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Epígrafe: 
  

“Na história da humanidade (e dos animais também) aqueles que aprenderam a 
colaborar e improvisar foram os que prevaleceram.” 

 
 

(Charles Darwin) 
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RESUMO 

 
Base Teórica: a Doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa 
mais comum, depois da Doença de Alzheimer. Seu diagnóstico é essencialmente 
clínico e baseia-se na presença de sintomas motores: bradicinesia associada a rigidez 
e/ou tremor de repouso. Contudo, anos antes, existe uma fase prodrômica, onde já 
ocorrem sintomas não-motores, dentre os quais, a diminuição do olfato, ou hiposmia, 
que chega a ocorrer em até 90% dos pacientes. Assim, testes olfatórios podem ajudar 
a diferenciar pacientes com DP de indivíduos sem a doença, a identificar pessoas que 
tenham maior risco de desenvolver PD, além de auxiliar no processo de diagnóstico 
diferencial de DP de outros parkinsonismos e tremor essencial. O Sniffin Sticks Test 
– SST é um dos testes olfatórios mais utilizados no mundo por permitir a avaliação do 
olfato sob diferentes aspectos: limiar (L), discriminação (D) e identificação (I) 
olfatórios. A soma do resultado dos 3 subtestes resulta em um escore global da 
olfação (TDI). Como acredita-se que o reconhecimento de aromas sofra influências 
culturais, em alguns países há adaptações neste teste. 

Com o intuito de melhor compreender as alterações centrais que possam estar 
associadas a hiposmia na DP, estudos de ressonância magnética funcional (RMf) têm 
sido feitos, porém ainda de forma muito incipiente e com resultados, por vezes, 
heterogêneos.  
Objetivos: O objetivo primário deste projeto é estudar o olfato de pacientes com DP 
brasileiros através do SST completo, comparando-os com controles saudáveis. Além 
disso, foi feita uma revisão sistemática da literatura e meta-análise da aplicação do 
SST e seus subtestes em pacientes com DP e controles em diversos países do 
mundo. A terceira etapa do projeto foi a de observar se há diferenças entre pacientes 
com DP com hiposmia leve e grave na ressonância magnética funcional em resting 
state (RS-fMRI), além de verificar se há correlação entre os escores olfatórios obtidos 
através do SST e a conectividade funcional identificada na RS-fMRI baseada em 
regiões de interesse, no caso, regiões cerebrais envolvidas no processamento 
olfatório.  
Métodos: foram recrutados 27 pacientes com DP e 17 controles (cônjuges não 
consanguíneos), de forma sequencial, no ambulatório de distúrbios do movimento do 
HSL-PUCRS. Os pacientes foram avaliados clinicamente através da Movement 
Disorders Society - Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS). Além 
disso, pacientes e controles foram submetidos à avaliação cognitiva através da escala 
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e foram submetidos ao SST. Para a RS-fMRI 
foram selecionados 10 dos 27 pacientes: os 5 com os melhores e os 5 com piores 
escores olfatórios. Além disso, foi feita uma revisão sistemática em quatro bases de 
dados (PubMed, Embase, Cochrane e Scopus) sobre a aplicação do SST em 
pacientes com DP em diferentes países. Após isso, foi feita uma meta-análise com os 
estudos selecionados seguindo a diretriz PRISMA.  
Resultados: os pacientes com DP tiveram uma performance olfatória pior de forma 
estatisticamente significativa em relação aos controles (T: 3,0 vs 6,5, p <0,001; D: 8,1 
vs 11,2, p<0,001; I:7,3 vs 11,7, p<0,001; TDI: 18,8 vs 29,9, p <0,001). O MoCA se 
correlacionou com o TDI (r = 0,42; p = 0,03). A proporção dos 3 subtestes para a 
composição do escore olfatório total é semelhante entre pacientes e controles. O SST 
completo é o melhor para discriminar pacientes de controles (AUC: 0,93, 95% CI: 
0,86–1,00), seguido do teste de identificação olfatória (AUC: 0,87, 95% CI: 0,77–0,97). 
A RS-FMRI evidenciou que pacientes com DP com pior olfato têm conectividade 



  

diminuída na via olfatória transtalâmica. Além disso, a ínsula se correlacionou 
diretamente com a discriminação olfatória na análise conjunta dos 10 pacientes. 
 Na metanálise, uma alta heterogeneidade foi encontrada entre os estudos, a 
qual não diminuiu significativamente após o agrupamento por país, o que sinaliza que 
talvez a influência cultural tenha uma pequena contribuição para os resultados do 
SST.  
Conclusão: a perda olfatória parece ocorrer de forma qualitativamente semelhante 
em pacientes com DP e controles e estar correlacionada com o desempenho 
cognitivo. Nenhum subteste supera a aplicação do SST completo na diferenciação 
entre pacientes e controles, mas se tivermos de optar por um subteste para este 
propósito, o melhor é a identificação. Questões culturais parecem influenciar pouco 
no desempenho olfatório. A conectividade da via olfatória transtalâmica parece ser um 
diferencial entre pacientes com DP com hiposmia leve e grave. Além disso, a ínsula 
parece ter envolvimento na capacidade de discriminação olfatória. 
 
 
Palavras-Chave: doença de Parkinson, hiposmia, olfação, Sniffin Sticks, limiar, 
discriminação, identificação, ressonância magnética funcional 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

ABSTRACT:  

Background: Parkinson's disease (PD) is the second most common 
neurodegenerative disease, after Alzheimer's disease. Its diagnosis is essentially 
clinical and based on the presence of motor symptoms: bradykinesia associated with 
rigidity and / or rest tremor. However, years before, there is a prodromal phase, when 
non-motor symptoms already occur, among which, a decrease in olfaction, or 
hyposmia, occuring in up to 90% of patients. Thus, the olfactory tests can help to 
differentiate PD patients from controls, identify subjects at greater risk of developing 
PD, in addition to assist in the differential diagnosis process of other parkinsonism and 
essential tremor. The Sniffin Sticks Test - SST is one of the most used olfactory tests 
in the world, allowing the evaluation of olfaction under different aspects: threshold (T), 
discrimination (D) and olfactory identification (I). The sum of the 3 subtests results 
compose a global olfactory score (TDI). As it is believed that the recognition of aromas 
has cultural influences, in some countries there are adaptations in this test. 
 In order to better understand the central changes that may be associated with 
hyposmia in PD, functional magnetic resonance imaging (fMRI) studies have been 
carried out, but still in a very incipient manner and with heterogeneous results. 
Objectives: The primary objective of this project is to study the olfaction of Brazilian 
PD patients through the full SST, comparing them with healthy controls. In addition, a 
systematic review and meta-analysis of the application of SST and its subtests in 
several countries around the world in PD patients and controls was performed. The 
third stage of the project was to observe whether there are differences between PD 
patients with mild and severe hyposmia in resting state functional magnetic resonance 
imaging (RS-fMRI). In addition, to check if there is a correlation between the olfactory 
scores obtained through SST and the functional connectivity identified in the RS-fMRI 
based on regions of interest, in this case, brain regions involved in olfactory 
processing. 
Methods: 27 PD patients and 17 controls (non-consanguineous spouses) were 
recruited sequentially at the movement disorders outpatient clinic of HSL-PUCRS. 
Patients were clinically evaluated through the Movement Disorders Society - Unified 
Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS). In addition, patients and controls 
were cognitively assessed by using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scale 
and were submitted to SST. For RS-fMRI 10 out of the 27 patients were selected: 5 
with the best and 5 with the worst olfactory scores. In addition, a systematic review 
was carried out on four databases (PubMed, Embase, Cochrane and Scopus) on the 
application of SST in PD patients in different countries. After that, a meta-analysis was 
carried out with the selected studies following the PRISMA guidelines. 
Results: PD patients had a statistically significant decrease in olfactory performance 
compared to controls (T: 3.0 vs 6.5, p <0.001; D: 8.1 vs 11.2, p <0.001; I: 7.3 vs 11.7, 
p <0.001; TDI: 18.8 vs 29.9, p <0.001). MoCA correlated with TDI (r = 0.42; p = 0.03). 
The proportion of the 3 subtests that make up the total olfactory score was similar 
between patients and controls. The complete SST is the best test for discriminating 
patients from controls (AUC: 0.93, 95% CI: 0.86–1.00), followed by the olfactory 
identification test (AUC: 0.87, 95% CI: 0.77–0.97). The RS-fMRI showed that PD 
patients with a worse sense of smell have decreased connectivity in the transthalamic 
olfactory pathway. In addition, the insula was directly correlated with olfactory 
discrimination in the analysis of the 10 patients. 



  

 In the meta-analysis, a high heterogeneity was found among the studies, which 
did not decrease after grouping by country, indicating that perhaps cultural influences 
have a small contribution to SST results. 
Conclusion: olfactory loss seems to occur in a qualitatively similar way in PD patients 
and controls and to be correlated with cognitive performance. No subtest surpasses 
the application of complete SST in differentiating patients from controls, but if one has 
to define a subtest for this purpose, identification is the best. Cultural aspects have 
little influence on olfactory performance. The connectivity of the transthalamic olfactory 
pathway seems to be a differential between PD patients with mild and severe 
hyposmia. In addition, the insula appears to be involved in olfactory discrimination. 
 
Keywords: Parkinson's disease, hyposmia, olfaction, Sniffin Sticks, threshold, 
discrimination, identification, functional MRI 
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1. INTRODUÇÃO: 
 

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

comum após a doença de Alzheimer (TANNER; GOLDMAN, 1996). Seu diagnóstico 

é essencialmente clínico e baseia-se na presença de sintomas motores: 

bradicinesia associada a rigidez e/ou tremor de repouso (POSTUMA et al., 2015). 

Contudo, os sintomas não-motores que acompanham a doença podem ter ainda 

maior impacto na qualidade de vida dos pacientes (PRAKASH et al., 2016). Dentre 

os sintomas não-motores da DP, as queixas referentes a olfato/paladar e visão são 

as mais frequentes (CHAUDHURI et al., 2006) e a hiposmia é mais prevalente do 

que qualquer sintoma motor, atingindo cerca de 90% dos pacientes (DEEB et al., 

2010). Além disso, pode ocorrer anos antes das primeiras manifestações motoras, 

na fase prodrômica (DOTY, 2012). A relação entre hiposmia e o risco de 

desenvolver DP tem sido evidenciada em alguns estudos (BERENDSE et al., 

2001)(SIDEROWF et al., 2005)(PONSEN et al., 2010). Contudo, cerca de 70% dos 

pacientes com alteração do olfato não tem consciência deste fato (DOTY; DEEMS; 

STELLAR, 1988). Testes olfatórios podem ser de extrema valia no processo 

diagnóstico da DP já que tem uma especificidade > 80% em diferenciar a DP de 

outros parkinsonismos. Estudos sugerem que o olfato é pouco acometido nos 

parkinsonismos atípicos como Atrofia de Múltiplos Sistemas (AMS), Síndrome 

Corticobasal (SCB) e Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) (MÜLLER et al., 

2002) e não é acometido no tremor essencial (SHAH et al., 2008).  

Tem sido demonstrado que a diminuição do olfato em pacientes com DP não 

apenas se correlaciona com o desenvolvimento de alterações cognitivas, como é 

um fator de risco independente para o desenvolvimento de demência (HUMMEL et 

al., 2010b)(BABA et al., 2012)(FULLARD et al., 2016)(CAMARGO et al., 2018). 

Além da associação com alterações cognitivas, a perda olfatória também está 

associada com outras características não motoras como transtorno comportamental 

do sono REM, distúrbios gastrointestinais e cardiovasculares mais do que com 

características motoras, as quais são mediadas pelo sistema nigroestriatal (DOTY, 

2012)(LEE et al., 2006)(STIASNY-KOLSTER et al., 2005). 
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 Os testes mais utilizados para testar o olfato são o Sniffin Sticks Test - SST 

(Burghart Messtechnik, Wedel, Germany) (HUMMEL et al., 1997) e o University of 

Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) (Sensonics Inc., Haddon Heights, 

New Jersey, USA) (DOTY; SHAMAN; DANN, 1984). Os escores de normalidade 

variam de acordo com a faixa etária (SHIP; WEIFFENBACH, 1993). O UPSIT 

consiste em 40 odores e deve-se escolher um entre 4 descritores para cada aroma. 

Ele testa apenas identificação olfatória. Baseia-se em odores microencapsulados 

que são liberados após o paciente raspar uma superfície com ajuda de um objeto 

pontiagudo. O SST é dividido em subtestes que avaliam limiar olfatório (L), 

discriminação (D) e identificação (I) de aromas. A soma do resultado dos 3 subtestes 

resulta em um escore global da olfação, o Threshold-Discrimination-Identification 

score (TDI) (HUMMEL et al., 2007). 

Como o reconhecimento de aromas sofre influências socioeconômicas e 

culturais, em alguns países há adaptações (KIM et al., 2018)(PARK et al., 2018)(OH 

et al., 2017)(PINKHARDT et al., 2019)(CHEN et al., 2012b)(GUDUCU et al., 

2015)(ANTSOV et al., 2014)(SILVEIRA-MORIYAMA et al., 2009a)(FJAELDSTAD et 

al., 2015)(NEUMANN et al., 2012)(KONSTANTINIDIS et al., 2008). Além disso, é 

possível que condições do meio ambiente – como temperatura e umidade - possam 

também ter alguma influência no grau de estimulação olfatória (TAKEDA et al., 

2010). Soma-se a isso o fato de a capacidade de cheirar poder potencialmente 

alterar a percepção do odor. Essa capacidade pode estar reduzida na DP como 

consequência da disfunção motora (SOBEL et al., 2001).  

A aplicação do SST completo parece ser melhor para diferenciar pacientes 

de controles, seguida do teste de identificação (KRISMER et al., 

2017)(BOESVELDT et al., 2009). Uma revisão sistemática evidenciou que as 

sensibilidades do teste de identificação do SST e do UPSIT são similares para 

diferenciar pacientes de controles, contudo, a especificidade da identificação do 

SST parece ser um pouco melhor (NIELSEN et al., 2018).  

A via olfatória humana ainda não é completamente compreendida. Sendo 

assim, os mecanismos fisopatológicos subjacentes à disfunção olfatória também 

ainda não estão claramente determinados. Muitos transtornos do olfato parecem 
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 refletir danos ao sistema olfatório periférico. Contudo, em doenças 

neurodegenerativas, outros mecanismos centrais também podem contribuir para 

perda olfatória. Com o intuito de melhor elucidar esse tema, ao longo dos anos, 

diferentes métodos de investigação têm sido aplicados: estudos 

anatomopatológicos, estudos de volumetria de estruturas associadas à olfação e, 

mais recentemente, estudos de ressonância magnética funcional (RMf).  A RMf 

trata-se de técnica de neuroimagem não-invasiva que se utiliza das propriedades 

magnéticas da hemoglobina para inferir a atividade metabólica das regiões 

cerebrais, a qual está aumentada quando há maior atividade neuronal, por aumento 

da perfusão local. 

O cérebro humano é organizado em redes funcionais para o processamento 

sensitivo, cognitivo e motor. Essas redes são intrínsecas, sendo detectáveis mesmo 

na ausência de estímulos ou tarefas. Por outro lado, redes extrínsecas são 

detectadas quando há um estímulo sensitivo, cognitivo ou tarefa motora. A RMf em 

resting state (RS-fMRI) é uma técnica de neuroimagem capaz de identificar as redes 

intrínsecas, as quais reproduzem topograficamente as redes extrínsecas. 

Os estudos que investigam a base neural da disfunção olfatória em pacientes 

com DP usando fMRI têm resultados heterogêneos. Isso pode ser devido a 

diferentes abordagens, como o uso de RS-fMRI ou RMf com paradigma olfatório. 

Mesmo usando o mesmo método de análise, pode haver variações de acordo com 

o emprego de diferentes protocolos de estimulação e odores utilizados no caso do 

RMf com paradigma olfatório, ou diferentes tipos de análise, como o uso de regiões 

de interesse ou o uso de um método livre de modelo. 

De forma geral, estudos de RMf evidenciam que pessoas com perda olfatória, 

comparadas à normais, após estímulo olfatório, apresentam uma diminuição da 

ativação de áreas cerebrais associadas à olfação, incluindo córtex piriforme, 

amigdala, córtex orbitofrontal, ínsula e córtex do cíngulo anterior (LEVY et al., 

1998)(LEVY et al., 1999)(PELLEGRINO et al., 2016). Essa mesma atenuação da 

resposta ao estímulo olfatório também é vista em pacientes com DP (HUMMEL et 

al., 2010b)(TAKEDA et al., 2010). 
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 2. REVISÃO DA LITERATURA: 

 

2.1 Estratégias para localizar e selecionar informações 

 
Esta revisão da literatura está focada na avaliação do desempenho olfatório 

de pacientes com DP no SST e nas alterações na RMf encontradas nestes 
pacientes. A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: PubMed, 
Embase, Scopus e Cochrane no período de Jan/1975 a Jun/2020. Foram realizadas 
buscas através dos termos:  
 
1- Parkinson Disease OR Parkinson's Disease OR Idiopathic Parkinson's Disease 
OR Parkinsons Disease     
2 – Olfact* OR Hyposmia OR Anosmia OR Smell 
3 - Sniffin OR SST OR Sniffin Sticks 
4 – Functional MRI OR fMRI 
 
 
Tabela 1 Resultados da busca de informações. O número entre parênteses refere-se ao número de artigos 
selecionados para revisão. 

Palavras-
chave 

Pubmed / 
Medline Embase Scopus Cochrane 

1 + 2 870 (102) 404 (86) 409 (77) 46 (15) 
1 + 3 115 (47) 311 (78) 135 (53) 17 (2) 
1 + 2 + 3 78 (19) 23 (9) 59 (24) 6 (1) 
1 + 2 + 4 18 (4) 3 (1) 9 (3) 1 (0) 
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 2.2 Doença de Parkinson:  

 
A DP é a segunda doença neurodegenerativa mais comum após a doença 

de Alzheimer (TANNER; GOLDMAN, 1996). No Brasil, acomete cerca de 3% da 

população acima de 65 anos (BARBOSA et al., 2006). Acomete homens e mulheres 

na proporção de 1,5:1 (WOOTEN et al., 2004). Foi inicialmente descrita pelo médico 

inglês James Parkinson em 1817. Seu principal substrato patológico é o depósito 

de Corpúsculos de Lewy, o que está associado à perda de neurônios 

dopaminérgicos da substância negra, pars compacta (HOEHN; YAHR, 1967). O 

principal componente dos Corpúsculos de Lewy é a alfasinucleína, sendo esta 

doença considerada uma sinucleinopatia, assim como a AMS e a Demência por 

Corpúsculos de Lewy. 

Em cerca de 10% dos casos, uma alteração monogênica é identificada como 

a causa da DP (POEWE et al., 2017). No restante dos casos, acredita-se que a 

etiologia da doença seja multifatorial. Existem alguns fatores de proteção e de risco 

estabelecidos para a DP (KALIA; LANG, 2015). O principal fator de risco é a idade 

(DRIVER et al., 2009), seguido da exposição a pesticidas, trauma crânio-encefálico, 

dentre outros (NOYCE et al., 2012). 

Ocorre tipicamente entre 50 e 75 anos de idade. O diagnóstico da DP é 

essencialmente clínico, baseado em dados coletados na anamnese e exame físico. 

De acordo com os critérios diagnósticos da Movement Disorder Society (MDS), o 

diagnóstico da DP só pode ser feito quando os sintomas motores aparecem. Para 

o diagnóstico de parkinsonismo é necessária a presença de bradicinesia associada 

a rigidez e/ou tremor de repouso e, para o diagnóstico de DP clinicamente 

estabelecida, não podem haver critérios de exclusão absolutos e nem red flags e 

deve haver, ao menos, dois critérios de suporte (POSTUMA et al., 2015). Para mais 

detalhes, ver tabela 2. 
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 Tabela 2. Critérios diagnósticos de DP segundo a MDS 

Passo 1: Diagnóstico de parkinsonismo (característica central)  

• Presença de bradicinesia, significando uma lentificação do movimento e 

uma diminuição da amplitude ou velocidade (ou hesitações / interrupções) 

enquanto o movimento é continuado 

• Em combinação com, pelo menos, 1 dos que se seguem: rigidez e/ou 

tremor de repouso 

Passo 2: determinação da DP como causa do parkinsonismo em dois níveis 
de certeza diagnóstica 
DIAGNÓSTICO DE DP CLINICAMENTE ESTABELECIDA – requer a presença 

dos 3 parâmetros que se seguem: 

1) ausência de critérios de exclusão absolutos: esses critérios incluem evidências 

clínicas ou radiológicas para um diagnóstico alternativo de parkinsonismo, como 

parkinsonismo atípico, induzido por drogas ou tremor essencial 

2) dois ou mais critérios suportivos. Estes incluem: responsividade à levodopa, 

presença do tremor de repouso clássico, de discinesias induzidas por levodopa, 

perda olfatória ou desnervação cardíaca simpática na cintilografia com 

metaiodobenzilguanidina  

3) ausência de red flags. Refere-se a características que são atípicas, mas que 

não excluem de forma absoluta a DP como, por exemplo, a rápida deterioração 

da marcha requerendo o uso de cadeira de rodas ou o desenvolvimento de 

características autonômicas graves em até 5 anos após início dos sintomas 

motores 

DIAGNÓSTICO DE DP CLINICAMENTE PROVÁVEL – requer: 

1) ausência de critérios de exclusão absolutos (mencionados acima) e 

2) na presença de red flags (mencionadas acima), estas devem ser 

contrabalanceadas por critérios de suporte 
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 As alterações motoras acabam por trazer dores, influenciar a produção da 

escrita (letras pequenas ou micrografia), acarretam expressão facial em “máscara” 

(hipomimia) e redução no volume da voz (hipofonia), interferindo de forma negativa 

na expressão comunicativa e na qualidade de vida desses indivíduos. Com o tempo, 

observa-se também dificuldade em deglutir (disfagia) e aparecimento de outros 

sinais e sintomas, como depressão, ansiedade e sintomas autonômicos (hipotensão 

postural, incontinência urinária e constipação) (BRAAK et al., 2003). 

A progressão da doença é extremamente variável entre os pacientes e, 

aqueles que manifestam o tremor como sintoma inicial, costumam apresentar um 

prognóstico mais favorável do que aqueles em que predominam a rigidez e 

bradicinesia (FULLARD et al., 2016). O início da doença em idade avançada 

também é um fator de mau prognóstico (POST et al., 2007). A doença reduz a 

expectativa de vida (DOMMERSHUIJSEN et al., 2020), que pode ser, pelo menos 

em parte, restaurada pelo tratamento com levodopa (RAJPUT et al., 1997).  

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

havendo também a perda de neurônios colinérgicos, noradrenérgicos e 

serotoninérgicos (BUDDHALA et al., 2015)(RIZZI; TAN, 2017). Em função deste 

acometimento de vários sistemas neurotransmissores, em diferentes vias cerebrais, 

a DP leva tanto a sintomas motores, como não-motores. Pela teoria de Braak, o 

processo neurodegenerativo faz-se de maneira ascendente, sendo o bulbo olfatório 

uma das primeiras áreas a ser acometida (BRAAK et al., 2003). Este fato justificaria 

a hiposmia como um dos sintomas precoces da doença, o que pode ocorrer anos 

antes do diagnóstico, mas, provavelmente, não mais que 5 anos antes (ROSS et 

al., 2008). Outros exemplos de sintomas pré-motores seriam a constipação e o 

distúrbio comportamental do sono REM. Muitas vezes, os sintomas não-motores 

podem atrapalhar mais a qualidade de vida dos pacientes do que os sintomas 

motores (PRAKASH et al., 2016).  

Uma das características clínicas que ajuda a diferenciar a DP dos 

parkinsonismos atípicos é a resposta à levodopa, que costuma acontecer e tende a 

manter-se por anos na DP, e pode ocorrer por pouco tempo e não se manter, ou 

nem ocorrer, nos outros parkinsonismos (POSTUMA et al., 2015).  
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 2.3 Olfação  

 
A primeira grande descoberta no entendimento da fisiologia do sentido da 

olfação foi a identificação do envolvimento de receptores acoplados à proteína G no 

mecanismo de transdução do estímulo olfatório em 1985 (PACE et al., 1985). 

Contudo, a grande conquista nesta área foi a descoberta da família de genes de 

receptores olfatórios, que trouxe o prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina para Buck 

e Axel. Eles identificaram a maior família de genes de receptores acoplados à 

proteína G em mamíferos (BUCK; AXEL, 1991). Nos seres humanos há cerca de 

1000 genes ativos para os receptores do olfato, dos quais cerca de 400 são 

funcionais, ou seja, capazes de produzir receptores moleculares para o olfato. Outra 

descoberta que se seguiu foi a de que cada neurônio olfatório expressa um  único 

tipo de receptor (CHESS et al., 1994), o qual pode reconhecer vários odores. Desta 

forma, um único odor pode estimular diferentes receptores olfatórios (MALNIC et 

al., 1999). Por outro lado, cada cheiro pode ser provocado tanto por um tipo 

molecular quanto por mistura de moléculas em proporções características. Os 

receptores olfatórios são utilizados de maneira combinatória para representar 

odores. Isso justificaria a capacidade do sistema olfatório de perceber amplo 

repertório de cheiros.  

Os cheiros chegam na mucosa nasal, a qual é composta de neurônios com 

receptores olfatórios, células de suporte e células basais, estas últimas sendo 

precursoras de novos neurônios olfatórios. Em meio a essas células existem 

glândulas produtoras de muco, o qual é totalmente renovado a cada 10 minutos e 

composto por mucopolissacarídeos, enzimas e anticorpos. Além disso, nele estão 

proteínas ligadoras de odores, que ajudam odores lipossolúveis (que se dissolvem 

com dificuldade no meio aquoso do muco) a entrarem em contato com os receptores 

olfatórios (LENT, 2010).  

A mucosa olfatória, onde estão os neurônios olfatórios, ocupa uma pequena 

área – cerca de 5 cm2 - e localiza-se no teto da cavidade nasal, na parede lateral, 

na topografia da turbina superior e também na parede medial, recobrindo parte do 

septo nasal (DRISCOLL, 2006). Existem cerca de 10 a 20 milhões de neurônios 

olfatórios, os quais se renovam a cada 30-40 dias (PATEL; PINTO, 2014). 
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 O neurônio olfatório emite um dendrito não ramificado em direção à cavidade 

nasal. Cada dendrito possui cerca de 10 a 25 pequenos cílios não móveis, que ficam 

embebidos em muco. Nestes cílios estão localizados os receptores moleculares 

olfatórios (SALAZAR et al., 2019).  

Os neurônios olfatórios são bipolares e seus axônios formam os nervos 

olfatórios – cerca de 15 a 20 em cada lado - que passam pela placa crivosa do osso 

etmoide e terminam no bulbo olfatório (LEBOUCQ et al., 2013). Os neurônios de 

segunda ordem da via olfatória são as células mitrais e tufosas. A sinapse ocorre 

dentro de estruturas histológicas especializadas chamadas glomérulos. 

Experimentos em animais evidenciaram que neurônios olfatórios que expressam o 

mesmo tipo de receptor  estão distribuídos em áreas similares do epitélio olfatório 

(HOROWITZ et al., 2014) e projetam seus axônios para os mesmos glomérulos no 

bulbo olfatório (MOMBAERTS et al., 1996). Curiosamente, glomérulos específicos 

apresentam localização semelhante em indivíduos diferentes (ZAPIEC; 

MOMBAERTS, 2015). Este fato sugere que a informação olfatória é organizada em 

um mapa sensorial estereotipado no bulbo olfatório, onde existem cerca de 1.100 a 

1.200 glomérulos (PINCHING; POWELL, 1971). Estes são delimitados por 

interneurônios periglomerulares e células gliais. As células periglomerulares junto 

com as células granulares são interneurônios que fazem o primeiro nível de 

modulação da informação olfatória, estabelecendo conexões entre as células 

mitrais e tufosas do mesmo glomérulo ou com glomérulos vizinhos. No bulbo 

olfatório, também chegam fibras noradrenérgicas do locus coeruleus, 

serotoninérgicas dos núcleos da rafe e colinérgicas do prosencéfalo basal, contudo, 

a função real dessas fibras é desconhecida (LENT, 2010). A figura 1 abaixo ilustra 

a estrutura celular da mucosa olfatória e sistema olfatório periférico: 
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Figura 1. Mucosa olfatória e sistema olfatório periférico. (Retirado de Sensation & Perception, 4 ed, figura 14.3, 
Sinauer Associates, Inc. 2015) 

 

 O sistema olfatório periférico é composto pelo epitélio olfatório e nervos 

olfatórios, ao passo que o sistema olfatório central é chamado de rinencéfalo e é 

composto pelo bulbo olfatório e estruturas que recebem projeções das células 

mitrais e tufosas (SMITH; BHATNAGAR, 2019). Os axônios dessas células de cada 

bulbo olfatório coalescem para formar o trato olfatório de cada lado que transmitirá 

as informações do olfato de forma ipsilateral. À medida que seguem em direção 

posterior, os tratos olfatórios emitem ramos colaterais para o núcleo olfatório 

anterior (NOA) e, após, se dividem em 3 estrias: lateral, intermédia e medial. A estria 

lateral, que é a única significativa em cérebros humanos, tem como destino várias 

áreas no lobo frontal basal e lobo temporal medial, incluindo o córtex piriforme, o 

córtex amigdaloide anterior e córtex entorrinal rostral. Essas regiões corticais que 

recebem sinapses direto do bulbo olfatório são chamadas de córtex olfatório 

primário. Dessas regiões, fibras se projetam para o córtex orbito-frontal, ínsula, 

tálamo, hipotálamo, núcleos da base, hipocampo, giro para-hipocampal e giro do 

cíngulo. Essas áreas são chamadas coletivamente de córtex olfatório secundário 
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 (ZHOU et al., 2019). Vide figura 2. O mapa sensorial altamente organizado que é 

encontrado no bulbo olfatório não parece ter correspondência nas estruturas 

corticais (GOTTFRIED, 2006). 

 
Figura 2 Córtex Olfatório. (Retirado de Bromley SM. Smell and Taste disorders: a primary care approach, Am 

Fam Physician. 2000) 

 

O córtex piriforme é a maior estrutura do córtex olfatório e pode ser dividido 

anatômica e funcionalmente em piriforme anterior – que se acredita codificar a 

identificação do aroma - e posterior – que codificaria a qualidade do aroma 

(KADOHISA; WILSON, 2006). 

O córtex órbitofrontal representa a principal área de projeção neocortical do 

córtex olfatório e recebe informação de todas as áreas olfatórias primárias e, por 

mecanismo de feedback, reenvia informação para estas. Além disso, é um 

importante receptor de informações advindas de áreas gustatórias, visuais, 

viscerais e talâmicas. Participa de variadas funções olfatórias complexas 

relacionadas à integração multimodal, processo de recompensa, aprendizado e 

comportamento (GOTTFRIED, 2006). O córtex órbitofrontal é associado com a 

discriminação, identificação e memória olfatória. Contudo, apenas o córtex 
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 órbitofrontal direito parece estar associado com a consciência da olfação 

(GOTTFRIED, 2010). 

A ínsula anterior é considerada uma área cognitiva-avaliativa, que costuma 

estar bastante ativada em estudos de dupla tarefa envolvendo o olfato (SEUBERT 

et al., 2013). 

 A rede olfatória se relaciona com o processamento de memória consciente 

(GOTTFRIED et al., 2004) e há uma alta correlação entre o comprometimento 

olfatório e declínio da memória relacionada à idade (WILSON et al., 2007), sendo a 

hiposmia um fator de risco para o desenvolvimento de demência (HUMMEL et al., 

2010b)(WANG et al., 2010).   

A via que passa pelo córtex piriforme e que se comunica com o tálamo e com 

o lobo frontal seria responsável pela percepção consciente do olfato. A informação 

olfatória que segue pela via que passa pelo NOA, tubérculo olfatório, área entorrinal 

e complexo amigdaloide se projeta para o hipotálamo e o hipocampo, conectando 

o sistema olfatório com o sistema límbico.  Esse circuito é responsável pelos 

comportamentos motivados por um impulso nem sempre consciente, como a fome 

(LENT, 2010).  

É importante citar que uma vez que o sistema olfatório suporta não apenas a 

percepção olfatória, mas também funções não sensitivas, como emoções e 

homeostase – ex.: regulação neuroendócrina, resposta reprodutiva, alimentação - 

(SHIPLEY, 1974) a composição da rede olfatória por estruturas corticais e 

subcorticais amplamente distribuídas é consistente com a função heterogênea a 

qual ela serve (ARNOLD et al., 2020).  

2.4 Alterações do Olfato: 
 

 A capacidade de perceber odores tende a declinar com o envelhecimento 

normal (ATTEMS; WALKER; JELLINGER, 2015). Em adultos a partir dos 20 anos, 

a prevalência de disfunção olfatória é de cerca de 20%, sendo maior em homens 

(MURPHY et al., 2002). Contudo, este número aumenta drasticamente para 75% 

em populações com mais de 80 anos (DOTY; SHAMAN; DANN, 1984). Essa 

alteração olfatória associada ao envelhecimento pode ser secundária à calcificação 



 25 
 da placa crivosa, com redução do tamanho de seus forames e/ou dano cumulativo 

aos receptores olfatórios com o passar do tempo (KALMEY; THEWISSEN; 

DLUZEN, 1998)(ATTEMS; WALKER; JELLINGER, 2015). Danos ao epitélio 

olfatório tanto por infecções viras quanto bacterianas assim como exposições a 

toxinas são as principais causas de perda olfatória. Outras causas de perda olfatória 

são trauma crânioencefálico e anosmia congênita (TEMMEL et al., 2002). Além 

disso, doenças psiquiátricas -  como depressão (CROY; HUMMEL, 2017) e 

esquizofrenia (MOBERG et al., 1999) - assim como doenças neurológicas – como 

DP (ROSS et al., 2008) e doença de Alzheimer (MARINE; BORIANA, 2014) – 

também afetam o olfato. Por outro lado, toxinas relacionadas à poluição do ar, 

incluindo nanopartículas, podem entrar no sistema nervoso através do epitélio 

olfatório e induzir respostas inflamatórias e alterações patológicas semelhantes às 

encontradas na doença de Alzheimer e DP no bulbo olfatório e em outras regiões 

cerebrais do tronco encefálico e córtex pré-frontal (CALDERÓN-GARCIDUEÑAS et 

al., 2010)(LEVESQUE et al., 2011). Adicionalmente, essas alterações se associam 

à perda olfatória (CALDERÓN-GARCIDUEÑAS et al., 2010).  

 Alterações do olfato podem levar desde a perda completa (anosmia) até 

vários graus de diminuição do olfato (hiposmia) (GLEZER; MALNIC, 2019). O olfato 

pode estar comprometido de forma difusa ou a perda olfatória ser específica para 

alguns aromas (AMOORE, 1967). Mesmo em pessoas com olfato normal, pode 

haver uma diversidade na habilidade de perceber aromas específicos. Essa 

diversidade pode ser explicada por variações nos repertórios de receptores 

olfatórios entre diferentes indivíduos.   

A perda olfatória está associada à redução do volume do bulbo olfatório 

independentemente de sua etiologia: pós-traumática (ROMBAUX et al., 2006b), 

pós-infecciosa (ROMBAUX et al., 2006a), pós-sinusopatia (ROMBAUX et al., 2008) 

ou por doenças neurodegenerativas como DP (WANG et al., 2011). Contudo, o grau 

de atrofia pode ser influenciado pela etiologia da alteração olfatória. Por exemplo, o 

volume do bulbo olfatório é menor quando a causa da hiposmia é traumática do que 

por sinusopatias (HUMMEL et al., 2015). Além disso, quanto maior o grau de perda 

olfatória, maior o grau de atrofia do bulbo olfatório (HAN et al., 2018a). 



 26 
 Além de alterações no bulbo olfatório, alterações de olfato podem estar 

associadas a mudanças nas substâncias branca e cinzenta cerebrais. Estudos que 

usam a técnica de morfometria baseada em voxel - um método que permite 

descobrir as diferenças regionais no volume de substância cinzenta na ressonância 

magnética (RM) - tem evidenciado redução da substância cinzenta nos córtices 

olfatórios primário e secundário em pacientes com perda olfatória por diferentes 

causas (YAO et al., 2018)(HAN et al., 2018b)(BABA et al., 2012). Contudo, as 

regiões da substância cinzenta que sofrem atrofia parecem ser determinadas pela 

etiologia da alteração olfatória. Dessa forma, na hiposmia traumática parece haver 

uma atrofia mais difusa de áreas que pertencem aos córtices olfatórios (HAN et al., 

2018b), ao passo que na hiposmia por sinusopatias essa atrofia ocorre apenas em 

poucas áreas do córtex olfatório secundário (HAN et al., 2017). Estudos que usam 

a técnica de RM ponderada por difusão, que caracteriza a arquitetura das fibras da 

substância branca, têm sido utilizados para explorar as conexões cerebrais 

anatômicas. A anisotropia fracionada é um dos parâmetros de RM ponderada por 

difusão para descrever a direcionalidade da difusão das moléculas, e reflete a 

integridade axonal (JONES; KNÖSCHE; TURNER, 2013). Ela está reduzida quando 

há perda olfatória - por diferentes etiologias - em regiões relacionadas ao olfato 

(ERB et al., 2012)(IBARRETXE-BILBAO et al., 2010). 

 Danos à olfação podem levar a prejuízos ao prazer de comer, a perda de 

peso, comprometimento da sexualidade e comportamento afetivo, piorando a 

qualidade de vida (MIWA et al., 2001), além de expor ao risco de não detectar 

cheiros ameaçadores como o de fumaça, gás de cozinha e alimentos estragados 

(SANTOS et al., 2004). Um estudo que avaliou 1162 pessoas sem demência ou DP 

evidenciou aumento do risco cumulativo de morte em 4 anos em 36% naqueles com 

piores escores olfatórios, após correção para idade, gênero e escolaridade 

(WILSON; YU; BENNETT, 2011).  

 A relação entre hiposmia e o risco de desenvolver DP tem sido evidenciada 

em alguns estudos (BERENDSE et al., 2001)(SIDEROWF et al., 2005)(PONSEN et 

al., 2010). 



 27 
  Muitos transtornos do olfato parecem refletir danos ao sistema olfatório 

periférico. Contudo, em doenças neurodegenerativas, outros mecanismos centrais 

também podem contribuir para perda olfatória.  

2.5 Formas de Avaliar o Olfato: 

2.5.1 Testes Psicofísicos do Olfato: 
 

De maneira geral, as pessoas não têm uma percepção boa sobre seu próprio 

olfato (LANDIS et al., 2003). Os primeiros testes clínicos da olfação surgiram na 

década de 80 (DOTY; SHAMAN; DANN, 1984). Existem testes eletrofisiológicos de 

olfato (potencial evocado olfatório) que não são práticos no dia-a-dia e adicionam 

muito pouco aos testes psicofísicos. Além disso, não são muito confiáveis já que a 

estimulação do nervo trigêmeo, responsável pela sensibilidade da cavidade nasal, 

poderia ser captada como estímulo olfativo. Os testes psicofísicos do olfato 

dependem da volição do paciente e incluem:  

1) Testes de Identificação de Odores: trata-se do reconhecimento de odores já 

familiares a pessoas de uma dada cultura;  

2) Testes de Limiar Olfatório: concentrações crescentes de um mesmo odor são 

apresentadas e o objetivo é determinar a menor concentração que o sujeito é capaz 

de perceber;  

3) Testes de Discriminação de Odores: teste em que o sujeito testado deve escolher 

o odor diferente entre as opções;  

4) Testes de Memória Olfativa: o objetivo é testar se há o reconhecimento de um 

odor previamente experimentado.   

Os testes acima descritos geralmente são de resposta forçada, em que o 

paciente deve escolher uma dentre algumas alternativas. Os testes mais utilizados 

para testar o olfato são o Sniffin Sticks Test - SST (Burghart Messtechnik, Wedel, 

Germany) (HUMMEL et al., 1997) e o University of Pennsylvania Smell Identification 

Test (UPSIT) (Sensonics Inc., Haddon Heights, New Jersey, USA) (DOTY; 

SHAMAN; DANN, 1984). Os escores de normalidade variam de acordo com a faixa 

etária (SHIP; WEIFFENBACH, 1993).  
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  O UPSIT consiste em 40 odores e deve-se escolher um entre 4 descritores 

para cada aroma. Ele testa apenas identificação olfatória. Baseia-se em odores 

microencapsulados que são liberados após o paciente raspar uma superfície com 

ajuda de um objeto pontiagudo.  

O SST é dividido em subtestes que avaliam limiar olfatório (L), discriminação 

(D) e identificação (I) de aromas. O teste completo leva cerca de 30 a 40 min para 

ser aplicado, mas cada subteste pode ser aplicado separadamente. De acordo com 

instruções do fabricante, o teste deve ser executado em ambiente bem ventilado e 

silencioso e o examinador deve usar luvas sem cheiro, as quais devem ser trocadas 

a cada sujeito examinado. Não se deve ingerir nada além de água 15 min antes do 

teste. O tempo de descanso entre cada subteste é de cerca de 3 min. Os aromas 

são apresentados em pontas de canetas, as quais devem ser destampadas 

imediatamente antes de serem apresentadas ao sujeito testado, e devem ser 

mantidas por 3 segundos, cerca de 2 cm em frente às duas narinas sem tocar a 

pele. O intervalo entre a apresentação das canetas é de aproximadamente 20 

segundos. Durante os subtestes de L e D o paciente deve estar vendado para evitar 

que o mesmo faça associações com as cores das canetas. O teste do L olfatório 

consiste na apresentação randômica de 3 canetas, duas contendo apenas um 

solvente e a terceira contém uma diluição particular do n-butanol ou phenyl ethyl 

alcohol. O sujeito deve identificar qual é a caneta com o odor. Para o teste de D, 3 

canetas - duas com o mesmo aroma e uma com um aroma diferente – são 

apresentadas e o sujeito deve identificar qual é a diferente. No teste de I deve-se 

identificar qual aroma está sendo apresentado. Os escores variam de 1-16 para o L 

e de 0-16 para D e I. A soma do resultado dos 3 subtestes resulta em um escore 

global da olfação, o Threshold-Discrimination-Identification score (TDI). Para esse 

escore, valores normativos estão disponíveis permitindo o diagnóstico de anosmia 

(TDI<16), hiposmia (TDI entre 16 e 31) e normosmia (TDI>31) (HUMMEL et al., 

2007). 

O teste I pode ser feito com 12 (SST-12) ou 16 canetas (SST-16), sendo que 

o SST-12 está contido no SST-16. Em 2001, Hummel et al. concluiu que entre os 

16 aromas, 3 – “alho”, “solvente de tinta” e “maçã” - eram identificados em taxas 
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 menores do que 55% enquanto todos os outros eram reconhecidos em taxas 

maiores que 70%. Além disso, o aroma “anis” também foi excluído por ser muito 

similar ao aroma “alcaçuz”. Assim, o teste de rastreio pode ser baseado em apenas 

12 itens, considerando-se hiposmia grave quando o SST-12 for < 7 e normosmia se 

o SST-12 > 10 (HUMMEL et al., 2001). 

Como o reconhecimento de aromas sofre influências socioeconômicas e 

culturais, em alguns países há adaptações (KIM et al., 2018)(PARK et al., 2018)(OH 

et al., 2017)(PINKHARDT et al., 2019)(CHEN et al., 2012b)(GUDUCU et al., 

2015)(ANTSOV et al., 2014)(SILVEIRA-MORIYAMA et al., 2009a)(FJAELDSTAD et 

al., 2015)(NEUMANN et al., 2012)(KONSTANTINIDIS et al., 2008). Além disso, é 

possível que condições do meio ambiente – como temperatura e umidade - possam 

ter alguma influência no grau de estimulação olfatória (TAKEDA et al., 2010). Soma-

se a isso o fato de a capacidade de cheirar poder potencialmente alterar a 

percepção do odor. Essa capacidade pode estar reduzida na DP como 

consequência da disfunção motora (SOBEL et al., 2001).  

Os testes olfatórios têm demonstrado capacidade de ajudar a distinguir 

pacientes com DP de controles com sensibilidade que varia de 61 (CASJENS et al., 

2013) a 95% (KRISMER et al., 2017) e especificidade que varia de 66 

(RODRÍGUEZ-VIOLANTE et al., 2014b) a 96% (BOESVELDT et al., 2009). A 

aplicação do SST completo parece ser melhor para este intuito, seguido do teste de 

identificação (KRISMER et al., 2017)(BOESVELDT et al., 2009). Uma revisão 

sistemática evidenciou que as sensibilidades do teste de identificação do SST e do 

UPSIT são similares para diferenciar pacientes de controles, contudo, a 

especificidade da identificação do SST parece ser um pouco melhor (NIELSEN et 

al., 2018). Se a habilidade de diferenciar pacientes de controles normais é mantida 

com a versão reduzida dos testes olfatórios, ainda é controverso pelo limitado 

número de estudos (NIELSEN et al., 2018). Um fato importante é que testes 

olfatórios são melhores do que qualquer teste motor clínico (BOHNEN et al., 2008a) 

ou, até mesmo, melhores do que exames com radiomarcadores do transportador 

de dopamina  em diferenciar pacientes com DP de controles (DEEB et al., 2010). 

Contudo, a especificidade é reduzida.  
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 Os testes olfatórios também demonstram capacidade de distinguir DP de 

parkinsonismos atípicos e tremor essencial com sensibilidades que variam de 75 a 

92% e especificidades que variam de 70 a 85% (WENNING et al., 1995)(KRISMER 

et al., 2017)(MAHLKNECHT et al., 2016)(WOLZ et al., 2014)(BUSSE et al., 2012). 

2.5.2 Olfatômetros  

Olfatômetros são dispositivos construídos para apresentar um estímulo 

olfatório de maneira padronizada, controlada por um computador, com um início e 

fim predeterminado de um fluxo de ar contendo uma concentração e diluição 

específicas do odor. Eventualmente, pode-se também controlar humidade e 

temperatura. Costumam ser utilizados em estudos de RMf com paradigma olfatório 

(AL AÏN; FRASNELLI, 2017). 

2.5.3 Ressonância Magnética Funcional 
 
 A RM é um método de diagnóstico por imagem bem estabelecido e bastante 

utilizado na prática clínica devido a sua alta capacidade de diferenciar tecidos em 

alta definição, tendo a vantagem de não utilizar radiação ionizante (MASON et al., 

2001).  

A RMf é uma técnica semelhante à RM e amplamente utilizada atualmente, 

diferindo da RM devido a particularidade de trazer informações relativas às funções 

cerebrais. A RMf baseia-se no chamado efeito BOLD, do inglês Blood Oxygenation 

Level Dependent effect. Esse método toma como princípio o nível de oxigenação 

do sangue. Fundamenta-se no fato de que nas áreas com maior atividade neuronal 

há um aumento na demanda por glicose e oxigênio. Para suprir a necessidade 

desses substratos básicos, ocorre uma elevação do nível de perfusão local, ou seja, 

um aumento localizado da atividade neuronal leva a um aumento local no volume e 

no fluxo de sangue. Essas alterações fisiológicas associadas à atividade cerebral 

acabam sendo fundamentais para a RMf em razão das propriedades magnéticas da 

hemoglobina, componente do sangue responsável pelo transporte e difusão de 

oxigênio em nível celular (COVOLAN; SANTOS; CENDES, 2004). A implicação 

prática é que o efeito BOLD pode ser usado para detectar indiretamente o aumento 
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 na atividade neuronal (AMARO; YAMASHITA, 2001). A análise das imagens é 

baseada em voxels, que são unidades de volume tridimensional. 

O cérebro humano é organizado em redes funcionais para o processamento 

sensitivo, cognitivo e motor. Essas redes são intrínsecas, sendo detectáveis mesmo 

na ausência de estímulos ou tarefas. Por outro lado, redes extrínsecas são 

detectadas quando há um estímulo sensitivo, cognitivo ou tarefa motora. Todavia, 

ao contrário do que se possa imaginar, o metabolismo cerebral é apenas 

minimamente alterado pela performance de tarefas mentalmente demandantes 

(RAICHLE, 2006). A implicação que esta observação traz é de que a atividade 

cerebral no repouso utiliza uma substancial quantidade de energia, sinalizando ser 

de grande importância para a função cerebral normal (SEITZMAN et al., 2019).  

Redes de conectividade intrínseca são áreas cerebrais que demonstram 

atividade sincrônica e são conhecidas como resting state networks (RSNs) e a 

topografia dessas redes corresponde às respostas elicitadas por uma variedade de 

tarefas sensitivas, cognitivas e motoras (SMITH et al., 2009)(YEO et al., 2011). A 

atividade intrínseca persiste de forma modificada durante o sono (TAGLIAZUCCHI; 

LAUFS, 2014) e sob certo tipos de sedação (VINCENT et al., 

2007)(MHUIRCHEARTAIGH et al., 2010). Algumas partes do cérebro podem 

pertencer a múltiplas RSNs, embora de forma desigual (BECKMANN et al., 2005).  

Há algumas RSNs bem definidas no cérebro humano. A seguir, alguns 

exemplos destas redes: 

1) Default Mode Network (DMN) compreende o córtex do cíngulo posterior, córtex 

pré-frontal medial e córtex parietal lateral. É acionado quando o indivíduo está em 

repouso e desativado ao executar uma tarefa. Está relacionado à introspecção, 

divagação da mente, processamento emocional (SMITHA et al., 2017). 

2) A rede do precuneus consiste no precuneus, córtex do cíngulo medial, lobo 

parietal inferoposterior e giro angular dorsal e tem sido principalmente associada a 

funções de memória e detecção de novidades. A rede do precuneus tem alto grau 

de sobreposição com o DMN e sua existência como uma rede separada ainda é 

discutível (CHEN et al., 2017). 
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 3) A rede somatomotora envolve o córtex motor primário e somatossensorial mais 

a área motora suplementar e, como se supõe, está ativada durante tarefas motoras 

(SEITZMAN et al., 2019). 

4) A rede frontoparietal é um conjunto de áreas cerebrais no córtex prefrontal 

dorsolateral, o lobo parietal inferior, o meio do giro temporal médio e a região 

prefrontal dorsomedial, anterior e superior ao córtex do cíngulo anterior. Essa rede 

está associada a processos executivos ou controle cognitivo, sendo particularmente 

ativada quando o controle adaptativo rápido é necessário durante uma tarefa. Além 

disso, essa rede atua como intermediária entre outras RSNs, coordenando suas 

interações de maneira flexível (SEITZMAN et al., 2019). 

5) A Rede de Atenção Dorsal é composta dos giros adjacentes ao sulco intraparietal, 

córtex próximo aos giros temporal médio e superior e campos oculares frontais e 

suplementares (giro frontal médio). Essa rede facilita a atenção sustentada, 

modulando a atividade em regiões do cérebro relacionadas e não relacionadas à 

tarefa. Tem uma correlação negativa com o DMN (SEITZMAN et al., 2019). Algumas 

vezes esta rede é agrupada com a rede frontoparietal e chamada de rede tarefa-

positiva (FOX et al., 2005).  

6) A rede da linguagem, também conhecida como rede de atenção ventral, não 

apenas engloba as clássicas áreas da linguagem (Broca e Wernicke), mas também 

se estende para o restante do operculum não ocupado pela área de Broca, ampla 

porção do lobo temporal, córtex prefrontal dorsomedial, sulco intraparietal / giro 

frontal médio e regiões correspondentes no hemisfério direito. Está envolvida em 

funções de linguagem e também de atenção ao estímulo que leva a respostas 

automáticas rápidas (SEITZMAN et al., 2019).  

7) A rede Salience é composta da ínsula anteroinferior e dos aspectos mais 

anteriores do córtex do cíngulo anterior. Está envolvida com a manutenção da vigília 

assim como na resposta a estímulos salientes (SEITZMAN et al., 2019).  

A RMf em resting state (RS-fMRI) é uma técnica de neuroimagem capaz de 

identificar as redes intrínsecas, as quais reproduzem topograficamente as redes 

extrínsecas. Durante o repouso, flutuações no nível de sangue/oxigênio numa baixa 
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 faixa de frequência específica (0.01 – 0.08 Hz) considera-se ser relacionada com 

atividade neuronal espontânea (CORDES et al., 2001). 

A análise de RS-fMRI pode ser feita com base na conectividade funcional em 

seed, quando conhece-se a priori regiões cerebrais de interesse, que podem ser 

utilizadas para encontrar correlações de atividade neural. O curso de tempo da 

atividade neural da região selecionada (seed) é utilizada para identificar correlações 

com áreas cerebrais à distância que correspondem à rede intrínseca extendida, ao 

passo que a conectividade funcional próxima é considerada parte da rede nuclear 

(TOBIA; YANG; KARUNANAYAKA, 2016). Para examinar padrões de conectividade 

de todo o cérebro, um método livre de modelo permite a exploração de padrões de 

conectividade sem a necessidade de definir uma região de interesse a priori 

(HEUVEL; POL, 2010). Vários métodos livres de modelo foram desenvolvidos e um 

dos mais utilizados é o independent component analysis (ICA), que tem mostrado 

um alto nível de consistência (DAMOISEAUX et al., 2006). Diferentemente da 

análise por seed - que evidencia a conectividade entre a região de interesse e todos 

os voxels do tecido cerebral -  a ICA investiga a interação de múltiplos voxels 

simultaneamente, revelando distintas redes neurais (SMITHA et al., 2017). Diversas 

áreas cerebrais emitem sinais diferentes ao longo do tempo. A ICA se utiliza de um 

algoritmo matemático para identificar essas fontes ocultas independentes, 

purificando o sinal de eventuais artefatos (ruídos). Regiões que emitem o mesmo 

sinal e estão espacialmente separadas configuram uma rede. Os métodos de 

análise baseados em seed e ICA têm, geralmente, um alto grau de correlação, 

mostrando resultados semelhantes (HEUVEL; POL, 2010). Da mesma forma, a 

análise de homogeneidade regional (ReHo) é um método de RS-fMRI que detecta 

a similaridade temporal entre voxels vizinhos, mas de forma diferente da ICA, que 

detecta similaridade de voxels espacialmente independentes (ZANG et al., 2004). 

 As vantagens da RS-fMRI sobre a RMf com paradigma olfatório são o fato de 

ter uma boa relação entre sinal e ruído, requerer colaboração mínima do paciente e 

evitar potenciais confundidores relacionados a tarefas cognitivas e diferentes 

paradigmas de estímulo (FOX; GREICIUS, 2010). 
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 2.6 Estudos de RMf e olfação:  

 
 Durante o repouso, há conectividade funcional entre o córtex piriforme e o 

córtex orbitofrontal com tálamo, córtex prefrontal medial, núcleo caudado, núcleo 

accumbens, giro para-hipocampal e hipocampo (TOBIA; YANG; KARUNANAYAKA, 

2016). Estudos de RMf evidenciam que pessoas com perda olfatória, comparadas 

à normais, após estímulo olfatório, apresentam uma diminuição da ativação de 

áreas cerebrais associadas à olfação, incluindo córtex piriforme, amigdala, córtex 

orbitofrontal, ínsula e córtex do cíngulo anterior (LEVY et al., 1998)(LEVY et al., 

1999)(PELLEGRINO et al., 2016). Essa mesma atenuação da resposta ao estímulo 

olfatório também é vista em pacientes com DP (HUMMEL et al., 2010b)(TAKEDA et 

al., 2010). 

 O córtex olfatório é ativado não apenas quando há o estímulo olfatório em si, 

mas também quando se imaginam aromas (BENSAFI; SOBEL; KHAN, 2007), 

quando é criada expectativa de sentir algum cheiro (ZELANO; MOHANTY; 

GOTTFRIED, 2011), quando são ditas palavras associadas a cheiros (ARSHAMIAN 

et al., 2013), ou até mesmo durante o ato de inspirar com força (cheirar) quando 

não há nenhum odor (SOBEL et al., 1998a). Esses achados demonstram que a 

percepção olfatória é modulada por processamento cognitivo, como a semântica, o 

que é conhecido como modulação “top-down” (ROLLS, 2011). 

 Estudo com sujeitos com perda olfatória evidenciam uma menor ativação do 

hipocampo e ínsula durante a imaginação de um odor quando comparados a 

controles. Contudo, outras regiões cerebrais ligadas à memória de trabalho e a 

recuperação de informações olfatórias autobiográficas, como o córtex prefrontal 

dorsolateral, cerebelo e precuneus, apresentam uma maior ativação. Essa ativação 

se correlaciona com o tempo de perda olfatória. Este fato sugere a necessidade de 

sistemas cognitivos relacionados com memória e atenção, de forma compensatória, 

para a criação de imagens olfatórias em pacientes com hiposmia (FLOHR et al., 

2014). Achados semelhantes foram encontrados em pacientes com perda olfatória 

adquirida que durante testes com palavras com forte associação olfatória 

apresentavam ativação de áreas relacionadas à recuperação do conhecimento e 

processamento olfatório – giro frontal inferior, córtex da ínsula e giro angular bilateral 
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 (HAN et al., 2020). Contudo, o impacto na modulação olfatória em “top-down” não 

parece ser o mesmo dependendo se a perda olfatória é congênita ou adquirida e/ou 

se a etiologia da perda olfatória é periférica ou central (HAN et al., 2019). 

 De forma geral a disfunção olfatória está relacionada a uma ampla redução 

da conectividade funcional em redes olfatórias e não olfatórias (KOLLNDORFER et 

al., 2015)(REICHERT et al., 2018). 

 Estudo recente de conectoma que procurou melhor discriminar o sistema 

olfatório humano encontrou que, além de ser uma rede amplamente distribuída em 

regiões corticais e subcorticais, apresenta características de modularidade. Foram 

individualizados três subsistemas envolvidos no circuito olfatório com 

especificidades funcionais: 1) a sub-rede sensitiva que compreende o piriforme 

anterior e posterior, ínsula e parte do tálamo e está envolvida no processamento 

sensitivo olfatório básico; 2) a sub-rede límbica que compreende a amigdala, o 

hipocampo anterior e posterior, córtex entorrinal, hipotálamo, tubérculo olfatório, 

núcleo accumbens e partes do córtex orbitofrontal, que está relacionada com 

emoções e homeostase e 3) sub-rede frontal, que envolve partes do córtex 

orbitofrontal e ínsula anterior e está envolvida com processos integrativos de mais 

alto nível. Essas redes estão integradas por duas estruturas chaves, que são a 

amigdala e ínsula anterior devido as suas fortes conexões com estruturas temporais 

e frontais (ARNOLD et al., 2020). Além disso, essas estruturas são reconhecidas 

como centros integradores de sistemas neuronais de larga-escala (GOGOLLA, 

2017)(BICKART; DICKERSON; BARRETT, 2014). Assim sendo, a rede olfatória 

está bem localizada para elicitar um alto nível de integração. 

2.7 Olfato na DP 
 

A disfunção olfatória associada à DP foi descrita pela primeira vez em 1975, 

quando foi verificado que o limiar olfatório de pacientes com DP era mais alto 

(DOTY; DEEMS; STELLAR, 1988).  

É interessante salientar que perda olfatória e DP dividem alguns fatores de 

risco em comum, incluindo idade (DOTY et al., 1984)(DRIVER et al., 2009) , trauma 

cranioencefálico (DOTY et al., 1997)(NOYCE et al., 2012), exposição à 
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 nanopartículas (CALDERÓN-GARCIDUEÑAS et al., 2010)(MOHAMMADIPOUR; 

HAGHIR; EBRAHIMZADEH BIDESKAN, 2020), vírus (WANG; KWON; JANG, 

2007)(BRUNDIN; NATH; BECKHAM, 2020), metais iônicos (GOBBA, 

2006)(BJORKLUND et al., 2018) e pesticidas (GENTER et al., 1996)(NOYCE et al., 

2012).  

Dentre os sintomas não-motores da DP, as queixas referentes a 

olfato/paladar e visão são as mais frequentes (CHAUDHURI et al., 2006) e a 

hiposmia é mais prevalente do que qualquer sintoma motor, atingindo cerca de 90% 

dos pacientes (DEEB et al., 2010). Além disso, pode ocorrer anos antes das 

primeiras manifestações motoras, na fase prodrômica (DOTY, 2012). Contudo, 

cerca de 70% dos pacientes com alteração do olfato não tem consciência deste fato 

(DOTY; DEEMS; STELLAR, 1988). Assim, testes olfatórios podem ser de extrema 

valia no processo diagnóstico da DP. Estudos sugerem que o olfato é pouco 

acometido nos parkinsonismos atípicos como AMS, SCB e PSP (MÜLLER et al., 

2002) e não é acometido no tremor essencial (SHAH et al., 2008).  

Como os testes olfatórios tem uma especificidade > 80% em diferenciar a DP 

de outros parkinsonismos na maioria dos estudos, podem ser utilizados como 

ferramenta diagnóstica auxiliar (POSTUMA et al., 2015).  

É importante salientar que o olfato em formas monogênicas da DP foi 

relativamente pouco estudado, mas, aparentemente, na maioria das mutações – 

incluindo a do gene da leucine-rich repeat protein kinase 2 – o olfato sofre alterações 

semelhantes às encontradas na DP esporádica. Exceções a isso seriam 

encontradas nas mutações dos genes da parkina (PARK 2) e PINK 1 (PARK 6 

(DOTY, 2012).  

 Na DP geralmente a hiposmia é bilateral (DOTY et al., 1992) e grave (DOTY; 

DEEMS; STELLAR, 1988). A influência do gênero no olfato de pacientes com DP é 

controversa com alguns estudos evidenciando melhor olfação em mulheres 

(SILVEIRA-MORIYAMA et al., 2008)(RODRÍGUEZ-VIOLANTE et al., 

2014a)(PICILLO et al., 2014)(SANTIN et al., 2010)(BOESVELDT et al., 2008) e 

outros estudos não confirmando este achado (SHAH et al., 2008)(CASJENS et al., 

2013)(RODRÍGUEZ-VIOLANTE et al., 2014b)(WOLZ et al., 2014)(SILVEIRA-
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 MORIYAMA et al., 2009a)(CHEN et al., 2012b). De forma semelhante, a maioria 

dos estudos evidencia que o aumento da idade é fator preditor independente de 

perda olfatória (CASJENS et al., 2013)(RODRÍGUEZ-VIOLANTE et al., 

2014b)(SILVEIRA-MORIYAMA et al., 2008)(RODRÍGUEZ-VIOLANTE et al., 

2014a)(PICILLO et al., 2014)(SANTIN et al., 2010)(BOESVELDT et al., 

2008)(WOLZ et al., 2014)(BUSSE et al., 2012)(RODRÍGUEZ-VIOLANTE et al., 

2011)(YU; WU, 2014) e poucos outros estudos não documentam este fato 

(SILVEIRA-MORIYAMA et al., 2009a)(CHEN et al., 2012b). De qualquer forma, não 

parece haver benefício em estabelecer pontos de corte diferentes por idade para 

aumentar a sensibilidade / especificidade do teste (SILVEIRA-MORIYAMA et al., 

2008)(SILVEIRA-MORIYAMA et al., 2009b) (RODRÍGUEZ-VIOLANTE et al., 2011). 

Outro tema controverso é se a alteração olfatória seria marcador de progressão de 

doença. Há  evidencia de que tanto Hoehn & Yahr - uma escala de gravidade da 

DP - quanto a duração da doença predizem perda olfatória (CASJENS et al., 

2013)(RODRÍGUEZ-VIOLANTE et al., 2011). Além disso,  estudos com 

radiomarcadores do transportador de dopamina evidenciaram uma correlação entre 

a redução deste marcador e disfunção olfatória em pacientes com DP inicial 

(SIDEROWF et al., 2005). Por outro lado, há estudos que não encontram influência 

nem da gravidade (IZAWA et al., 2012)(PICILLO et al., 2014)(BOESVELDT et al., 

2008)(BUSSE et al., 2012)(CHEN et al., 2012a) nem da duração da doença 

(MAHLKNECHT et al., 2016)(BOHNEN et al., 2007)(CHEN et al., 2012b) na perda 

olfatória. Um estudo evidenciou que apenas a capacidade de discriminar odores é 

afetada com o aumento da duração da doença, ao passo que a capacidade de 

identificação de aromas não seria afetada (BOESVELDT et al., 2008). A disfunção 

olfatória na DP não responde a levodopa e nem a agonistas dopaminérgicos (DOTY 

et al., 1992). Contudo, um estudo evidenciou que pacientes com DP, com menos 

de oito anos de doença, tratados com rasagilina tiveram melhor desempenho no 

teste de discriminação olfatória em relação a pacientes não tratados com esta 

medicação. Esse achado não foi evidenciado naqueles com maior tempo de doença 

(HAEHNER et al., 2015). Além disso, pacientes submetidos à estimulação cerebral 

profunda no núcleo subtalâmico têm melhora da performance olfatória (CURY et al., 
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 2018). Outra controvérsia é se a perda olfatória da DP seria seletiva para alguns 

aromas específicos, o que é apontado por alguns estudos (BOHNEN et al., 

2007)(BOHNEN et al., 2008b), mas não confirmado por outros (HÄHNER et al., 

2013)(GEORGIOPOULOS et al., 2019). 

 Alguns estudos têm demonstrado que a diminuição do olfato em pacientes 

com DP não apenas se correlaciona com o desenvolvimento de alterações 

cognitivas, como é um fator de risco independente para o desenvolvimento de 

demência (HUMMEL et al., 2010b)(BABA et al., 2012)(FULLARD et al., 

2016)(CAMARGO et al., 2018). Um estudo com positron emission tomography - 

18F-fluorodeoxyglucose em pacientes com DP não demenciados correlacionou o 

hipometabolismo cerebral de várias áreas, incluindo a amigdala e córtex piriforme, 

com a performance olfatória e cognitiva (BABA et al., 2011). Além disso, há 

evidências de associação entre desnervação colinérgica do hipocampo, amigdala e 

neocórtex e hiposmia tanto em pacientes com DP quanto em pacientes com doença 

de Alzheimer (BOHNEN et al., 2010)(SHINOTOH et al., 2000). 

 Além da associação com alterações cognitivas, a perda olfatória também 

está relacionada com outras características não motoras como transtorno 

comportamental do sono REM, distúrbios gastrointestinais e cardiovasculares mais 

do que com características motoras, que são mediadas pelo sistema nigroestriatal 

(DOTY, 2012)(LEE et al., 2006)(STIASNY-KOLSTER et al., 2005).  

Existem alguns possíveis mecanismos que podem contribuir para a perda 

olfatória na DP como, por exemplo, o depósito precoce de corpúsculos de Lewy no 

bulbo olfatório e, em estágios mais avançados, no córtex olfatório e estruturas 

límbicas, que são importantes para a interpretação do estímulo (BEACH et al., 

2009). 

As principais hipóteses fisiopatológicas da hiposmia na DP seriam:  

1) Segundo a teoria de Braak, na DP há uma progressão caudo-cranial de patologia 

de Corpúsculos de Lewy, com envolvimento precoce do bulbo olfatório e NOA. Se 

por um lado não parece haver mais sinucleína na mucosa olfatória de pacientes 

com DP do que em controles normais em estudos patológicos (DUDA et al., 1999), 

por outro, o depósito de alfasinucleína no bulbo olfatório de pacientes com DP 
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 neuropatologicamente confirmada tem alta sensibilidade (95%) e especificidade 

(91%) em diferencia-los de controles idosos sem esta doença (BEACH et al., 2009). 

Numa fase mais tardia, o envolvimento do córtex olfatório e estruturas límbicas 

poderiam também contribuir para a hiposmia. Contudo, em estudo de autópsia, 

apenas metade dos encéfalos mostravam correspondência com a teoria de Braak. 

A maioria dos que não se enquadravam nesta teoria apresentavam sinucleinopatia 

predominante na amigdala (ZACCAI et al., 2008). Além disso, a patologia no bulbo 

olfatório parece se correlacionar com a da amigdala, sendo que 98% dos encéfalos 

que apresentam corpúsculos de Lewy no bulbo olfatório, também os apresentam na 

amigdala (SENGOKU et al., 2008).  

2) Patologia relacionada a tau: embora o marco patológico da DP seja a presença 

de alfasinucleina, a presença de tau, na forma de emaranhados neurofibrilares, é 

comum. Esta proteína tem por função estabilizar os microtúbulos intracelulares e 

sua hiperfosforilação está associada a presença destes emaranhados. A 

colocalização de tau e alfasinuclína é maior do que poderia ocorrer por puro acaso  

na DP (ISHIZAWA et al., 2003), assim como em patologias que notavelmente 

afetam o olfato, como doença de Alzheimer e demência por corpúsculos de Lewy. 

Outro achado interessante é o de que as formas “patologicamente puras” de doença 

de Alzheimer apresentam pouca disfunção olfatória e, quando há disfunção olfatória 

associada, geralmente há corpúsculos de Lewy presentes na patologia (MCSHANE 

et al., 2001). 

3) A hiposmia também tem sido relacionada à denervação nigroestriatal nos 

estágios precoces da DP (SIDEROWF et al., 2005), embora déficits colinérgicos no 

córtex límbico também possam contribuir tardiamente (BOHNEN et al., 2010).  

4) A partir da evidência do aumento do número de neurônios dopaminérgicos no 

bulbo olfatório dos pacientes com DP (HUISMAN; UYLINGS; HOOGLAND, 2004), 

houve a hipótese de que o aumento da dopamina nesta região poderia ser a 

responsável pela hiposmia. Esse neurotransmissor inibiria a transmissão olfatória 

entre receptores neurais e células mitrais no bulbo olfatório. Contudo, o mesmo 

grupo, em 2008, evidenciou que o grupo controle de homens tinha o mesmo número 
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 de neurônios dopaminérgicos que os pacientes homens e mulheres com DP 

(HUISMAN; UYLINGS; HOOGLAND, 2008). 

Um estudo histopatológico de bulbos olfatórios de pacientes com DP e 

normais evidenciou uma redução pela metade no volume global dos glomérulos nos 

pacientes, bem como uma alteração da distribuição espacial destes glomérulos. 

Enquanto em indivíduos normais há uma predominância dos glomérulos nas região 

ventral do bulbo, nos pacientes com DP há uma distribuição mais simétrica entre as 

metades ventral e dorsal desta estrutura, sinalizando uma maior perda dos 

glomérulos ventralmente. Interessantemente, também foi demonstrado que a perda 

glomerular se correlaciona com os níveis de alfa-sinucleína no bulbo olfatório 

(ZAPIEC et al., 2017). A ideia de que há modificações no bulbo olfatório de 

pacientes com DP foi corroborada por estudo que evidenciou atrofia desta estrutura 

através de RM em pacientes com DP com alteração olfatória (WANG et al., 2011). 

Porém este achado não foi confirmado por outros dois estudos que também 

utilizaram RM para estimar o volume do bulbo olfatório (HUMMEL et al., 

2010a)(PASCHEN et al., 2015).  

 Além de alterações no bulbo olfatório, pacientes com alteração do olfato 

secundária à DP também apresentam atrofia de substância cinzenta em regiões 

cerebrais associadas à olfação (BABA et al., 2012)(SU et al., 2015)(CAMPABADAL 

et al., 2017). Um estudo que comparou 15 pacientes com DP e hiposmia grave com 

15 pacientes com DP sem alteração do olfato ou hiposmia leve e 15 controles, 

utilizando morfometria baseada em voxel, evidenciou que apenas o grupo de 

pacientes com hiposmia grave tinha redução da substância cinzenta no cuneus 

bilateral, precuneus, área visual associativa direita, giros temporal (medial e 

superior), frontal (superior, medial e inferior) e precentral. Por outro lado, ambos os 

grupos de pacientes evidenciaram um aumento do volume de substância cinzenta 

na ínsula posterior, sendo que isso ocorreu numa menor área no grupo com 

alteração mais grave do olfato (YONEYAMA et al., 2018).  Além disso, pacientes 

com hiposmia associada à DP apresentam diminuição da anisotropia fracionada em 

áreas adjacentes ao giro reto e ao córtex olfatório primário e isso se correlaciona 
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 com a performance em testes de olfato (IBARRETXE-BILBAO et al., 

2010)(SOBHANI et al., 2019). 

2.8 Estudos de RMf e olfação na DP:  
 
 Estudo que submeteu 12 pacientes com DP leve a moderada que tinham 

hiposmia e 16 controles a RMf com paradigma olfatório (aroma de rosa) evidenciou 

que ambos os grupos tiveram ativação de regiões cerebrais que são relevantes para 

o processo da olfação (amigdala, córtex orbitofrontal lateral, striatum, tálamo, 

mesencéfalo e formação hipocampal). Contudo, em pacientes com DP a ativação 

da amigdala e hipocampo ocorreu apenas no hemisfério esquerdo, ao passo que 

essa ativação foi bilateral em controles. Além dessa ativação assimétrica entre os 

hemisférios cerebrais de pacientes, a ativação era diferente dependendo da narina 

estimulada, com a estimulação à esquerda levando a maior atividade neuronal em 

ambos os grupos, mas isso era ainda mais evidente nos pacientes com DP. Os 

autores deste estudo teorizam que essa redução de ativação de algumas áreas 

cerebrais em pacientes poderia estar associada a mudanças corticais decorrentes 

do processo neuropatológico em estágios iniciais da doença que envolve regiões 

olfatórias primárias, incluindo o NOA e o bulbo olfatório (WESTERMANN et al., 

2008). Além disso, há evidência de importante perda celular na amigdala, a qual 

está acompanhada de alta densidade de corpúsculos e neuritos de Lewy em 

pacientes com DP (HARDING et al., 2002).  Nos pacientes com DP, há aumento de 

atividade bilateralmente no giro frontal inferior e giro do cíngulo anterior bem como 

no striatum dorsal esquerdo e ventral direito. Isso parece ser um mecanismo 

compensatório mediado por áreas cerebrais não afetadas pelo déficit 

dopaminérgico nigroestriatal (WESTERMANN et al., 2008). 

 Contudo, em estudo que avaliou 16 pacientes com DP em fase inicial – em 

média com cerca de 6 anos de doença e Hoehn & Yahr entre I e II - e 16 controles 

através de RMf com paradigma olfatório (banana, abacaxi e lavanda) evidenciou 

uma profunda hiperativação dos córtices piriforme e orbitofrontal no grupo dos 

pacientes. Os autores hipotetizam que em fases iniciais da doença poderia haver 

uma hiperativação de áreas que são centrais no processamento do olfato - talvez 
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 por uma desinibição secundária à degeneração dopaminérgica e/ou por 

compensação - e que, em fases mais avançadas da doença, essas áreas ficariam 

hipoativas. Além disso, os córtices piriforme e orbitofrontal perderam a seletividade 

de ativação apenas durante o estímulo olfatório, passando a se ativarem também 

durante as fases do protocolo onde não havia a liberação de um odor, embora que 

de uma forma reduzida em comparação com a fase de estímulo olfatório, o que 

sugere a manutenção de um certo nível de seletividade especialmente do córtex 

piriforme. Contudo, estruturas secundárias no processamento do olfato, como 

amigdala, hipocampo e orbitofrontal perderam completamente a seletividade. Isso 

indica uma falha na tentativa de compensar a perda olfatória.  Este estudo encontrou 

resultados semelhantes a outros trabalhos em relação à redução do recrutamento 

de estruturas do hemisfério cerebral direito relacionadas à olfação em pacientes 

com DP (MOESSNANG et al., 2011).  

 Outro estudo que avaliou 9 pacientes com DP e 7 controles com RMf com 

estimulação olfatória com odor de pêra evidenciou que ambos os grupos tiveram as 

mesmas áreas cerebrais ativadas, porém nos pacientes esta ativação foi menor no 

giro frontal medial direito, lobo temporal bilateral, giro lingual, giro occipital medial, 

corpo do núcleo caudado direito e tonsila cerebelar direita (TAKEDA et al., 2010). 

 Foi avaliado se o tipo de aroma – agradável (rosa) ou desagradável (ovo 

podre) - poderia influenciar no padrão de ativação encefálica de 8 pacientes com 

DP e 13 controles. Os pacientes apresentaram uma tendência a classificar o 

estímulo olfatório como menos intenso e mais agradável do que os controles. Houve 

uma menor ativação da amigdala e tálamo à direita em pacientes em relação aos 

controles para os dois tipos de odores. Por outro lado, com o estímulo agradável, 

houve uma maior ativação do striatum ventral e áreas prefrontais laterais em 

pacientes e controles, sendo que, em pacientes, houve uma ativação 

significantemente maior no giro frontal inferior esquerdo. Contudo, com o estímulo 

desagradável, houve hipoativação do striatum ventral em pacientes (mas não em 

controles) e não houve o aumento de atividade do giro frontal inferior esquerdo. 

Neste estudo foi teorizado que reduções na intensidade da percepção podem ser 

refletidas em redução da ativação de estruturas do córtex olfatório primário (ex.: 
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 amigdala) ao passo que diferenças na percepção de um odor como agradável ou 

não podem ser atribuídas a mudanças de ativação do striatum ventral e áreas 

prefrontais esquerdas (HUMMEL et al., 2010b). 

 Um estudo que avaliou a homogeneidade regional - que se trata de uma 

medida que avalia a similaridade ou sincronização entre séries de tempo de um 

determinado voxel e seus vizinhos – evidenciou aumento da homogeneidade 

regional em córtex do cíngulo anterior e posterior no grupo de pacientes com DP e 

hiposmia em relação a controles. Quanto à conectividade funcional, os pacientes 

com DP e hiposmia tem hipoativação não só em áreas tradicionais do olfato, mas 

também em regiões do córtex límbico / paralímbico e amigdala e em regiões menos 

tradicionalmente associadas à olfação como o giro reto e polo temporal superior. O 

intrigante é que nesta análise o córtex do cíngulo esquerdo mostra hiperativação da 

conexão com o lobo parietal inferior - que está ligado a integração de vários 

estímulos sensitivos – e mostra hipoativação da conexão com o córtex límbico 

bilateral. Acredita-se que a hiperativação seja compensatória (SU et al., 2015).  

Em um estudo de conectividade funcional utilizando três regiões da amigdala 

como seed que comparou pacientes com DP com hiposmia grave, pacientes com 

DP e hiposmia leve e controles (15 indivíduos em cada grupo) houve uma redução 

da conectividade funcional generalizada no grupo com hiposmia grave. Isso 

também ocorre, mas de forma espacialmente mais restrita no grupo de pacientes 

com hiposmia leve. Em comparação com os pacientes com hiposmia leve, apenas 

a conectividade da amigdala centromedial direita com o córtex prefrontal 

dorsolateral e córtex parietal foi significativamente menor no grupo com hiposmia 

grave. Esse achado sugere que os danos à conectividade funcional são similares 

entre estes dois grupos. Neste estudo também foi observada a correlação direta da 

conectividade funcional de várias áreas cerebrais com a performance olfatória de 

todos os participantes. O lobo parietal inferior e os giros lingual, fusiforme e temporal 

medial e superior se correlacionaram também com o desempenho cognitivo 

(YONEYAMA et al., 2018).  

Um trabalho com análise de ICA comparando 20 pacientes com DP e 20 

controles isolou dois componentes que tiveram menor recrutamento em pacientes: 
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 1 componente olfatório (que incluía o córtex piriforme posterior, a ínsula e o tálamo 

bilateralmente, assim como o córtex orbitofrontal direito) e 1 componente cerebelar 

(partes posteriores e laterais do cerebelo bilateral)(GEORGIOPOULOS et al., 2019). 

A ativação cerebelar devida a estimulação olfatória (SOBEL et al., 

1998b)(ZATORRE; JONES-GOTMAN; ROUBY, 2000), assim como hiposmia 

associada a doenças com lesão cerebelar já foram descritas (ABELE et al., 

2003)(CONNELLY et al., 2003). O cerebelo está envolvido no controle do cheirar e 

também no processamento olfatório de alta ordem (MAINLAND; SOBEL, 2006). 

Pacientes com DP têm comprometimento tanto da capacidade de cheirar como do 

processamento olfatório (SOBEL et al., 2001).   

As alterações de conectividade funcional em pacientes com DP e hiposmia 

vão além das áreas cerebrais tradicionalmente relacionadas ao olfato. Áreas 

cerebrais relacionadas à cognição, como o córtex do cíngulo posterior e núcleo 

caudado, apresentam alterações da conectividade funcional em resting state em 

indivíduos com DP sem déficit cognitivo e virgens de tratamento. Essas alterações 

se correlacionam diretamente com performance em testes olfatórios no caso da 

conectividade do córtex do cíngulo posterior ou indiretamente no caso do núcleo 

caudado (SUNWOO et al., 2015).  
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 3. MARCO CONCEITUAL ESQUEMÁTICO 

 

 

 

 
Figura 3. Marco Conceitual Esquemático 
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 4. JUSTIFICATIVA 

 
 O SST é um dos testes mais utilizados no mundo para avaliar o olfato. 

Entretanto, até o momento, não há estudos relatando a aplicação da bateria 

completa desse teste em pacientes com DP brasileiros.  

Considera-se que influências culturais possam interferir no desempenho do 

SST, tanto que há adaptações em alguns países. Portanto, tentar entender o quanto 

a variação geográfica / cultural influenciaria no desempenho desse teste olfatório 

também é relevante.   

Tratando-se a hiposmia de um dos sintomas mais prevalentes da DP, 

compreender melhor seu comportamento e fisiopatologia pode trazer mais 

informações sobre a própria doença. Uma das formas de fazer isso in vivo é através 

da RMf. Todavia, até o momento, o número de estudos é limitado e com resultados 

heterogêneos.  
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 5. OBJETIVOS  

 

5.1 Objetivo Primário 
 
    Estudar o olfato de pacientes com DP brasileiros através do SST completo 

comparando-os com controles saudáveis; 

 

5.2 Objetivos Secundários 
 
 Fazer uma revisão sistemática e meta-análise da aplicação do SST e seus 

subtestes em pacientes com DP e controles em diversos países do mundo; 

 

 Observar se há diferenças entre pacientes com DP com hiposmia leve e 

hiposmia grave na RS-fMRI; 

 

 Verificar se há correlação entre os escores olfatórios e a conectividade 

funcional identificada na RS-fMRI baseada em regiões de interesse, no caso, 

regiões envolvidas no processamento olfatório.  
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Este trabalho trouxe as seguintes contribuições: 

1) avaliou, pela primeira vez, o desempenho olfatório de pacientes com DP através 

da aplicação do teste completo do SST, verificando que a proporção de cada 

subteste no escore total (TDI) tanto em pacientes, quanto em controles é muito 

similar; 

2) reforçou a hipótese da associação direta entre olfato e cognição nos pacientes 

com DP, e que o melhor teste olfatório para discriminar pacientes de controles é o 

SST completo, seguido do subteste de identificação; 

3) evidenciou que a influência das questões culturais no desempenho olfatório não 

parece ser tão importante como se poderia imaginar. Outros fatores talvez possam 

ser mais determinantes para tal como cognição, idade e poluição; 

4) localizou a conectividade da via olfatória transtalâmica como sendo um diferencial 

entre pacientes com DP com hiposmia leve e grave, sendo maior nos com melhor 

olfato. Além disso, reforçou o papel da ínsula na capacidade de discriminação 

olfatória. 
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 9. PERSPECTIVAS FUTURAS 

A ampla heterogeneidade no desempenho do SST - mesmo dentro de um 

mesmo país - traz o questionamento sobre a fragilidade desta forma de avaliar o 

olfato. São poucos os estudos que controlam para fatores que sabidamente 

influenciam o desempenho no teste, como cognição. Sendo assim, seria adequado 

que estudos futuros levassem este fato em consideração. Outra questão está 

relacionada à dificuldade de controlar a concentração do aroma liberado com os 

testes mais utilizados atualmente: canetas com odores – que têm validade de um 

ano - ou liberação de aroma mediante fricção. Esses testes podem ser práticos para 

serem aplicados à beira do leito, porém, talvez para pesquisas que queiram 

aprofundar-se no estudo do olfato, o melhor seria o uso de olfatômetros, que têm 

sido utilizados em RMf com paradigma olfatório; 

Como a alteração olfatória é, geralmente, uma manifestação precoce, sua 

detecção pode ser muito útil para o diagnóstico de doenças em fases iniciais, 

quando possíveis futuras terapias modificadoras de doença teriam mais chances de 

serem eficazes;  

 Novas técnicas de neuroimagem, ainda de forma insipiente, têm contribuído 

com a ampliação do conhecimento acerca das vias olfatórias, antes apenas 

acessíveis em estudos patológicos e de eletrofisiologia. Entender como doenças 

diferentes afetam o olfato através dessas técnicas pode ser de grande valia na 

compreensão fisiopatológica dessas doenças.  
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 10. ANEXOS 

10.1 - Anexo 1 – STROBE checklist – Artigo 1 
 
 
 Item 

No Recommendation 

 

Pages 
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term 

in the title or the abstract  
78 

(b) Provide in the abstract an informative and balanced 
summary of what was done and what was found 

78 and 79 

Introduction  
Background/rationa
le 

2 Explain the scientific background and rationale for the 
investigation being reported 

79 and 80 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified 
hypotheses 

80 

Methods  
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 80 
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 

periods of recruitment, exposure, follow-up, and data 
collection 

80 and 81 

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods 
of selection of participants 

80 and 81 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if 
applicable 

81 and 82 

Data sources/ 
measurement 

8  For each variable of interest, give sources of data and 
details of methods of assessment (measurement). Describe 
comparability of assessment methods if there is more than 
one group 

81 and 82 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 80 and 81 
Study size 10 Explain how the study size was arrived at NA 
Quantitative 
variables 

11 Explain how quantitative variables were handled in the 
analyses. If applicable, describe which groupings were 
chosen and why 

82 and 83 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 
control for confounding 

82 and 83 

(b) Describe any methods used to examine subgroups and 
interactions 

NA 

(c) Explain how missing data were addressed NA 
(d) If applicable, describe analytical methods taking account 
of sampling strategy 

NA 

(e) Describe any sensitivity analyses NA 

Results  
Participants 13 (a) Report numbers of individuals at each stage of study—

eg numbers potentially eligible, examined for eligibility, 
confirmed eligible, included in the study, completing follow-
up, and analysed 

NA 

(b) Give reasons for non-participation at each stage NA 
(c) Consider use of a flow diagram NA 
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 Descriptive data 14 (a) Give characteristics of study participants (eg 

demographic, clinical, social) and information on exposures 
and potential confounders 

83 

(b) Indicate number of participants with missing data for 
each variable of interest 

NA 

Outcome data 15 Report numbers of outcome events or summary measures 84 
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, 

confounder-adjusted estimates and their precision (eg, 95% 
confidence interval). Make clear which confounders were 
adjusted for and why they were included 

84 - 87 

(b) Report category boundaries when continuous variables 
were categorized 

82 

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk 
into absolute risk for a meaningful time period 

NA 

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and 
interactions, and sensitivity analyses 

NA 

Discussion  
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 87 and 88 
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources 

of potential bias or imprecision. Discuss both direction and 
magnitude of any potential bias 

89 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering 
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from 
similar studies, and other relevant evidence 

89 

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study 
results 

89 

Other information  
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for 

the present study and, if applicable, for the original study on 
which the present article is based 

NA 

NA = Not applicable 
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 10.2 - Anexo 2 – PRISMA checklist – Artigo 2 

 

Section/topic  # Checklist item  Reported 
on page #  

TITLE   
Title  1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.  92 
ABSTRACT   
Structured 
summary  

2 Provide a structured summary including, as applicable: background; 
objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and 
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; 
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic 
review registration number.  

92 - 93 

INTRODUCTION   
Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of what is already 

known.  
94 - 95 

Objectives  4 Provide an explicit statement of questions being addressed with 
reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, and 
study design (PICOS).  

95 - 96 

METHODS   
Protocol and 
registration  

5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed 
(e.g., Web address), and, if available, provide registration information 
including registration number.  

NA 

Eligibility criteria  6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and 
report characteristics (e.g., years considered, language, publication 
status) used as criteria for eligibility, giving rationale.  

96 

Information 
sources  

7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of 
coverage, contact with study authors to identify additional studies) in 
the search and date last searched.  

96 

Search  8 Present full electronic search strategy for at least one database, 
including any limits used, such that it could be repeated.  

97 

Study selection  9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, 
included in systematic review, and, if applicable, included in the 
meta-analysis).  

97 

Data collection 
process  

10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, 
independently, in duplicate) and any processes for obtaining and 
confirming data from investigators.  

97 

Data items  11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, 
funding sources) and any assumptions and simplifications made.  

97 

Risk of bias in 
individual studies  

12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies 
(including specification of whether this was done at the study or 
outcome level), and how this information is to be used in any data 
synthesis.  

97 - 98 

Summary 
measures  

13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in 
means).  

98 

Synthesis of 
results  

14 Describe the methods of handling data and combining results of 
studies, if done, including measures of consistency (e.g., I2) for each 

98 - 99 
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 meta-analysis.  

 

 

Section/topic  # Checklist item  Reported 
on page #  

Risk of bias across 
studies  

15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative 
evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies).  

NA 

Additional analyses  16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup 
analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-
specified.  

99 

RESULTS   
Study selection  17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and 

included in the review, with reasons for exclusions at each stage, 
ideally with a flow diagram.  

99 

Study 
characteristics  

18 For each study, present characteristics for which data were extracted 
(e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations.  

99 - 100 

Risk of bias within 
studies  

19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any 
outcome level assessment (see item 12).  

100 

Results of 
individual studies  

20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each 
study: (a) simple summary data for each intervention group (b) effect 
estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.  

126 - 131 

Synthesis of 
results  

21 Present results of each meta-analysis done, including confidence 
intervals and measures of consistency.  

116 - 125 

Risk of bias across 
studies  

22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see 
Item 15).  

NA 

Additional analysis  23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or 
subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).  

101 

DISCUSSION   
Summary of 
evidence  

24 Summarize the main findings including the strength of evidence for 
each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., 
healthcare providers, users, and policy makers).  

101 - 102 

Limitations  25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and 
at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, 
reporting bias).  

102 - 103 

Conclusions  26 Provide a general interpretation of the results in the context of other 
evidence, and implications for future research.  

103 - 104 

FUNDING   
Funding  27 Describe sources of funding for the systematic review and other 

support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic 
review.  

NA 
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 10.3 - Anexo 3 – STROBE checklist – Artigo 3 

 
 
 Item 

No Recommendation 

 

Pages 
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in 

the title or the abstract  
132 

(b) Provide in the abstract an informative and balanced 
summary of what was done and what was found 

132 and 
133 

Introduction  
Background/rationa
le 

2 Explain the scientific background and rationale for the 
investigation being reported 

133 and 
134 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified 
hypotheses 

134 

Methods  
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 135 
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 

periods of recruitment, exposure, follow-up, and data 
collection 

135 

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods 
of selection of participants 

135 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if 
applicable 

135 and 
136 

Data sources/ 
measurement 

8  For each variable of interest, give sources of data and 
details of methods of assessment (measurement). Describe 
comparability of assessment methods if there is more than 
one group 

135 and 
136 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 135 and 
136 

Study size 10 Explain how the study size was arrived at NA 
Quantitative 
variables 

11 Explain how quantitative variables were handled in the 
analyses. If applicable, describe which groupings were 
chosen and why 

135-138 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 
control for confounding 

139 

(b) Describe any methods used to examine subgroups and 
interactions 

NA 

(c) Explain how missing data were addressed NA 
(d) If applicable, describe analytical methods taking account 
of sampling strategy 

NA 

(e) Describe any sensitivity analyses NA 

Results  
Participants 13 (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg 

numbers potentially eligible, examined for eligibility, 
confirmed eligible, included in the study, completing follow-
up, and analysed 

NA 

(b) Give reasons for non-participation at each stage NA 
(c) Consider use of a flow diagram NA 
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 Descriptive data 14 (a) Give characteristics of study participants (eg 

demographic, clinical, social) and information on exposures 
and potential confounders 

147 

(b) Indicate number of participants with missing data for each 
variable of interest 

NA 

Outcome data 15 Report numbers of outcome events or summary measures 140 and 
141 

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence 
interval). Make clear which confounders were adjusted for 
and why they were included 

140 and 
141 

(b) Report category boundaries when continuous variables 
were categorized 

NA 

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk 
into absolute risk for a meaningful time period 

NA 

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and 
interactions, and sensitivity analyses 

NA 

Discussion  
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 141 - 143 
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources 

of potential bias or imprecision. Discuss both direction and 
magnitude of any potential bias 

143 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering 
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from 
similar studies, and other relevant evidence 

143 

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study 
results 

143 

Other information  
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the 

present study and, if applicable, for the original study on 
which the present article is based 

143 

NA = Not applicable 
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 10.4 - Anexo 4 – TCLE - CASOS 

1. Convite a participar do Estudo:  

Você está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa entitulado 
"AVALIAÇÃO DO OLFATO EM PACIENTES COM DOENÇA DE PARKINSON E 
CONTROLES.”  

2. Objetivo e benefícios do estudo:  

Este estudo, que faz parte de um projeto de doutorado, pretende aplicar um 
teste de olfato (teste da capacidade de sentir os cheiros) em pessoas com doença 
de Parkinson e sem esta doença para fins de comparação, visando entender melhor 
a redução do olfato nos pacientes com doença de Parkinson. Além disso, algumas 
pessoas com doença de Parkinson e outras sem esta doença serão selecionados 
para a realização de uma ressonância da cabeça capaz de mostrar quais são as 
regiões cerebrais que estão mais envolvidas na capacidade de sentir cheiros e que, 
eventualmente, possam estar afetadas na Doença de Parkinson.   

3. Procedimentos do estudo:  

Você responderá a perguntas e será examinado tanto física como 
mentalmente. Boa parte das perguntas e do exame serão os mesmos que você já 
está habituado a responder nas consultas. Além disso, vai passar por teste de olfato 
aplicado em dia de consulta, o qual vai durar, no total, cerca de duas horas (entre 
consulta e exames para o estudo). O teste consiste em cheirar canetas cujas pontas 
tem um aroma, algumas vezes de olhos vendados e outras não. Haverá cheiros 
bons e ruins e você terá algumas alternativas para adivinhar qual é o cheiro. Em 
outros momentos você só terá de dizer se sente diferença entre alguns cheiros que 
serão apresentados. Após essa etapa, você poderá ou não ser selecionado para 
realizar a ressonância, que será agendada em um dia de consulta. Este exame vai 
durar cerca de uma hora. Sua participação é voluntária e você só responderá a 
essas avaliações se concordar. A não participação não mudará em nada seu 
atendimento normalmente no ambulatório.  

4. Duração na Participação de Estudo e Acompanhamento:  

A coleta dos dados para o estudo inicia em agosto de 2017 e o máximo que 
sua participação no estudo poderá durar é até agosto de 2019, prazo máximo para 
a realização da ressonância nos pacientes que forem selecionados. Durante o 
estudo, e após o mesmo, seu atendimento seguirá o de sempre em termos de 
qualidade e frequência de consultas.  

5. Benefícios, possíveis riscos e desconfortos:  
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 A participação no estudo não trará benefício direto ao participante, porém 

contribuirá para o aumento do conhecimento científico acerca da Doença de 
Parkinson, mais especificamente no que se refere a alterações no olfato. Este 
conhecimento pode contribuir com estudos futuros que visem ajudar no diagnóstico 
precoce da doença. Não são conhecidos riscos associados aos testes do olfato e a 
ressonância (naqueles que não tem contra-indicação a este exame). O possível 
desconforto do participante está relacionado às perguntas (sobre questões íntimas 
e emocionais ou sobre sintomas físicos), ao cansaço, desconforto com os odores 
e/ou com o ambiente fechado da RM de encéfalo, naqueles que forem submetidos 
a este exame.  

6. Direito de desistência:  

Sua participação é completamente voluntária e o (a) senhor(a) tem o direito 
de desistir da avaliação, caso desejar, em qualquer momento sem qualquer prejuízo 
do atendimento que recebe ou pode vir a receber um dia nesta instituição por causa 
desta decisão.  

7. Ressarcimento:  

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação no estudo. O 
participante não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.  

8. Sigilo:  

Todas as informações obtidas neste estudo poderão ser publicadas com 
finalidade científica, preservando-se o completo anonimato dos participantes, os 
quais serão identificados apenas por um número.  

9. Esclarecimentos e Contatos:  

Este projeto de Pesquisa está vinculado ao Programa de Pós-Graduação de 
Ciências Médicas da UFRGS, mas os dados serão coletados no Hospital São Lucas 
da PUCRS (HSL-PUCRS), que é a instituição co-participante.  

Todas as dúvidas poderão ser esclarecidas antes, durante e após a pesquisa, 
através de contato com o pesquisador responsável, o Dr Carlos Rieder, neurologista 
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) e do HSL-PUCRS, pelo telefone 
(51) 32225885. O professor responsável pela pesquisa no HSL-PUCRS, Dr André 
Luis Fernandes Palmini, pode ser contatado pelo telefone (51) 33203000, ramal 
3218. Outra pesquisadora que estará à disposição para esclarecimentos é a Dra 
Sheila Trentin , neurologista do HSL-PU- CRS no telefone (51) 33391476 e também 
por e-mail: sheilatrentin@hotmail.com.  

Os Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs) do HCPA e HSL-PUCRS têm por 
função também esclare- cer eventuais dúvidas referentes ao estudo que possam 
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 ocorrer, bem como servir como espaço de escuta a qualquer comentário que os 

participantes do estudo tenham a fazer. O CEP do HCPA pode ser contatado na rua 
Ramiro Barcellos, 2350, segundo andar, sala 2227A do HCPA, ou por telefone (51) 
33597640 das 8 as 17 horas. O CEP do HSL- PUCRS fica na Av Ipiranga, 6681, 
prédio 50, sala 703 e o telefone é (51) 33203345. O horário de funcionamento do 
CEP do HSL-PUCRS vai das 8:30 às 12 hs e das 13:30 às 17 horas. Este do- 
cumento será elaborado em duas vias ficando uma delas com o participante e outra 
com os pesquisadores.  

10. Assinaturas: 
Nome do participante_____________________Assinatura_________________ 

Nome do responsável_____________________Assinatura_________________  

Nome do pesquisador_____________________Assinatura_________________ 

 

Porto Alegre, ______ de ___________________ de 201___.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 91 
 10.5 - Anexo 5 - TCLE - CONTROLES  

1. Convite a participar do Estudo: 

Você está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa entitulado 
"AVALIAÇÃO DO OLFATO EM PACIENTES COM DOENÇA DE PARKINSON E 
CONTROLES ”  

2. Objetivo e benefícios do estudo:  

Este estudo, que faz parte de um projeto de doutorado, pretende aplicar um 
teste de olfato (teste da capacidade de sentir os cheiros) em pessoas com doença 
de Parkinson e sem esta doença para fins de comparação, visando entender melhor 
a redução do olfato nos nos pacientes com doença de Parkinson. Além disso, 
algumas pessoas com doença de Parkinson e outras sem esta doença serão 
selecionados para a realização de uma ressonância da cabeça capaz de mostrar 
quais são as regiões cerebrais que estão mais envolvidas na capacidade de sentir 
cheiros e que eventualmente possam estar afetadas na Doença de Parkinson.   

3. Procedimentos do estudo:  

Você responderá a perguntas e será examinado tanto física como 
mentalmente. Além disso, vai passar por teste de olfato aplicado em dias de 
consulta da pessoa de quem você é acompanhante. A avaliação vai durar cerca de 
uma hora. O teste do olfato consiste em cheirar canetas cujas pontas tem um aroma, 
algumas vezes de olhos vendados e outras não. Haverá cheiros bons e ruins e você 
terá algumas alternativas para adivinhar qual é o cheiro. Em outros momentos você 
só terá de dizer se sente diferença entre alguns cheiros que serão apresentados. 
Sua participação é voluntária e você só responderá a essas avaliações se 
concordar. A não participação não mudará em nada a qualidade do 
atendimento da pessoa que você acompanha no ambulatório. É importante 
lembrar que neste tipo de estudo é necessária a comparação entre pessoas com a 
doença e sem ela. Você faz parte do grupo de pessoas SEM doença de Parkinson.  

4. Duração na Participação de Estudo e Acompanhamento:  

A coleta dos dados para o estudo inicia em agosto de 2017 e o máximo que 
sua participação no estudo poderá durar é até agosto de 2019.  

5. Benefícios, possíveis riscos e desconfortos  

A participação no estudo não trará benefício direto ao participante, porém 
contribuirá para o aumento do conhecimento científico acerca da Doença de 
Parkinson, mais especificamente no que se refere a alterações no olfato. Este 
conhecimento pode contribuir com estudos futuros que visem ajudar no diagnóstico 
precoce da doença. Não são conhecidos riscos associados aos testes do olfato. O 



 92 
 possível desconforto do participante está relacionado às perguntas (sobre questões 

íntimas e emocionais ou sobre a sintomas físicos), ao cansaço e/ou desconforto 
com os odores.  

6. Direito de desistência:  

Sua participação é completamente voluntária e o (a) senhor(a) tem o direito 
de desistir da avaliação, caso desejar, em qualquer momento sem qualquer prejuízo 
do atendimento que a pessoa que você acompan- ha recebe ou pode vir a receber 
um dia nesta instituição por causa desta decisão.  

7. Ressarcimento:  

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação no estudo, 
assim como o participante não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos 
envolvidos.  

8. Sigilo:  

Todas as informações obtidas neste estudo poderão ser publicadas com 
finalidade científica, preservando-se o completo anonimato dos participantes, os 
quais serão identificados apenas por um número.  

9. Esclarecimentos e Contatos:  

Este projeto de Pesquisa está vinculado ao Programa de Pós-Graduação de 
Ciências Médicas da UFRGS, mas os dados serão coletados no Hospital São Lucas 
da PUCRS, que é a instituição co-participante.  

Todas as dúvidas poderão ser esclarecidas antes, durante e após a pesquisa, 
através de contato com o pesquisador responsável, o Dr Carlos Rieder, neurologista 
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) e do HSL-PUCRS, pelo telefone 
(51) 32225885. O professor responsável pela pesquisa no HSL-PUCRS, Dr André 
Luis Fernandes Palmini, pode ser contatado pelo telefone (51) 33203000, ramal 
3218. Outra pesquisadora que estará à disposição para esclarecimentos é a Dra 
Sheila Trentin , neurologista do HSL-PU- CRS no telefone (51) 33391476 e também 
por e-mail: sheilatrentin@hotmail.com.  

Os Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs) do HCPA e HSL-PUCRS têm por 
função também esclare- cer eventuais dúvidas referentes ao estudo que possam 
ocorrer, bem como servir como espaço de escuta a qualquer comentário que os 
participantes do estudo tenham a fazer. O CEP do HCPA pode ser contatado na rua 
Ramiro Barcellos, 2350, segundo andar, sala 2227A do HCPA, ou por telefone (51) 
33597640 das 8 as 17 horas. O CEP do HSL- PUCRS fica na Av Ipiranga, 6681, 
prédio 50, sala 703 e o telefone é (51) 33203345. O horário de funcionamento do 
CEP do HSL-PUCRS vai das 8:30 às 12 hs e das 13:30 às 17 horas. Este do- 
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 cumento será elaborado em duas vias ficando uma delas com o participante e outra 

com os pesquisadores.  

10. Assinaturas: 
Nome do participante_____________________Assinatura_________________ 

Nome do responsável_____________________Assinatura_________________  

Nome do pesquisador_____________________Assinatura_________________ 

 

Porto Alegre, ______ de ___________________ de 201___. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 94 
 10.6 - Anexo 6 - MDS UPDRS 

 

Parte I: Aspectos Não Motores das Experiências da Vida Diária (nM-EVD) 
Parte 1A: Comportamentos complexos: [preenchido pelo avaliador] 

1.1 Disfunção cognitiva  

Instruções para o avaliador: Considere todos os tipos de alteração das funções 
cognitivas, incluindo lentidão cognitiva, alteração do raciocínio, perda de memória, 
déficit de atenção e orientação. Pon- tue o seu impacto nas atividades da vida diária, 
tal como estas são identificadas pelo paciente e/ou cuidador.  

Instruções para os pacientes [e cuidador]: Durante a última semana, teve dificuldade 
em lembrar-se de coisas, acompanhar conversas, prestar atenção, pensar 
claramente ou em orientar-se em casa ou na cidade? [se sim, o avaliador pede ao 
paciente ou cuidador para especificar, para melhor es- clarecimento].  

0: Normal: Sem disfunção cognitiva.  

1: Discreto: Disfunção cognitiva identificada pelo paciente ou cuidador, sem 
interferência concreta na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades 
e interações sociais normais.  

2: Ligeiro: Disfunção cognitiva clinicamente evidente, mas apenas com interferência 
mínima na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e interações 
sociais normais.  

3: Moderado: As disfunções cognitivas interferem, mas não impedem, que o 
paciente desempenhe as suas atividades e interações sociais normais.  

4: Grave: A disfunção cognitiva impede que o paciente desempenhe as suas 
atividades e interações sociais normais.  

1.2 Alucinações e Psicose  

Instruções para o avaliador: Considere ilusões (interpretações falsas de estímulos 
reais) e alucinações (sensações falsas espontâneas). Considere todos os principais 
domínios sensoriais (visual, auditivo, táctil, olfativo e gustativo). Determine a 
presença de sensações não formadas (por exem- plo, sensação de presença ou 
falsas impressões transitórias) bem como de sensações formadas (completamente 
desenvolvidas e detalhadas). Avalie a noção de realidade que o paciente tem em 
relação às alucinações e identifique delírios e pensamentos psicóticos.  
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 Instruções para o paciente [e cuidador]: Durante a última semana, viu, ouviu, cheirou 

ou sentiu coisas que não estavam realmente lá? [se sim, o avaliador pede ao 
paciente ou cuidador para especi- ficar, para melhor esclarecimento].  

0: Normal: Sem alucinações ou comportamento psicótico.  

1: Discreto: Ilusões ou alucinações não formadas, mas o paciente reconhece-as 
sem perda de noção da realidade.  

2: Ligeiro: Alucinações formadas, independentes de estímulos ambientais. Sem 
perda de noção da realidade.  

3: Moderado: Alucinações formadas com perda de noção da realidade.  

4: Grave: O paciente tem delírios ou paranóia.  

1.3. Humor depressivo  

Instruções para o avaliador: Considere desânimo, tristeza, desespero, sentimentos 
de vazio ou perda da capacidade de sentir prazer (anedonia). Determine a sua 
presença e duração na última semana e pontue a sua interferência na capacidade 
do paciente desempenhar rotinas diárias e envolver-se em interações sociais.  

Instruções para o paciente [e cuidador]: Durante a última semana, sentiu-se mal, 
triste, desesperado ou incapaz de apreciar coisas? Se sim, esse sentimento durou 
mais de um dia de cada vez? Este sentimento trouxe-lhe dificuldades em 
desempenhar as suas atividades habituais ou em estar com outras pessoas? [Se 
sim, o avaliador pede ao paciente ou cuidador para especificar, para melhor 
esclarecimento].  

0: Normal: Sem humor depressivo.  

1: Discreto: Episódios de humor depressivo que não se prolongam por mais de um 
dia de cada vez. Sem interferência na capacidade do paciente desempenhar as 
suas atividades e interações sociais habituais.  

2: Ligeiro: Humor depressivo mantido por vários dias, mas sem interferência na 
capacidade do paci- ente desempenhar as suas atividades e interações sociais 
habituais.  

3: Moderado: Humor depressivo que interfere mas não impede o paciente de 
desempenhar as suas atividades e interações sociais habituais.  

4: Grave: Humor depressivo que impede o paciente de desempenhar as suas 
atividades e interações sociais habituais.  
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 1.4 Ansiedade  

Instruções para o avaliador: Determine a presença da sensação de nervosismo, 
tensão, preocupação ou ansiedade (incluindo ataques de pânico) durante a última 
semana e pontue a sua duração e interferência com a capacidade do paciente 
desempenhar rotinas diárias e envolver-se em interações sociais.  

Instruções para o paciente [e cuidador]: Durante a última semana, sentiu-se 
nervoso, preocupado ou tenso? Se sim, este sentimento durou mais de um dia de 
cada vez? Isto fez com que tivesse dificuldade em realizar as suas atividades 
habituais ou em estar com outras pessoas? [Se sim, o avaliador pede ao paciente 
ou cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].  

0: Normal: Sem ansiedade.  

1: Discreto: Sentimento de ansiedade presente mas não mantido por mais de um 
dia de cada vez. Sem interferência na capacidade do paciente desempenhar as 
suas atividades e interações sociais habituais.  

2: Ligeiro: Sentimento de ansiedade presente e mantido por mais de um dia de cada 
vez. Sem interferências na capacidade do paciente desempenhar as suas 
atividades e interações sociais habituais.  

3: Moderado: O sentimento de ansiedade interfere mas não impede o paciente de 
desempenhar as suas atividades e interações sociais habituais.  

4: Grave: O sentimento de ansiedade impede o paciente de desempenhar as suas 
atividades e interações sociais habituais.  

1.5 Apatia  

Instruções para o avaliador: Considere os níveis de atividade espontânea, 
assertividade, motivação e iniciativa e pontue o seu impacto no desempenho das 
rotinas diárias e interação social. Aqui, o avaliador deve tentar distinguir entre apatia 
e sintomas semelhantes que são melhor explicados pela depressão.  

Instruções para o paciente (e cuidador): Durante a última semana, sentiu-se sem 
interesse em realizar atividades ou estar com pessoas? [se sim, o avaliador pede 
ao paciente ou cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].  

0: Normal: Sem apatia.  

1: Discreto: Apatia referida pelo paciente e/ou cuidador, mas sem interferência na 
realização das suas atividades e interações sociais habituais.  

2: Ligeiro: Apatia que interfere com atividades e interações sociais esporádicas.  
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 3: Moderado: Apatia que interfere com a maioria das atividades e interações sociais.  

4: Grave: Passivo e com completa perda de iniciativa.  

1.6 ASPECTOS DA SÍNDROME DE DESREGULAÇÃO DOPAMINÉRGICA  

Instruções para o avaliador: Considere o envolvimento em várias atividades, 
incluindo jogo atípico ou excessivo (e.x., cassinos ou bilhetes de loteria), ímpeto 
sexual atípico ou excessivo (e.x., interesse incomum por pornografia, masturbação, 
exigências sexuais ao parceiro), outras atividades repetitivas (e.x., passatempos, 
desmontar, ordenar ou organizar objetos), ou tomar medicação extra não prescrita 
por razões não relacionadas com o estado físico (ou seja, comportamentos 
aditivos). Pontue o impacto destas atividades ou comportamentos anormais do 
paciente na sua vida pessoal, familiar e relações sociais (incluindo a necessidade 
de pedir dinheiro emprestado ou outras dificuldades financeiras como a suspensão 
do cartão de crédito, conflitos graves com a família, perda de horas de trabalho, de 
refeições ou de sono devido à atividade).  

Instruções para o paciente [e cuidador]: Durante a última semana, teve algum 
desejo extremamente forte e difícil de controlar? Sentiu-se tentado a fazer ou pensar 
algo e depois teve dificuldade em parar essa atividade? [dê ao paciente exemplos 
como jogar, limpar, usar o computador, tomar medicação a mais, obsessão pela 
comida ou sexo, tudo variando de pessoa para pessoa].  

0: Normal: Ausência de problemas.  

1: Discreto: Os problemas estão presentes mas geralmente não causam 
dificuldades ao paciente ou família/cuidador.  

2: Ligeiro: Os problemas estão presentes e geralmente causam algumas 
dificuldades na vida pessoal e familiar do paciente.  

3: Moderado: Os problemas estão presentes e geralmente causam muitas 
dificuldades na vida pessoal e familiar do paciente.  

4: Grave: Os problemas estão presentes e impedem o paciente de desempenhar as 
atividades habituais e interações sociais ou impedem a manutenção dos padrões 
anteriores na vida pessoal e familiar.  

Questionário do Paciente: 
Parte I: Aspectos Não Motores das Experiências da Vida Diária (nM-EVD) 

1.7 PROBLEMAS DO SONO  
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 Durante a última semana, você teve algum problema para adormecer à noite ou em 

permanecer dormindo durante a noite? Considere o quanto descansado se sentiu 
ao acordar de manhã.  

0: Normal: Sem problemas.  

1: Discreto: Os problemas do sono existem, mas habitualmente não impedem que 
tenha uma noite de sono completa.  

2: Ligeiro: Os problemas do sono causam habitualmente alguma dificuldade em ter 
uma noite de sono completa.  

3: Moderado: Os problemas do sono causam muitas dificuldades em ter uma noite 
de sono completa, mas habitualmente ainda durmo mais de metade da noite.  

4: Grave: Habitualmente não consigo dormir durante a maior parte da noite.  

1.8 SONOLÊNCIA DIURNA  

Durante a última semana, teve dificuldade em manter-se acordado durante o dia?  

0: Normal: Sem sonolência durante o dia.  

1: Discreto: Tenho sonolência durante o dia, mas consigo resistir e permaneço 
acordado.  

2: Ligeiro: Por vezes adormeço quando estou sozinho e relaxado. Por exemplo, 
enquanto leio ou vejo televisão.  

3: Moderado: Por vezes adormeço quando não deveria. Por exemplo, enquanto 
como ou falo com outras pessoas.  

4: Grave: Adormeço frequentemente quando não deveria. Por exemplo, enquanto 
como ou falo com outras pessoas.  

1.9 DOR E OUTRAS SENSAÇÕES  

Durante a última semana, teve sensações desconfortáveis no seu corpo tais como 
dor, sensação de ardor, formigamento ou cãimbras?  

0: Normal: Não tenho estas sensações desconfortáveis.  

1: Discreto: Tenho estas sensações desconfortáveis. No entanto, consigo fazer 
coisas e estar com outras pessoas sem dificuldade.  
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 2: Ligeiro: Estas sensações causam alguns problemas quando faço coisas ou estou 

com outras pessoas.  

3: Moderado: Estas sensações causam muitos problemas, mas não me impedem 
de fazer coisas ou de estar com outras pessoas.  

4: Grave: Estas sensações impedem-me de fazer coisas ou de estar com outras 
pessoas.  

1.10 PROBLEMAS URINÁRIOS  

Durante a última semana, teve problemas em reter a urina? Por exemplo, 
necessidade urgente em urinar, necessidade de urinar vezes de mais, ou perder 
controlo da urina?  

0: Normal: Sem problemas em reter a urina.  

1: Discreto: Preciso de urinar frequentemente ou tenho urgência em urinar. No 
entanto, estes problemas não me causam dificuldades nas atividades diárias.  

2: Ligeiro: Os problemas com a urina causam-me algumas dificuldades nas 
atividades diárias. No entanto, não tenho perdas acidentais de urina.  

3: Moderado: Os problemas com a urina causam-me muitas dificuldades nas 
atividades diárias, incluindo perdas acidentais de urina.  

4: Grave: Não consigo reter a minha urina e uso uma fralda ou tenho sonda urinária.  

1.11 PROBLEMAS DE OBSTIPAÇÃO INTESTINAL (prisão de ventre)  

Durante a última semana, teve problemas de obstipação intestinal (prisão de ventre) 
que lhe tenham causado dificuldade em evacuar?  

0: Normal: Sem obstipação (prisão de ventre).  

1: Discreto: Tive obstipação (prisão de ventre). Faço um esforço extra para evacuar. 
No entanto, este problema não perturba as minhas atividades ou o meu conforto.  

2: Ligeiro: A obstipação (prisão de ventre) causa-me alguma dificuldade em fazer 
coisas ou em estar confortável.  

3: Moderado: A obstipação (prisão de ventre) causa-me muita dificuldade em fazer 
coisas ou em estar confortável. No entanto, não me impede de fazer o que quer que 
seja.  

4: Grave: Habitualmente preciso da ajuda física de outra pessoa para evacuar.  
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 1.12 TONTURAS AO SE LEVANTAR  

Durante a última semana, sentiu que iria desmaiar, ficou tonto ou com sensação de 
cabeça vazia quando se levantou, após ter estado sentado ou deitado?  

0: Normal: Não tenho a sensação de cabeça vazia ou tonturas.  

1: Discreto: Tenho a sensação de cabeça vazia ou de tonturas, mas não me causam 
dificuldade em fazer coisas.  

2: Ligeiro: A sensação de cabeça vazia ou de tonturas fazem com que tenha de me 
segurar a alguma coisa, mas não preciso de me sentar ou deitar.  

3: Moderado: A sensação de cabeça vazia ou de tonturas fazem com que tenha de 
me sentar ou deitar para evitar desmaiar ou cair.  

4: Grave: A sensação de cabeça vazia ou de tonturas fazem com que caia ou 
desmaie.  

1.13 FADIGA  

Durante a última semana, sentiu-se habitualmente fatigado? Esta sensação não é 
por estar com sono ou triste.  

0: Normal: Sem fadiga.  

1: Discreto: Sinto fadiga. No entanto, não me causa dificuldade em fazer coisas ou 
em estar com pessoas.  

2: Ligeiro: A fadiga causa-me alguma dificuldade em fazer coisas ou em estar com 
pessoas.  

3: Moderado: A fadiga causa-me muita dificuldade em fazer coisas ou em estar com 
pessoas. No entanto, não me impede de fazer nada.  

4: Grave: A fadiga impede-me de fazer coisas ou de estar com pessoas.  

Parte II: Aspectos Motores de Experiências da Vida Diária (M-EVD) 

2.1 FALA  

Durante a última semana, teve dificuldades com a sua fala?  

0: Normal: Não (sem problemas).  
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 1: Discreto: A minha forma de falar é com uma voz baixa, arrastada ou irregular, 

mas os outros não me pedem para repetir.  

2: Ligeiro: A minha forma de falar faz com que, ocasionalmente, as pessoas me 
peçam para repetir, mas não todos os dias.  

3: Moderado: A minha forma de falar é pouco clara, de tal modo que, as outras 
pessoas me pedem para repetir todos os dias, apesar da maioria da minha fala ser 
compreendida.  

4: Grave: A maioria ou toda a minha fala não é compreendida.  

2.2 SALIVA E BABA  

Durante a última semana, teve habitualmente excesso de saliva enquanto estava 
acordado ou enquanto estava dormindo?  

0: Normal: Não (sem problemas). 
 
1: Discreto: Eu tenho saliva em excesso, mas não babo. 
 
2: Ligeiro: Eu babo um pouco durante o sono, mas não quando estou acordado. 
 
3: Moderado: Eu babo um pouco quando estou acordado, mas habitualmente não 
preciso de lenço.  
 
4: Grave: Eu babo tanto que preciso habitualmente de usar lenços para proteger 
as minhas roupas.  

 2.3 MASTIGAÇÃO E DEGLUTIÇÃO  

Durante a última semana, teve habitualmente problemas em engolir comprimidos 
ou em comer as refeições? Precisa que os seus comprimidos sejam cortados ou 
amassados ou que as suas refeições sejam pastosas, picadas ou batidas para evitar 
engasgar-se?  

0: Normal: Sem problemas.  

1: Discreto: Estou ciente da minha lentidão ao mastigar ou da minha maior 
dificuldade para engolir, mas eu não me engasgo nem necessito de ter a minha 
comida especialmente preparada.  

2: Ligeiro: Preciso que os meus comprimidos sejam partidos ou que a minha comida 
seja especial- mente preparada devido aos meus problemas em mastigar ou engolir, 
mas não me engasguei na última semana.  
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 3: Moderado: Engasguei-me pelo menos uma vez na última semana.  

4: Grave: Devido aos meus problemas em mastigar ou engolir, preciso de ser 
alimentado por uma sonda.  

2.4 TAREFAS PARA COMER  

Durante a última semana, teve habitualmente problemas em manipular os alimentos 
e em utilizar os talheres para comer? Por exemplo, teve dificuldade em manusear a 
comida com as mãos ou a usar garfos, facas, colheres ou pauzinhos?  

0: Normal: Não (Sem problemas).  

1: Discreto: Sou lento, mas não preciso de ajuda para manipular os alimentos e não 
tenho entornado alimentos enquanto como.  

2: Ligeiro: Sou lento com a minha alimentação e ocasionalmente entorno comida. 
Posso precisar de ajuda em algumas tarefas, como cortar carne.  

3: Moderado: Preciso de ajuda em muitas tarefas durante a alimentação, mas 
consigo fazer algumas tarefas sozinho.  

4: Grave: Preciso de ajuda na maioria ou para todas as tarefas relacionadas com a 
alimentação.  

2.5 VESTIR  

Durante a última semana, teve habitualmente dificuldade em vestir-se? Por 
exemplo: é lento ou precisa de ajuda para abotoar botões, usar fechecler, vestir ou 
despir roupa, ou colocar ou retirar jóias?  

0: Normal: Não (Sem problemas). 
 
1: Discreto: Sou lento, mas não preciso de ajuda.  

2: Ligeiro: Sou lento e preciso de ajuda para algumas tarefas relacionadas com o 
vestir (botões, braceletes).  

3: Moderado: Preciso de ajuda em várias tarefas relacionadas com o vestir. 
 
4: Grave: Preciso de ajuda na maioria ou em todas as tarefas relacionadas com o 
vestir.  

2.6 HIGIENE  
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 Durante a última semana, você tem estado lento ou precisou de ajuda para se 

lavar, tomar banho, barbear, escovar os dentes, pentear o cabelo ou para outras 
tarefas de higiene pessoal?  

0: Normal: Não (Sem problemas).  

1: Discreto: Sou lento, mas não preciso de ajuda para nenhuma tarefa.  

2: Ligeiro: Preciso da ajuda de outra pessoa para algumas tarefas de higiene.  

3: Moderado: Preciso de ajuda para várias tarefas de higiene.  

4: Grave: Preciso de ajuda para a maioria ou para todas as tarefas de higiene.  

2.7 ESCRITA  

Durante a última semana, as pessoas tiveram, habitualmente, dificuldade em ler o 
que escreveu?  

0: Normal: Não (Sem problemas).  

1: Discreto: A minha escrita é lenta, desajeitada ou irregular, mas todas as palavras 
são claras.  

2: Ligeiro: Algumas palavras são pouco claras e difíceis de ler.  

3: Moderado: Muitas palavras são pouco claras e difíceis de ler.  

4: Grave: A maioria ou todas as palavras são ilegíveis.  

2.8 PASSATEMPOS E OUTRAS ATIVIDADES  

Durante a última semana, teve, habitualmente, dificuldade em praticar os seus 
passatempos ou outras coisas que gosta de fazer?  

0: Normal: Não (Sem problemas). 
 
1: Discreto: Sou um pouco lento, mas faço estas atividades facilmente.  
 
2: Ligeiro: Tenho alguma dificuldade em fazer estas atividades.  
 
3: Moderado: Tenho grandes problemas em fazer estas atividades, mas ainda faço 
a maior parte delas.  
 
4: Grave: Sou incapaz de fazer a maioria ou todas estas atividades.  
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 2.9 VIRAR-SE NA CAMA  

Durante a última semana, teve, habitualmente, dificuldade em virar-se na cama?  

0: Normal: Não (Sem problemas).  

1: Discreto: Tenho alguma dificuldade, mas não preciso de nenhuma ajuda.  

2: Ligeiro: Tenho muita dificuldade em virar-me, e ocasionalmente preciso de ajuda 
de outra pessoa.  

3: Moderado: Preciso frequentemente de ajuda de outra pessoa para me virar.  

4: Grave: Sou incapaz de me virar sem a ajuda de outra pessoa. 

 
2.10 TREMOR 
 
Durante a última semana, teve, habitualmente, tremor?  

0: Normal: Não, eu não tenho tremor.  

1: Discreto: O tremor ocorre, mas não me causa problemas em nenhuma atividade.  

2: Ligeiro: O tremor causa problemas apenas em poucas atividades.  

3: Moderado: O tremor causa problemas em muitas atividades diárias.  

4: Grave: O tremor causa problemas na maioria ou em todas as atividades.  

2.11 SAIR DA CAMA, DO CARRO OU DE UMA CADEIRA BAIXA  

Durante a última semana, teve, habitualmente, dificuldade em levantar-se da cama, 
do assento do carro, ou de uma cadeira baixa?  

0: Normal: Não (Sem problemas).  

1: Discreto: Sou lento ou desajeitado, mas consigo, normalmente, na minha primeira 
tentativa.  

2: Ligeiro: Preciso de mais de uma tentativa para me levantar, ou ocasionalmente 
preciso de ajuda.  

3: Moderado: Por vezes, preciso de ajuda para me levantar, mas na maioria das 
vezes consigo fazê- lo sozinho.  
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 4: Grave: Preciso de ajuda a maior parte ou todo o tempo.  

2.12 MARCHA E EQUILÍBRIO  

Durante a última semana, teve, habitualmente, dificuldade em equilibrar-se e em 
andar?  

0: Normal: Não (Sem problemas).  

1: Discreto: Sou discretamente lento ou arrasto uma perna. Nunca uso um auxílio 
para andar.  

2: Ligeiro: Ocasionalmente, utilizo um auxílio para andar (bengala, muleta, 
andador), mas não preciso de ajuda de outra pessoa.  

3: Moderado: Habitualmente, utilizo um auxílio para andar com mais segurança, 
sem cair. No entanto, geralmente não preciso do apoio de outra pessoa.  

4: Grave: Habitualmente, utilizo o apoio de outra pessoa para andar de forma 
segura, sem cair.  

2.13 BLOQUEIOS NA MARCHA  

Durante a última semana, num dia normal, enquanto anda, fica de repente 
bloqueado ou parado como se os seus pés ficassem colados ao chão?  

0: Normal: Não (sem problemas).  

1: Discreto: Tenho bloqueios breves mas consigo facilmente começar a andar 
novamente. Não preciso da ajuda de outra pessoa ou de um auxílio para andar 
(bengala, muleta ou andador) devido aos bloqueios.  

2: Ligeiro: Bloqueio e tenho problemas quando começo a andar novamente, mas 
não preciso de ajuda de outra pessoa ou de um auxílio para andar (bengala, muleta 
ou andador) devido aos bloqueios.  

3: Moderado: Quando bloqueio tenho muita dificuldade em começar a andar 
novamente e, devido aos bloqueios, preciso, por vezes, de usar um auxílio para 
andar (bengala, muleta ou andador) ou a ajuda de outra pessoa.  

4: Grave: Devido aos bloqueios, na maior parte ou todo o tempo, preciso de usar 
um auxílio para andar (bengala, muleta ou andador) ou a ajuda de outra pessoa.  

Parte III: Avaliação Motora 

3.1 FALA  
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 Instruções para o avaliador: Escute a fala espontânea do paciente e participe da 

conversa se necessário. Tópicos sugeridos: pergunte sobre o trabalho do paciente, 
passatempos, exercício, ou como ele chegou ao consultório. Avalie o volume, 
modulação (prosódia) e a clareza, incluindo fala arrastada, palilalia (repetição de 
sílabas) e taquifemia (discurso rápido, juntando as sílabas).  

0: Normal: Sem problemas de fala.  

1: Discreto: Perda de modulação, dicção ou volume, mas todas as palavras são 
facilmente compreensíveis.  

2: Ligeiro: Perda de modulação, dicção ou volume, com algumas palavras não 
claras, mas a frase como um todo é fácil de compreender.  

3: Moderado: A fala é difícil de compreender ao ponto de algumas, mas não a 
maioria das frases, serem difíceis de compreender.  

4: Grave: A maioria da fala é difícil de compreender ou ininteligível.  

3.2 EXPRESSÃO FACIAL  

Instruções para o avaliador: Observe o paciente sentado em repouso durante 10 
segundos, sem falar e também enquanto fala. Observe a frequência do piscar de 
olhos, face tipo máscara ou perda de expressão facial, sorriso espontâneo ou 
afastamento dos lábios.  

0: Normal: Expressão facial normal.  

1: Discreto: Mínima fácies inexpressiva manifestada apenas pela diminuição na 
frequência do piscar de olhos.  

2: Ligeiro: Além da diminuição da frequência do piscar de olhos, presença de fácies 
inexpressiva na parte inferior da face, particularmente nos movimentos da boca, tal 
como menos sorriso espontâneo, mas sem afastamento dos lábios.  

3: Moderado: Fácies inexpressiva com afastamento dos lábios por algum tempo 
quando a boca está em repouso.  

4: Grave: Fácies inexpressiva com afastamento dos lábios na maior parte do tempo 
quando a boca está em repouso.  

3.3 RIGIDEZ  

Instruções para o avaliador: A rigidez é avaliada usando movimentos passivos 
lentos das grandes  
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 articulações com o paciente numa posição relaxada e o avaliador manipulando os 

membros e pescoço. Primeiro teste sem a manobra de ativação. Teste e pontue o 
pescoço e cada membro sepa- radamente. Para os braços, teste as articulações do 
punho e cotovelos simultaneamente. Para as per- nas teste as articulações coxo-
femural e do joelho simultaneamente. Se não for detectada rigidez, use uma 
manobra de ativação tais como bater o primeiro e o segundo dedo, abrir/fechar a 
mão, ou toque do calcanhar, no membro que não está sendo testado. Explique ao 
paciente que deve tentar relaxar o máximo possível enquanto é testada a rigidez.  

0: Normal: Sem rigidez. 
 
1: Discreto: Rigidez apenas detectada com uma manobra de ativação.  

2: Ligeiro: Rigidez detectada sem a manobra de ativação, mas a amplitude total de 
movimento é facilmente alcançada.  

3: Moderado: Rigidez detectada sem a manobra de ativação; amplitude total 
alcançada com esforço.  

4: Grave: Rigidez detectada sem a manobra de ativação e amplitude total de 
movimento não alcançada.  

3.4 BATER DOS DEDOS DA MÃO (PINÇA)  

Instruções para o avaliador: Cada mão é testada separadamente. Faça a 
demonstração da tarefa, mas não realize a tarefa enquanto o paciente é testado. 
Instrua o paciente para que toque com o indicador no polegar 10 vezes, o mais 
rápido e amplo possível. Pontue cada lado separadamente, avaliando velocidade, 
amplitude, hesitações, interrupções e diminuição da amplitude.  

0: Normal: Sem problemas.  

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou 
duas interrupções ou hesitações nos movimentos; b) lentidão mínima; c) a amplitude 
diminui perto do fim das 10 repetições.  

2: Ligeiro: Qualquer um dos seguintes: a) 3 a 5 interrupções durante os movimentos; 
b) lentidão ligeira; c) a amplitude diminui no meio da sequência das 10 repetições  

3: Moderado: Qualquer um dos seguintes: a) mais de 5 interrupções durante os 
movimentos ou pelo menos uma pausa mais longa (bloqueio); b) lentidão moderada; 
c) a amplitude diminui após o primeiro movimento.  

4: Grave: Não consegue ou quase não consegue executar a tarefa devido à 
lentidão, interrupções ou decrementos.  
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 3.5 MOVIMENTOS DAS MÃOS  

Instruções para o avaliador: Cada mão é testada separadamente. Faça a 
demonstração da tarefa, mas não realize a tarefa enquanto o paciente é testado. 
Instrua o paciente a fechar a mão com força com o braço fletido ao nível do cotovelo 
de forma que a palma da mão esteja virada para o avaliador. Peça ao paciente para 
abrir a mão 10 vezes o mais rápido e amplo possível. Se o paciente não fechar a 
mão firmemente ou não abrir a mão por completo, lembre-o de o fazer. Pontue cada 
lado separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitações, interrupções e 
diminuições da amplitude.  

0: Normal: Sem problemas.  

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou 
duas interrupções ou hesitações dos movimentos; b) lentidão mínima; c) a amplitude 
diminui perto do fim da tarefa.  

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupções durante o movimento; b) 
lentidão ligeira; c) a amplitude diminui no meio da tarefa.  

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupções durante o 
movimento ou pelo menos uma pausa mais prolongada (bloqueio); b) lentidão 
moderada; c) a amplitude diminui após a primeira sequência de abrir e fechar.  

4: Grave: Não consegue ou quase não consegue executar a tarefa devido à lentidão, 
interrupções ou decrementos.  

3.6 MOVIMENTOS DE PRONAÇÃO-SUPINAÇÃO DAS MÃOS  

Instruções para o avaliador: Cada mão é testada separadamente. Faça a 
demonstração da tarefa, mas não realize a tarefa enquanto o paciente é testado. 
Instrua o paciente a estender o braço em frente ao seu corpo com a palma da mão 
virada para baixo; depois a virar a palma da mão para cima e para baixo 
alternadamente 10 vezes o mais rápido e amplo possível. Pontue cada lado 
separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitações, interrupções e 
diminuições da amplitude.  

0: Normal: Sem problemas.  

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou 
duas interrupções ou hesitações dos movimentos; b) lentidão mínima; c) a amplitude 
diminui perto do fim da sequência.  

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupções durante o movimento; b) 
lentidão ligeira; c) a amplitude diminui no meio da sequência.  
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 3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupções durante o 

movimento ou pelo menos uma pausa mais prolongada (bloqueio); b) lentidão 
moderada; c) a amplitude diminui após a primeira sequência de pronação-
supinação.  

4: Grave: Não consegue ou quase não consegue executar a tarefa devido à lentidão, 
interrupções ou decrementos.  

3.7 BATER DOS DEDOS DOS PÉS  

Instruções para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto 
reto e com braços, com ambos os pés no chão. Teste cada pé separadamente. Faça 
a demonstração da tarefa, mas não realize a tarefa enquanto o paciente é testado. 
Instrua o paciente a colocar o calcanhar no chão numa posição confortável e depois 
tocar com os dedos dos pés 10 vezes no chão, o mais rápido e amplo possível. 
Pontue cada lado separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitações, 
interrupções e diminuições da amplitude.  

0: Normal: Sem problemas.  

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou 
duas interrupções ou hesitações dos movimentos; b) lentidão mínima; c) a amplitude 
diminui perto do fim das 10 repetições.  

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupções durante o movimento; b) 
lentidão ligeira; c) a amplitude diminui a meio da tarefa.  

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupções durante a 
sequência ou pelo menos uma pausa mais prolongada (bloqueio); b) lentidão 
moderada; c) a amplitude diminui após a primeira repetição.  

4: Grave: Não consegue ou quase não consegue executar a tarefa devido à lentidão, 
interrupções ou decrementos.  

3.8 AGILIDADE DAS PERNAS  

Instruções para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto 
reto e com braços, com ambos os pés confortavelmente no chão. Teste cada pé 
separadamente. Faça a demonstração da tarefa, mas não realize a tarefa enquanto 
o paciente é testado. Instrua o paciente a colocar o pé no chão numa posição 
confortável e depois a levantá-lo e batê-lo no chão 10 vezes, o mais rápido e alto 
possível. Pontue cada lado separadamente, avaliando velocidade, amplitude, 
hesitações, interrupções e diminuições da amplitude.  

0: Normal: Sem problemas.  
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 1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou 

duas interrupções ou hesitações dos movimentos; b) lentidão discreta; c) a 
amplitude diminui perto do fim da tarefa.  

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupções durante os movimentos; b) 
lentidão ligeira; c) a amplitude diminui no meio da tarefa.  

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupções durante a 
sequência ou pelo menos uma pausa mais prolongada (bloqueio); b) lentidão 
moderada; c) a amplitude diminui após o primeiro movimento.  

4: Grave: Não consegue ou quase não consegue executar a tarefa devido à lentidão, 
interrupções ou decrementos  

3.9 LEVANTAR-SE DA CADEIRA  

Instruções para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto 
reto e com braços, com ambos os pés no chão e costas no fundo da cadeira (se o 
paciente não for muito baixo). Peça ao paciente para cruzar os seus braços sobre 
o peito e depois levantar-se. Se o paciente não conseguir, tentar novamente até um 
máximo de duas vezes. Se ainda assim não conseguir, permitir ao paciente que se 
chegue à frente na cadeira para se levantar com os braços cruzados ao nível do 
peito. Permitir apenas uma tentativa nesta situação. Se sem sucesso, permitir que 
o paciente se empurre usando as mãos nos braços da cadeira. Permitir um máximo 
de três tentativas usando esta estratégia. Se ainda assim não conseguir, ajude o 
paciente a levantar-se. Após o paciente estar de pé, observe a postura para o item 
3.13.  

0: Normal: Sem problemas. Capaz de se levantar rapidamente sem hesitações.  

1: Discreto: O levantar é mais lento que o normal; ou pode ser necessária mais que 
uma tentativa; ou pode ser necessário mover-se à frente na cadeira para se 
levantar. Sem necessidade de usar os braços da cadeira.  

2: Ligeiro: Empurra-se para cima usando os braços da cadeira sem dificuldade.  

3: Moderado Necessita de se empurrar, mas tende a cair para trás; ou pode ter de 
tentar mais do que uma vez utilizando os braços da cadeira, mas consegue levantar-
se sem ajuda.  

4: Grave: Incapaz de se levantar sem ajuda.  

3.10 MARCHA  

Instruções para o avaliador: A avaliação da marcha é melhor realizada solicitando 
que o paciente  
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 caminhe para longe e depois em direção ao avaliador para que quer o lado direito, 

quer o lado esquerdo do corpo possam ser facilmente observados 
simultaneamente. O paciente deve andar pelo menos 10 metros (30 pés), depois 
dar a volta e regressar para junto do avaliador. Este item mede vários 
comportamentos: amplitude dos passos, velocidade do passos, altura da elevação 
do pés, contato do calcanhar durante a marcha, dar a volta, e o balanceio dos 
braços, mas não o bloqueio da marcha (freezing). Aproveite para avaliar o bloqueio 
da marcha (freezing) (próximo item 3.11) enquanto o paciente caminha. Observe 
postura para o item 3.13.  

0: Normal: Sem problemas.  

1: Discreto: Marcha independente com mínima alteração.  

2: Ligeiro: Marcha independente mas com alteração substancial.  

3: Moderado Precisa de um auxílio de marcha (bengala, muleta, andador) para 
andar em segurança, mas não de outra pessoa.  

4: Grave: Incapaz de caminhar ou consegue apenas com ajuda de outra pessoa.  

3.11 BLOQUEIO NA MARCHA (FREEZING)  

Instruções para o avaliador: Enquanto avalia a marcha, avalie também a presença 
de qualquer episódio de bloqueio na marcha (freezing). Procure hesitações no início 
e titubeação nos movimentos especialmente quando se vira e atinge o final da 
tarefa. Na medida em que a segurança permitir, os pacientes NÃO podem usar 
truques sensoriais durante a avaliação.  

0: Normal: Sem bloqueio na marcha (freezing).  

1: Discreto: Bloqueio ao iniciar a marcha, ao se virar ou ao atravessar portas com 
apenas uma interrupção durante qualquer um destes eventos, mas depois continua 
sem bloqueios durante a marcha em linha reta.  

2: Ligeiro: Bloqueio no início, nas voltas ou ao atravessar portas com mais de uma 
interrupção durante qualquer uma destas atividades, mas depois continua sem 
bloqueios durante a marcha em linha reta.  

3: Moderado: Bloqueia uma vez durante a marcha em linha reta.  

4: Grave: Bloqueia várias vezes durante a marcha em linha reta.  

3.12 ESTABILIDADE POSTURAL  
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 Instruções para o avaliador: Este teste avalia a resposta ao movimento súbito do 

corpo produzido por um puxão rápido e forte sobre os ombros, enquanto o paciente 
está de pé com os olhos abertos e os pés confortavelmente afastados e paralelos 
um ao outro. Teste a retropulsão. Posicione-se atrás do paciente e instrua-o sobre 
o que ocorrerá. Explique ao paciente que pode dar um passo atrás para evitar a 
queda. Deve haver uma parede sólida atrás do avaliador a, pelo menos, 1-2 metros 
de distância para permitir a observação do número de passos atrás. O primeiro 
puxão é uma demonstração instrutiva e é deliberadamente mais suave e não 
pontuado. Na segunda vez os ombros devem ser puxados rápida e bruscamente 
em direção ao avaliador com força suficiente para deslocar o centro de gravidade 
de modo a que o paciente tenha de dar um passo para trás. O avaliador deve estar 
preparado para amparar o paciente, mas deve estar suficientemente afastado para 
permitir espaço suficiente para o paciente dar vários passos e recuperar de forma 
independente. Não permita que o paciente flexione o corpo anormalmente em 
antecipação ao puxão. Observe o número de passos para trás ou a queda. Até 
inclusive dois passos para a recuperação é considerado normal, por isso uma 
pontuação anormal começa aos três passos. Se o paciente não compreender o 
teste, o avaliador pode repetí-lo para que a pontuação seja baseada numa avaliação 
que o avaliador sinta que reflete as limitações do paciente e não a falta de 
compreensão ou preparação. Observe a postura em pé para o item 3.13.  

0: Normal: Sem problemas.  

1: Discreto: Recupera com um ou dois passos. 3 a 5 passos, mas o paciente 
recupera sem ajuda.  

2: Ligeiro: Mais de 5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.  

3: Moderado: Mantém-se de pé em segurança, mas com ausência de resposta 
postural; cai se não for aparado pelo avaliador.  

4: Grave: Muito instável, tende a perder o equilíbrio espontaneamente ou com um 
ligeiro puxão nos ombros.  

3.13 POSTURA  

Instruções para o avaliador: A postura é avaliada com o paciente em posição ereta 
após se ter levantado da cadeira, durante a marcha, e enquanto são testados os 
reflexos posturais. Se notar uma postura incorreta, diga ao paciente para se 
posicionar direito e observe se a postura melhora (ver a opção 2 abaixo). Pontue a 
pior postura observada nestes três momentos de observação. Esteja atento à flexão 
e inclinação lateral.  

0: Normal: Sem problemas.  
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 1: Discreto: O paciente não está completamente ereto, mas a postura pode ser 

normal para uma pes- soa mais idosa.  

2: Ligeiro: Evidente flexão, escoliose ou inclinação lateral, mas o paciente consegue 
corrigir e ado- tar uma postura normal quando solicitado.  

3: Moderado: Postura encurvada, escoliose ou inclinação lateral, que não pode ser 
voluntariamente corrigida pelo paciente até uma postura normal.  

4: Grave: Flexão, escoliose ou inclinação com postura extremamente anormal.  

3.14: ESPONTANEIDADE GLOBAL DE MOVIMENTO (BRADICINESIA 
CORPORAL)  

Instruções para o avaliador: Esta pontuação global combina todas as observações 
de lentidão, hesitação e pequena amplitude e pobreza de movimentos em geral, 
incluindo a redução da gesticulação e do cruzamento de pernas. Esta avaliação é 
baseada na impressão global do avaliador após observar os gestos espontâneos 
enquanto sentado, e a forma do levantar e andar.  

0: Normal: Sem problemas. 
 
1: Discreto: Lentidão global e pobreza de movimentos espontâneos discreta. 
 
2: Ligeiro: Lentidão global e pobreza de movimentos espontâneos ligeira. 
 
3: Moderado: Lentidão global e pobreza de movimentos espontâneos moderada.  
 
4: Grave: Lentidão global e pobreza de movimentos espontâneos grave. 
 
3.15 TREMOR POSTURAL DAS MÃOS  

Instruções para o avaliador: Todo o tremor, incluindo o tremor de repouso 
reemergente, que está presente na postura é incluído nesta pontuação. Pontue 
cada mão separadamente. Pontue a maior amplitude observada. Instrua o paciente 
a estender os braços em frente do corpo com as palmas das mãos viradas para 
baixo. O punho deve estar reto e os dedos confortavelmente separados para que 
não se toquem. Observe esta postura durante 10 segundos.  

0: Normal: Sem tremor. 
 
1: Discreto: O tremor está presente mas tem menos de 1 cm de amplitude. 
 
2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude. 
 
3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm, mas menos de 10 cm de amplitude. 
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  4: Grave: O tremor tem pelo menos 10 cm de amplitude. 

 
3.16 TREMOR CINÉTICO DAS MÃOS  

Instruções para o avaliador: Este tremor é testado através da manobra de dedo-
nariz. Iniciando com o braço estendido, peça ao paciente que execute pelo menos 
três manobras dedo-nariz com cada mão, chegando o mais longe possível para 
tocar o dedo do avaliador. A manobra dedo-ao-nariz deve ser executada com 
lentidão suficiente para que o tremor não seja ocultado, o que pode acontecer com 
movimentos muito rápidos do braço. Repetir com a outra mão, pontuando cada mão 
separadamente. O tremor pode estar presente durante o movimento ou quando se 
alcança qualquer um dos alvos (nariz ou dedo). Pontue a maior amplitude 
observada.  

0: Normal: Sem tremor. 
 
1: Discreto: O tremor está presente mas tem menos de 1 cm de amplitude. 
 
2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude. 
 
3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm mas menos de 10 cm de amplitude.  
 
4: Grave: O tremor tem pelo pelo menos 10 cm de amplitude. 
 
3.17 AMPLITUDE DO TREMOR DE REPOUSO  

Instruções para o avaliador: Este e o próximo item foram colocados 
deliberadamente no final da avaliação para permitir ao avaliador reunir observações 
sobre o tremor de repouso que podem ter surgido a qualquer momento da avaliação, 
incluindo quando o paciente está calmamente sentado, durante a marcha e durante 
as atividades em que algumas partes do corpo estão em movimento, mas outras 
estão em repouso. Pontue a amplitude máxima observada em qualquer momento, 
como a pontuação final. Pontue apenas a amplitude e não a persistência ou a 
intermitência do tremor. Como parte desta pontuação, o paciente deve sentar-se 
calmamente numa cadeira, com as mãos colocadas nos braços da cadeira (e não 
no colo) e os pés confortavelmente apoiados no chão durante 10 segundos sem 
nenhuma outra instrução. O tremor de repouso é avaliado separadamente para os 
quatro membros e também para o lábio/mandíbula. Pontue apenas a amplitude 
máxima observada a qualquer momento, sendo essa a pontuação final.  

Extremidades  

0: Normal: Sem tremor. 
 
1: Discreto.: ≤1 cm de amplitude máxima. 
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2: Ligeiro: > 1 cm mas < 3 cm de amplitude máxima. 
 
3: Moderado: 3 - 10 cm de amplitude máxima. 
 
4: Grave: > 10 cm de amplitude máxima. 
 
Lábio/ Mandíbula 
 
0: Normal: Sem tremor. 
 
1: Discreto: ≤ 1 cm de amplitude máxima. 
 
2: Ligeiro: > 1 cm mas ≤ 2 cm de amplitude máxima. 
 
3: Moderado: > 2 cm mas ≤ 3 cm de amplitude máxima.  
 
4: Grave: > 3 cm de amplitude máxima. 
 
3.18 PERSISTÊNCIA DO TREMOR DE REPOUSO  

Instruções para o avaliador: Este item recebe uma pontuação única para todo o 
tremor de repouso e foca-se na persistência do tremor de repouso durante o período 
de avaliação quando diferentes partes do corpo estão em repouso. Este item é 
pontuado deliberadamente no final da avaliação para que vários minutos de 
informação possam ser reunidos em uma única pontuação.  

0: Normal: Sem tremor.  

1: Discreto: Tremor de repouso presente durante ≤ 25% do tempo de avaliação.  

2: Ligeiro: Tremor de repouso presente durante 26-50% do tempo de avaliação.  

3: Moderado: Tremor de repouso presente durante 51-75% do tempo de avaliação.  

4: Grave: Tremor de repouso presente durante > 75% do tempo de avaliação.  

IMPACTO DAS DISCINESIAS NAS PONTUAÇÕES DA PARTE III  

A. Estiveram presentes discinesias (coreia ou distonia) durante a avaliação? Não 
Sim  

B. Se sim, estes movimentos interferiram com as suas pontuações? Não Sim  

ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR  
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 0: Assintomático.  

1: Apenas envolvimento unilateral.  

2: Envolvimento bilateral sem alteração do equilíbrio.  

3: Envolvimento ligeiro a moderado, alguma instabilidade postural mas 
independente fisicamente; necessita de ajuda para recuperar do teste do puxão.  

4: Incapacidade grave; ainda consegue andar ou ficar de pé sem ajuda.  

5: Confinado a cadeira de rodas ou acamado, se não for ajudado.  

Parte IV: Complicações Motoras 
A . DISCINESIAS [excluindo distonia do período OFF] 

4.1 TEMPO COM DISCINESIAS  

Instruções para o avaliador: Determine o número de horas por dia em que o paciente 
está acordado e depois o número de horas com discinesias. Calcule a percentagem. 
Se o paciente apresentar discinesias no consultório, pode usá-las como referência 
para assegurar que os pacientes e os cuidadores compreendem o que estão 
pontuando. Você pode também fazer uma representação dos movimentos 
discinéticos que observou anteriormente no paciente ou mostrar-lhe movimentos 
discinéticos típicos de outros pacientes. Exclua desta questão a distonia dolorosa 
matinal e noturna.  

Instruções para o paciente [e cuidador]: Durante a última semana quantas horas 
habitualmente dormiu no total, incluindo o sono noturno e as sonecas diurnas? Muito 
bem, se dorme ___ horas, está acordado ____ horas. Dessas horas acordado(a), 
em quantas horas no total tem movimentos irregulares, repentinos ou de contorção? 
Não considere os períodos em que está com tremor, que é um movimento regular 
oscilante, nem períodos em que tem cãibras dolorosas ou espasmos nos pés no 
início da manhã ou à noite. Eu irei perguntar-lhe acerca destes mais tarde. 
Concentre-se apenas nesses tipos de movimentos irregulares, repentinos ou de 
contorção. Some todo o tempo durante o dia em que está acordado quando estes 
movimentos habitualmente ocorrem. Quantas horas _____ (utilize este número para 
os seus cálculos)?  

0: Normal: Sem discinesias.  

1: Discreto: ≤ 25% do período do dia em que está acordado.  

2: Ligeiro: 26 - 50% do período do dia em que está acordado.  

3: Moderado: 51 - 75% do período do dia em que está acordado.  
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 4: Grave: > 75% do período do dia em que está acordado.  

1. Total Horas acordado:________ 

 
2. Total Horas com discinésias:_____ 

 
3. % Discinesias = ((2/1)*100):_____ 

 
4.2 IMPACTO FUNCIONAL DAS DISCINESIAS  

Instruções para o avaliador: Determine o grau do impacto das discinesias na 
funcionalidade diária do paciente em termos das atividades e interações sociais. 
Use as respostas do paciente e do cuidador, bem como as suas observações 
durante a consulta para chegar à melhor resposta.  

Instruções para o paciente [e cuidador]: Durante a última semana você teve 
habitualmente dificuldade em fazer coisas ou estar com outras pessoas quando 
estes movimentos involuntários acontecem? Os movimentos impediram-no(a) de 
fazer as coisas ou de estar com outras pessoas?  

0. Normal: Sem discinesias ou sem impacto das discinesias nas atividades ou 
interações sociais.  

1. Discreto: As discinesias têm impacto em algumas atividades mas o paciente 
habitualmente realiza todas as suas atividades e participa em interações sociais 
durante o período em que tem discinesias.  

2. Ligeiro: As discinesias têm impacto sobre muitas atividades mas o paciente 
habitualmente realiza todas as suas atividades e participa em interações sociais 
durante os episódios de discinesias.  

3. Moderado: As discinesias têm impacto em atividades ao ponto de o paciente 
habitualmente não realizar algumas das suas atividades ou não participa em 
algumas atividades sociais durante o período em que tem discinesias.  

4: Grave: As discinesias têm impacto na funcionalidade ao ponto de o paciente 
habitualmente não realizar a maioria das atividades ou não participar na maioria das 
atividades sociais durante os episódios de discinesias.  

B. FLUTUAÇÕES MOTORAS  

4.3 TEMPO EM OFF  
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 Instruções para o avaliador: Use o número de horas que o paciente está acordado 

proveniente do item 4.1 e determine o número de horas passadas em “OFF”. 
Calcule a percentagem. Se o paciente tiver um período OFF no consultório, pode 
apontar esse estado como uma referência. Pode também usar o seu conhecimento 
do paciente para descrever o período OFF típico. Pode ainda fazer uma 
representação de um período OFF que observou anteriormente no paciente ou 
mostrar-lhe o típico estado de OFF de outro paciente. Escreva o número típico de 
horas em OFF porque precisará desse número para completar o item 4.6.  

Instruções para o paciente [e cuidador]: Alguns pacientes com doença de Parkinson 
têm um bom efeito da medicação durante o período em que estão acordados e 
chamamos a isso período “ON”. Outros pacientes tomam a sua medicação mas 
ainda assim têm alguns momentos maus, momentos difíceis, momentos de lentidão 
ou momentos do tremor. Os médicos chamam a isso período “OFF”. Durante a 
semana passada, já me disse que estava geralmente acordado(a)____horas por 
dia. Dessas horas acordado(a), quantas horas no total é que tem este tipo de 
período difícil ou em OFF ____ (use este número para os seus cálculos).  
 
0: Normal: Sem período OFF.  
 
1: Discreto: ≤ 25% do período do dia em que está acordado. 
 
2: Ligeiro: 26 - 50% do período do dia em que está acordado. 
 
3: Moderado: 51 - 75% do período do dia em que está acordado.  
 
4: Grave: > 75% do período do dia em que está acordado. 
 
1. Total Horas acordado:_____ 
 
2. Total Horas em OFF: _____ 
 
3. % OFF = ((2/1)*100):_____ 

 
4.4 IMPACTO FUNCIONAL DAS FLUTUAÇÕES  

Instruções para o avaliador: Determine o grau de impacto das flutuações motoras 
na funcionalidade diária do paciente em termos de atividades e interações sociais. 
Esta questão concentra-se na diferença entre o período ON e o período OFF. Se o 
paciente não tem períodos OFF, a pontuação deve ser 0, mas se o paciente tem 
flutuações muito ligeiras, é também possível pontuar 0 neste item se não houver 
impacto nas atividades. Utilize as respostas do paciente e do cuidador e as suas 
observações no consultório para chegar à melhor resposta.  

Instruções para o paciente [e cuidador]: Pense naqueles períodos difíceis ou em 
“OFF” que ocorreram durante a última semana. Tem habitualmente mais problemas 
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 para fazer coisas ou em estar com pessoas, com- parando estas horas com o resto 

do dia quando sente que a medicação está fazendo efeito? Há alguma coisa que 
faz durante o seu período bom que tenha dificuldade em fazer ou interrompe quando 
está no seu período difícil?  

0: Normal: Sem flutuações ou flutuações sem impacto nas atividades ou interações 
sociais.  

1: Discreto: As flutuações têm impacto em algumas atividades, mas durante o OFF 
o paciente realiza habitualmente todas as suas atividades e participa em interações 
sociais que tipicamente ocorrem durante o período ON.  

2: Ligeiro: As flutuações têm impacto sobre muitas atividades, mas durante o OFF, 
o paciente ainda realiza habitualmente todas as suas atividades e participa em 
interações sociais que tipicamente ocorrem durante o estado ON.  

3: Moderado: As flutuações têm impacto sobre as atividades durante o OFF ao 
ponto de o paciente não realizar habitualmente algumas atividades ou não participar 
em algumas interações sociais que são realizadas no período ON.  

4: Grave: As flutuações têm impacto sobre a funcionalidade ao ponto de, durante o 
OFF, o paciente não desempenhar a maioria das atividades ou não participar na 
maioria das interações sociais que ocorrem durante o período ON.  

4.5 COMPLEXIDADE DAS FLUTUAÇÕES MOTORAS  

Instruções para o avaliador: Determine a previsibilidade do aparecimento do período 
em OFF, quer devido à dose, hora do dia, ingestão de alimentos ou outros fatores. 
Use a informação fornecida pelo paciente e cuidador e complemente com as suas 
observações. Pergunte ao paciente se consegue prever o seu apareci- mento 
sempre num momento específico, predominantemente em um momento específico 
(caso em que deverá investigar mais para distinguir mínima de ligeira), aparece 
apenas por vezes num momento específico ou se são totalmente imprevisíveis? 
Restringir a percentagem permitirá que você descubra a resposta correta.  

Instruções para o paciente [e cuidador]: Para alguns pacientes, os períodos difíceis 
ou “OFF” ocorre em momentos específicos do dia ou quando fazem atividades como 
comer ou exercício. Durante a última semana, soube habitualmente quando iam 
ocorrer estes períodos difíceis? Em outras palavras, esses períodos difíceis 
aparecem sempre num momento específico? Aparecem a maioria das vezes em um 
momento específico? Aparecem apenas algumas vezes num momento específico? 
Esses períodos são totalmente imprevisíveis?  

0: Normal: Sem flutuações motoras. 
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1: Discreto: Períodos de OFF são previsíveis em todo ou quase todo o tempo 
(>75%).  
 
2: Ligeiro: Períodos de OFF são previsíveis a maior parte do tempo (51-75%). 
 
3: Moderado: Períodos de OFF são previsíveis alguma parte do tempo (26-50%). 
 
4: Grave: Episódios de OFF são raramente previsíveis (< 25%).  
 

C. DISTONIA EM “OFF” 
 
4.6 DISTONIA DOLOROSA DO PERÍODO OFF  

Instruções para o avaliador: Para os pacientes que têm flutuações motoras, 
determine qual a proporção habitual dos episódios de OFF que incluem distonia 
dolorosa? Você já determinou o número de horas do período “OFF” (4.3). Determine 
quantas dessas horas estão associadas com distonia e calcule a percentagem. Se 
não houver períodos de OFF, marque 0.  

Instruções para o paciente [e cuidador]: Numa questão que lhe coloquei 
anteriormente, disse-me que normalmente tem ___ horas em “OFF” quando a sua 
doença de Parkinson está mal controlada. Durante estes períodos difíceis ou em 
“OFF”, em geral, tem cãibras dolorosas ou espasmos? Do total de ____ horas deste 
período difícil, se somar todo o tempo em um dia quando estas cãibras dolorosas 
ocorrem, quantas horas perfaz?  

0: Normal: Sem distonia OU SEM PERÍODO OFF.  
 
1: Discreto: ≤ 25% do tempo do período OFF. 
 
2: Ligeiro: 26-50% do tempo do período OFF. 
 
3: Moderado: 51-75% do tempo do período OFF.  
 
4: Grave: > 75% do tempo do período OFF.  
 
1. Total Horas em OFF: _____ 
 
2. Total Horas c/ Distonia: _____ 
 
3. % Distonia OFF = ((2/1)*100): _____  
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 10.7 - Anexo 7 - MoCA 
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 10.8 - Anexo 8 - Tradução utilizada do teste de identificação do SST  

(Silveira-Moriyama et al. The use of smell identification tests in the diagnosis of 
Parkinson's disease in Brazil. Mov Disord. 2008 Dec 15;23(16):2328-34.)  
 
 

SS-16 items Options 

1 laranja, morango, amora, abacaxi 

2 fumaça, couro, cola, grama 

3 mel, chocolate, baunilha, canela 

4 cebolinha, “pinho-sol”, menta, cebola 

5 coco, nozes, banana, cereja 

6 pêssego, limão galego, maçã, laranja lima 

7 alcaçuz, menta, cereja, bolacha 

8 mostarda, bala de menta, borracha, solvente de tinta 

9 cebola, alho, repolho, cenoura 

10 cigarro, vinho, café, fumaça 

11 melão, laranja, pêssego, maçã 

12 cravo, canela, pimenta, mostarda 

13 pêra, pêssego, ameixa, abacaxi 

14 camomila, rosa, framboesa, cereja 

15 aniz, mel, pinga, “pinho-sol” 

16 pão, queijo, peixe, presunto 
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