico, ndo contribuindo para a patogénese da DP (FULLARD et al, 2017).

Sob a mesma Otica ja estabelecida durante a constru¢do desse presente estudo, foi
possivel observar, por meio da “nuvem de palavras”, presente na Imagem 01, a incidéncia de

termos que foram mais recorrentes entre os artigos analisados.

Imagem 01: Nuvem de palavras com as citacoes com maior frequéncia nos artigos

selecionados neste estudo e publicados entre os anos de 2017 a 2021.
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Fonte: IRAMUTEQ, 2022.
Conforme a Imagem 1, observa-se que os termos mais reincidentes na nuvem de
palavras sao: “DP”, “paciente”, “olfativo”, “teste”, “hiposmia”, “idade”, entre outros, sendo

essas tematicas relacionadas aos dominios da condi¢do de doenca. A palavra-chave de maior



ISSN: 2318-0854 h -

X Congresso Internacional
de Envelhecimento Humano

International Congress on Human Aging

ocorréncia foi “Doenga de Parkinson”, tendo em vista o delineamento do estudo que utilizou
esse descritor na busca pelos artigos sobre o tema.

Ademais, quanto a produtividade dos cientistas, destaca-se Anna Campabadal, afinal
os achados demonstraram que 14,2% dos artigos (n=2) foram publicados por essa enquanto os
85,8% restantes (n=12) foram publicados por outros autores. Tal fato comprova que uma
quantidade restrita de autores é responsavel por produzir uma larga propor¢do da literatura
cientifica, como conceitua a Lei de Lokta (ARAUJO, 2006).

Em relacdo a autoria dos artigos, percebe-se que 100% (n=14) foram publicados em
coautoria, ou seja, com a colaboragdo de um conjunto de pesquisadores, tais resultados
indicam o alto grau de colaboracdo cientifica. Além disso, 14,2% (n=2) dos artigos
selecionados apresentam o mesmo autor, publicados em perioddicos e anos diferentes. Por fim,
em 85,71% (n=12) dos artigos, a autoria principal foi liderada por pesquisadoras.

Os resultados descritos demonstram, portanto, a importancia da alianca entre as
colaboragdes cientificas e fatores como um maior suporte financeiro, a jungdo de especialistas
de diferentes areas, a integragcdo de equipes multidisciplinares — para que se tenha a integragao
dos campos de estudo —, a publicacao em periddicos com maior fator de impacto, a coautoria
e a associagdo entre cientistas de diferentes nacionalidades. Tais aspectos, exprimem a

relevancia de uma pesquisa bibliométrica descentralizada e multicéntrica.
CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, este estudo bibliométrico analisou os artigos publicados entre o ano de
2017 e 2022 com o fito de evidenciar se existe, de fato, uma associacao entre a presenga de
disturbios olfatorios e o consequente surgimento da DP. Nesse contexto, pode-se observar um
crescente interesse nas pesquisas sobre os aspectos ndo motores da DP -como os distlrbios
olfatorios-, tendo em vista a publicagdo dos estudos em revistas e diversos outros periddicos,
o que demonstra diferentes fontes de pesquisa utilizadas pelos autores. Isso se da por ser uma
tematica deveras relevante, afinal, a partir da obtencdo do conhecimento sobre essa
precedéncia olfativa a DP, o diagnostico da DP poderia se dar de maneira mais precoce e/ou
fazer com que o tratamento ocorresse de forma mais efetiva.

Sob esse viés, notou-se, a necessidade de atentar mais para o fato de que a maioria dos
fatores de risco para a perda olfativa sdo os mesmos fatores de risco para o desenvolvimento

de DP. Isso porque, o surgimento de distirbios olfativos pode se dar de diversas formas
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-sendo devido a idade, sexo ou traumatismo craniano, por exemplo- ¢ ndo ser, de forma
alguma, precedente de uma DP.

Quanto as limitagdes constatadas nos estudo, o teste UPSIT, apesar de demonstrar
elevado potencial na percep¢do e quantificagdo da gravidade da DP, apresenta uma
consideravel variagdo na pontuagdo devido aos efeitos etarios e, dessa forma, dificulta no
estabelecimento de um valor de corte para fins clinicos como o de diagndstico e tratamento.
Outra limitacao visualizada foi que a maior parte dos estudos costuma ter uma quantidade de
participantes negros muito abaixo dos niimero de participantes brancos, tal fato denota a
necessidade de novas pesquisas com uma amostragem maior de individuos negros.

Por fim, este estudo evidenciou que em 100% dos artigos o diagndstico da DP ainda
permaneceu centrado em sintomas motores cardinais, tendo em vista que 0os mecanismos
neurobioldgicos envolvidos na DP prodromica ainda ndo foram bem esclarecidos, como os
que envolvem distirbios olfativos. Entretanto, ficou claro que esses sintomas motores sao
precedidos por um extenso periodo de neurodegeneragdo, que resulta no surgimento, por
exemplo, de alteracdes no olfato. Portanto, ainda se faz necessario um maior aprofundamento

cientifico sobre as alteragdes olfativas que precedem a DP em idosos.
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