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PALAVRAS-CHAVE Resumo

DistUrbios olfatorios; Introdugdo: A previsdo do impacto do comprometimento olfativo no declinio cognitivo em
Anosmia; idosos tem sido distinta entre diferentes faixas etarias.

Declinio cognitivo; Objetivo: Esta metanalise buscou estimar o poder preditivo do comprometimento olfativo no
Deméncia; declinio cognitivo durante o seguimento em idosos de diferentes idades.

Metanalise Material e métodos: Foi feita uma pesquisa na literatura médica nos seguintes bancos de dados

para estudos elegiveis: Medline, Cochrane e Embase. Os estudos que registraram olfacado e
deteccdo de cognicao no inicio e no fim do seguimento foram incluidos na triagem preliminar.
Os prontuarios médicos de idosos sem comprometimento cognitivo no inicio do seguimento
foram considerados nessa analise. Os dados brutos foram extraidos para estimar o risco relativo
e o intervalo de confianca de 95% (1C95%) correspondente. A analise de subgrupos da idade foi
feita para eliminar o efeito da idade nos resultados. A heterogeneidade estatistica foi medida
utilizando o indice 12 e o teste Q de Cochran.

Resultados: Oito estudos foram incluidos nesta analise (3.237 eventos e 13.165 participantes)
e o risco relativo combinado para o subgrupo de 70 a 80 anos foi de 2,00 (IC95% = 1,79-2,23).
Conclus@o: Relativamente, existe um risco maior de comprometimento cognitivo no fim do
seguimento em adultos mais jovens que se se apresentam com comprometimento olfativo no
inicio do seguimento. A duracao do seguimento tem um pequeno efeito no risco relativo.
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Introducao

0 declinio cognitivo geralmente aparece com o envelheci-
mento e tem um grande impacto na vida diaria, aumenta
a mortalidade dos idosos e imputa uma enorme carga na
sociedade.’™* Dado o inicio insidioso do declinio cognitivo
e seu lento progresso na transicdo para deméncia e o fato
de que nao ha tratamento eficaz para esse disturbio, a
prevencao primaria é essencial por meio da triagem de
grupos de alto risco.’ O comprometimento olfativo, espe-
cialmente o comprometimento da identificacdo olfativa, é
considerado um sinal potencial de alerta precoce de distlr-
bios neurodegenerativos, como a doenca de Parkinson (DP)
e a doenca de Alzheimer (DA).¢~'° Estudos anatdomicos sug-
erem que emaranhados neurofibrilares no bulbo olfatorio e
nas vias de projecao do bulbo olfatério para as regides cere-
brais olfativas secundarias sao as caracteristicas patologicas
iniciais da DA que danificam a olfacdo.>'" A deposicdo de
proteinas patogénicas, a-sinucleina e proteina tau hiperfos-
forilada, no bulbo e trato olfatério (OBT, Olfactory Bulb and
Tract) enfraquece a funcio sinaptica.'?1®

A atrofia do OBT na ressonancia magnética (RM) na DA
e o comprometimento cognitivo leve sao outras provas de
comprometimento olfativo.®'” Varios estudos confirmaram
o fato de que idosos com disfuncao olfativa apresentam um
risco aumentado de transicdo para deméncia.'®-%3

Estudos anteriores demonstraram que o declinio cogni-
tivo em adultos mais velhos se apresenta com olfacao ou
identificaco olfativa prejudicada.?*?*> O declinio cognitivo
torna-se evidente na meia-idade (45 a 49 anos); 2° entre-
tanto, so6 € percebido por alguns individuos. Uma revisao
sistematica relatou o valor preditivo do comprometimento
olfativo para o declinio cognitivo em adultos cognitivamente
normais.?” Nao foram feitas analises adicionais dos subgru-
pos etarios devido a dados limitados. Nesta revisao, o autor
tem como objetivo estimar o risco relativo (RR) de cada
subgrupo etario para explicar o poder preditivo do compro-
metimento olfativo para o declinio cognitivo e deméncia em
diferentes faixas etarias.

Método

Estratégia de busca

Os autores fizeram essa analise seguindo os critérios das
diretrizes Meta-analyses of Observational Studies in Epi-
demiology (MOOSE).?® Uma extensa pesquisa bibliografica
foi feita para identificar estudos que registraram a avaliacao
do olfato e da cognicao no inicio e fim dos periodos de segui-
mento. Os participantes eram residentes locais e a média
de idade em cada estudo era superior a 50 anos. Os partic-
ipantes com declinio cognitivo foram excluidos no inicio do
seguimento. Estudos muito curtos para um periodo de segui-
mento foram excluidos, dado o longo periodo de laténcia
da doenca. As bases de dados Medline, Cochrane e Embase
foram usadas para obter os estudos identificados. Para a
busca sobre o desfecho, identificamos os artigos com as
palavras-chave médicas ([cognitive OR cognition OR demen-
tia OR Alzheimer’s disease OR mild cognitive impairment OR
Parkinson’s disease] AND [olfactory OR olfaction OR odor
OR odorant OR smelling OR hyposmia]). As referéncias bib-
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Figura 1  Avaliacdo da qualidade de oito estudos incluidos.

liograficas dos artigos recuperados foram pesquisadas em
busca de estudos relevantes adicionais.

Os dados exigiram resultados suficientes para construir
a tabela de contingéncia 2x2 de desempenho diagndstico
para o teste de olfacao. O comprometimento olfativo no ini-
cio do seguimento foi definido como o fator de exposicao.
0 declinio cognitivo no fim do seguimento foi definido como
resultado positivo. Os participantes foram divididos em qua-
tro grupos com base nas funcoes olfativas e cognitivas e o
RR de cada grupo foi calculado.

Os estudos selecionados forneceram informacgdes estatis-
ticas que permitiram o uso de métodos metanaliticos. Esse
procedimento de busca resultou em oito artigos. Os detalhes
dos participantes em cada estudo incluido estdo descritos na
tabela 1.

Avaliacdo da qualidade

A qualidade metodologica dos estudos incluidos foi avaliada
por dois revisores de forma independente, com a Escala de
Newcastle-Ottawa (NOS).? As discordancias foram resolvi-
das em reunides de consenso. Os detalhes sao mostrados na
figura 1.
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Tabela 1

Caracteristicas basais de cada populagao estudada

Autor ano Participantes Duracao Amostras Sexo feminino Idade (a) Educacao (a) (6(0) S-CO
() (desfecho) (%)
Média DP Média DP Eventos Total Eventos Total
Adams DR'® 2017 Idosos mais 5A 2.906 (DE) 51,1 68 7,6 - — 58 644 66 2,262
velhos?
Devanand DP*° 2019 Comunidade 4A 724 (DC) 65,81 75,9 2,7 11,62 2,9 36 165 22 221
urbana
76,47 84,89 3,7 9,67 4,84 58 196 31 142
Fischer ME3' 2016 EHLS 10A 1.884 (DC) 59,1 66,7 8,4 - - 79 323 87 1,561
Graves AB*? 1999 Comunidade® 2A 1.599 (DC) 55,61 71,45 5,34 13 2,88 28 168 116 1.431
Kristine Yaffe?? 2017 Comunidade* 12A 1.510 (DE, 48,34 75,65 2,72 — — 114 337 164 1.173
brancos)
918 (DE, 58,17 75,42 2,79 — — 84 263 129 655
negros)
Lipnicki DM34 2013 SMAS 1.92A 572 (DC & DE) 45,9 7859 475 11,68 3,49 37 169 56 496
Rosebud 0. R* 2016 Mayo? 3.5A 1.430 (DC) 50,6 79,5 5,3 14,3 2,8 120 477 130 953
Stanciu I°¢ 2014 Residentes 10A 1.529 (DC) 55,7 61,2 11,7 11 4,1 54 300 105 1.229
locais®

Esta tabela demonstra os dados basicos dos participantes incluidos nos estudos inscritos, consistem no nimero total de participantes, o tempo de duracao do seguimento, média de idade,
proporcao de géneros, anos de escolaridade, nimero de pessoas expostas (que sofrem de comprometimento olfativo) e niUmero de eventos finais (declinio cognitivo ou deméncia).

DC, declinio cognitivo; DE, deméncia; CO, comprometimento olfativo; S-CO, sem comprometimento olfativo; EHLS, Participantes do estudo The Epidemiology of Hearing Loss Study; SMAS,
Sydney Memory and Aging Study.

@ Estudo longitudinal de uma populacao representativa de idosos americanos.
Estudo longitudinal baseado na comunidade sobre memadria e envelhecimento.
Adultos negros e brancos da comunidade.

Participantes do Prospective Mayo Clinic Study of Aging.

Uma amostra de 1.529 participantes.
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Extracao de dados

Dois autores avaliaram independentemente a elegibilidade
de todos os estudos recuperados nas bases de dados de
acordo com os critérios de selecdo acima; as duas listas
foram entao comparadas e as divergéncias entre avaliadores
foram resolvidas por discussao. Extraimos os seguintes dados
de cada publicacao, com um formulario padronizado: nome
do estudo (juntamente com o nome do primeiro autor e
0 ano da publicacado), desenho, populacédo, pais, tamanho
da amostra, periodo, resultados (populacao do caso, RRs ou
ORs ajustados com seus correspondentes ICs de 95%), instru-
mento de medida da funcao olfativa, método de avaliacdo
cognitiva e ajustes para fatores de confusdao na analise
(tabela 1).

Analise estatistica

O comprometimento olfativo foi considerado como fator de
exposicao, enquanto declinio cognitivo e deméncia foram
definidos como resultados positivos. Uma tabela 2 x 2 do
desempenho diagndstico para o teste olfativo foi construida
para estimar o RR de cada estudo e calcular um RR combi-
nado com IC de 95%.

A heterogeneidade estatistica foi medida com o indice
I> e o teste Q de Cochran. Os graus de heterogenei-
dade ‘‘nenhum’’, ‘‘baixo’’, ‘‘moderado’’ e ‘‘alto’’ foram
definidos como < 25%, 25% > 50%, 50% > 75% e >75%,
respectivamente. A hipotese nula de que os estudos eram
homogéneos foi rejeitada caso o valor de p fosse menor
que 0,05. O modelo de efeito fixo foi usado para estimar
0 RR combinado, assumiu-se que os estudos incluidos na
metanalise tinham o mesmo tamanho de efeito. Dada a
existéncia de heterogeneidade estatisticamente significa-
tiva, o modelo de efeito aleatério foi usado para combinar
os resultados, assumiu-se que os estudos incluidos na
metanalise apresentavam tamanhos de efeito variados nos
estudos. Nesta metanalise, a hazard ratio (HR) e a odds ratio
(OR) foram consideradas equivalentes ao RR como medidas
gerais de risco.

Duas analises de sensibilidade foram feitas para testar
a estabilidade dos resultados: 1) Substituiu-se um modelo
de efeitos aleatorios por um modelo de efeitos fixos e 2)
Removeu-se um estudo primario da analise agrupada de cada
vez. Entretanto, os resultados da avaliacao da assimetria
tém poder relativamente baixo para refletir um verdadeiro
viés de publicacao quando o nimero total de estudos inclui-
dos na metanalise é pequeno (25 ou menos), como é o caso
nesta revisao. Todas as analises foram feitas com o software
estatistico Review Manager (versao 5.3). Foi considerado
estatisticamente significante um valor de p bilateral < 0,05.

Resultados
Caracteristicas do estudo

Apos a revisao de 1.466 titulos e resumos e 43 artigos com-
pletos, oito artigos foram incluidos nesta metanalise.®30-3¢
O processo de busca na literatura é mostrado na
figura 2. Entre esses estudos, 6 foram feitos nos Estados

Unidos, 3973335 enquanto o restante foi feito na Australia
e na Suécia.>* O tamanho da amostra variou de 572> a
2.906'8 e o periodo de seguimento variou de 23 meses** a 12
anos.*? Todos incluiram OR, RR ou HR ajustados e IC 95%. Os
detalhes de cada estudo podem ser vistos na tabela 1.

Dos 8 estudos com dados sobre declinio cognitivo e
deméncia, que incluiram 13.165 participantes e 1.574 even-
tos, 5 relataram resultados sobre declinio cognitivo,20-32:3,36
2 sobre deméncia'®33 e um sobre ambos.*

Risco relativo (RR)

O comprometimento olfativo foi associado positivamente a
um risco de declinio cognitivo. Comparando o olfato normal
com o comprometido, o risco de declinio cognitivo aumen-
tou 137% (RR combinado = 2,37; 1C95% = 1,91-2,94); (fig. 3),
0 que é basicamente consistente com a revisdao de Win-
don et al.?” Entretanto, foi observada uma heterogeneidade
estatisticamente significativa entre esses estudos (12 = 77%,
p < 0,00001). Considerando que a variabilidade nos taman-
hos de efeito entre as populacdes com comprometimento
olfativo e as populacdes com olfato normal diferiu mais do
que seria esperado apenas com o erro de amostragem, faz-se
necessaria a analise de possiveis variaveis moderadoras.

Obtivemos estimativas combinadas com um modelo de
efeito aleatorio. Os pontos indicam os RRs ajustados e com-
param o olfato comprometido com o normal. O tamanho do
quadrado sombreado é proporcional a porcentagem do peso
de cada estudo. As linhas horizontais representam ICs de
95%.

Analise de subgrupos

Na analise de subgrupos por idade, os RR de diferentes sub-
grupos foram obviamente diferentes (fig. 4). No subgrupo de
60 anos,'®31:3¢ a associacdo entre comprometimento olfa-
tivo e subsequente declinio cognitivo foi persistente (RR =
3,06, 1C95% = 1,98-4,75). Devido a limitacdo das amostras,
uma heterogeneidade substancial foi observada no grupo de
60 anos (I> = 84%, p = 0,002). Essa associacdo também foi
significativa no subgrupo de 70 anos (RR = 2,00, 1C95% = 1,79-
2,23), mas foi mais fraca do que a do subgrupo de 60 anos,
sem graus de heterogeneidade (1> = 0%, p = 0,93).30,32-33
Os participantes do estudo de Devanand® foram divididos
em subgrupos etarios. Os participantes com mais de 80 anos
foram incluidos no subgrupo de 80 anos e a correlacao entre
comprometimento olfativo e subsequente declinio cognitivo
nesse grupo foi mais leve do que a de outros grupos (RR =
1,36, 1C95% = 0,93-1,98).°

Todos os estudos incluidos foram divididos em trés sub-
grupos com base na média de idade da populacao incluida
em cada um deles. O RR da analise de subgrupo para o faixa
de 61 a 70 anos foi de 3,06, o RR para o grupo de 71 a 80
anos foi de 2,00 e o RR para o grupo acima de 80 anos foi de
1,36.

Analises de sensibilidade

0 modelo de efeito fixo foi usado para testar a robustez
do resultado da analise. Para verificar o impacto de cada
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Figura 3

310 registros
identificados através
da pesquisa no banco
de dados PubMed

38 registros
adicionais
identificados na
biblioteca Cochrane

1.118 registros
adicionais
identificados
na biblioteca Embase

Removidos 86 arquivos
duplicados, obtendo-se
1.380 registros

Artigos filtrados com base
em titulos e resumos,
obtendo-se 48 registros

——‘ Excluidos 1.418 registros

Excluidos 38 artigos de texto completo,

10 artigos de texto completo
avaliados para elegibilidade

com desenho experimental, indicadores
de resultados e indicadores de exposicao
inadequados e tempo de seguimento curto

8 estudos incluidos
na sintese qualitativa

2 estudos excluidos por
duplicidade de participantes

Figura 2

8 estudos
incluidos na

sintese quantitativa
(metandlise)

Olfagdo comprometida Olfagdo normal

Fluxograma mostrando o processo de identificacao dos estudos adequados para a metanalise.

Risco Relativo Risco Relativo

Estudo ou Subgrupo Eventos Total _Eventos Total Peso M-H, Aleatério, IC 95% M-H, Aleatério, IC 95%
Adams DR 2017 58 644 66 2262 12,1% 3,09 (2,19, 4,34] -
Devanand DP 2019 134 591 13 133 8,3% 2,32[1,36, 3,97]

Fischer ME 2016 79 323 87 1561  13,4% 4,39 3,32, 5,81] -
Graves AB 1999 28 168 116 1431 11,3% 2,06 [1,41, 3,01] —
Kristine Yaffe 2017 198 600 293 1828 16,0% 2,06 [1,76, 2,40] Gl

Lipnicki DM 2013 37 169 56 496 11,3% 1,94 1,33, 2,83] =
Rosebud O.Roberts 2016 120 477 130 953  14,7% 1,84 [1,48, 2,30] =

Stanciu | 2014 54 300 105 1229 129% 2,11 1,56, 2,85] —=

Total (95% Cl) 3272 9893 100,0% 2,37 [1,91,2,94] <
Eventos totais 708 866

Heterogeneidade:Tau? = 0,07; Chi? = 30,44, df = 7 (P <0.0001); 12 = 77% = oiz ofs T 5 B

Teste para efeitos geraisZ = 7,86 (P < 0,00001)

estudo no RR combinado, fizemos analises de sensibilidade,
removemos um estudo primario da analise de cada vez. As
analises de subgrupos mostraram que nenhum estudo isolado
apresentou uma interferéncia substancial nas estimativas

gerais.

Olfato normal ~ Comprometimento do olfato

Grafico do tipo Forest Plot de RRs combinados e 1C95% de declinio cognitivo em relacdo ao comprometimento olfativo.

Discussao

Este estudo descreveu a associacao entre o comprometi-
mento olfativo e subsequente declinio cognitivo e deméncia
em idosos com cognicao normal e sugeriu que o valor pred-
itivo é diferente para diferentes subgrupos etarios. Adultos
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Olfagdo comprometida  Olfagéo normal

Risco Relativo

Risco Relativo

Estudo ou Subgrupo Eventos Total _Eventos Total Peso M-H, Aleatério, IC 95% M-H, Aleatério, IC 95%

1.2.1 61-70 anos de idade

Adams DR 2017 58 644 66 2262 10,8% 3,09 [2,19, 4,34] s
Fischer ME 2016 79 323 87 1561  11,9% 4,39 3,32, 5,81] -
Stanciu | 2014 54 300 105 1229  11,5% 2,11[1,56, 2,85)] -
Subtotal (95% Cl) 1267 5052 34,3% 3,06 [1,98, 4,75] g
Total events 191 258

Heterogeneidade: Tau?=0,13; Chi? = 12,18, df = 2 (P = 0,002); I* = 84%

Teste para efeito geral: Z=5,01 (P < 0,00001)

1.2.2 71-80 anos de idade

Devanand DP 2019 36 165 22 221 8,4% 2,19[1,34, 3,58]

Graves AB 1999 28 168 116 1431 10,2% 2,06 [1,41, 3,01] —
Kristine Yaffe 2017 198 600 293 1828 13,9% 2,06 [1,76, 2,40] -
Lipnicki DM 2013 37 169 56 496  10,2% 1,94 [1,33, 2,83] =
Rosebud O.Roberts 2016 120 477 130 953 12,9% 1,84 [1,48, 2,30] e
Subtotal (95% CI) 1579 4929  555% 2,00 [1,79, 2,23] L 4

Total events 419 617
HeterogeneidadeTau? = 0,00; Chi? = 0,83, df = 4 (P = 0,93); I>= 0%

Teste para efeito geral: Z = 12,13 (P < 0,00001)

1.2.3 = > 80 anos de idade

Devanand DP 2019 58 196 31 142 10,2% 1,36 [0,93, 1,98] T=

Subtotal (95% CI) 196 142 10,2% 1,36 [0,93, 1,98] -

Total events 58 31

Heterogeneidade: Not applicable

Teste para efeito geral: Z=1,57 (P=0,12)

Total (95% Cl) 3042 10123 100,0% 2.23[1,80, 2,76] >

Total events 668 906

Heterogeneidade: Tau? = 0,08; Chi = 37,18, df = 8 (P < 0.0001); 12 = 78% oiz 0:5 b 2 5

Teste para efeito geral: Z = 7,38 (P < 0,00001)

Teste para diferengas de subgrupos:Chi? = 7,68, df = 2 (P = 0,02), |2 = 74,0%

Olfato normal

Comprometimento do olfato

Figura 4 Grafico do tipo Forest Plot de analise de subgrupos.

Tabela 2 Métodos de deteccao

Autor ano TO*-ponto de TCog co Regressao logistica multivariada
corte
RR ajustado  IC 95%
Adams'® 2017 Teste validado Exame 2,13 1,32—-3,43 Idade, sexo, raca / etnia, educacao,
de 5 itens fisico® comorbidades, cognicao inicial
Devanand®® 2019 B-SIT — 9/12 Teste NPP 2,48 1,34—-4,58 Idade, género, educacéo, idioma
Fischer®' 2016 SDOIT — 6/8 MMSE 4,18 2,68—6,51 Idade, sexo, educacao
Graves*? 1999 CC-SIT — 6/12 CASI 2,92 1,76—4,86  Sem ajuste
Kristine Yaffe®? 2017  B-SIT — 9/12 MMSE 3,34 2,45—4,54 |dade, educacao, alelo APOE &4,
modificado depressao, tabagismo, atividades
fisicas, IMC
Lipnicki** 2013 B-SIT — 9/12 Critérios 1,86 1,15-3,01 Sexo, estado civil, escore no BSIT e
internacionais® idade
Rosebud*® 2016 B-SIT — 9/12 Médicod 1,85 1,43—2,39  Sexo e nivel educacional, com a
idade como escala de tempo
Stanciu*® 2014 Olfacao MMSE 2,17 1,40-3,37 Idade, sexo, anos de escolaridade,
subjetiva MMSE, olfacao e olfacao subjetiva

Esta tabela mostra os métodos de deteccao usados em cada estudo para detectar a funcdo olfativa e cognitiva. O valor do ponto de
corte de diferentes métodos de deteccao olfativa € mostrado na tabela. Também sao mostrados o coeficiente de risco relativo ajustado
e o intervalo de confianca de 95% em cada estudo, bem como as variaveis incluidas na analise de regressao multipla.
TO, teste de olfacdo; TCog, teste de cognicao; B-SIT, Brief Smell Identification Test (B-SIT); 3° SDOIT, San Diego Odor Identification Test;
40 CC-SIT, Cross-Cultural Smell Identification Test; UPSIT, University of Pennsylvania Smell Identification Test; ! IMC, indice de massa
corporal; MMSE, Mini-mental State Examination; CASI, Cognitive abilities screening instrument.
@ Componente de baixo custo do exame fisico, entrevistas por procuragéo.
b Bateria de testes neuropsicoldgicos padronizada.
¢ Painel de psicogeriatras, neuropsiquiatras e neuropsicologos clinicos e de pesquisa que usa os atuais critérios de consenso

internacional.

d Avaliado por um(a) médico(a).

mais velhos com comprometimento olfativo apresentaram
um risco quase duplicado de desenvolver declinio cogni-
tivo ou deméncia. Essas associacoes estaveis aparentemente
persistiram em diferentes areas geograficas, periodos de
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seguimento, tamanho da amostra, métodos de avaliacao
da funcao cognitiva e qualidades dos estudos primarios.
Estudos transversais e longitudinais anteriores corroboram
essa opiniao e uma revisao confirmou o valor preditivo
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do comprometimento olfativo para declinio cognitivo ou
deméncia.?3>3:3% Este estudo mostrou que adultos mais
jovens com comprometimento olfativo eram mais propensos
a desenvolver comprometimento da cognicdo ou deméncia
no fim do seguimento.

Os pontos fortes dessa analise sao os seguintes: todos
os estudos incluidos eram de coorte longitudinal, com valor
mais confiavel, e o periodo de seguimento foi superior a 20
meses, o que elimina o viés de memoria.

Houve algumas limitacdes nesta analise que criaram
a heterogeneidade estatistica. Diferentes métodos de
deteccao olfativa foram usados nos estudos inscritos. O
Brief Smell Identification Test (B-SIT),** também denomi-
nado Cross-Cultural Smell Identification Test (CC-SIT), foi
amplamente usado em todo o mundo. O Validated 5-item
Test, o Subjective Olfactory Complaint e o San Diego
Odor Identification Test (SDOIT)* também foram usados
nos estudos incluidos.’" J& foi provado que esses méto-
dos de deteccao sao comprovadamente eficazes. Alguns
desses testes sao adaptados do Pennsylvania Smell Identi-
fication Test (UPSIT)." Existem diferencas sutis nos pontos
de corte, o que contribuiu para a heterogeneidade estatis-
tica. Padrdes rigorosos e precisos foram usados em cada
estudo para avaliar as funcoes cognitivas. O Mini-Mental
State Examination (MMSE) foi o mais usado entre os estudos
incluidos. Todos os métodos de avaliacao de cada estudo sao
demonstrados na tabela caracteristicas dos estudos (tabela
1).

O subgrupo com idade média mais jovem mostrou
um fator RR mais alto de comprometimento olfativo no
declinio cognitivo ou na transicao para deméncia. Os par-
ticipantes com comprometimento olfativo no subgrupo de
60 a 70 anos apresentaram uma probabilidade 2,64 a 5,27
maior de declinio cognitivo ou transicdo para deméncia em
comparacao com aqueles com olfacdo normal. Em um estudo
de 10 anos de seguimento, ocorreu declinio cognitivo na
meia idade (idade basal de 45 a 50 anos) e o grupo com
idade basal de 64 a 70 anos experimentou um maior declinio
na fungao cognitiva apos dez anos, com uma reducao de 9,6%
em comparacao com a linha de base.?® A prevaléncia esti-
mada de comprometimento cognitivo leve em estudos de
base populacional varia de 10% a 20% em pessoas com mais
de 65 anos.*>** A idade pode contribuir principalmente para
o maior RR deste subgrupo em comparacao com outros sub-
grupos. O tamanho limitado da amostra também contribuiu
para a heterogeneidade.

A duracdo do seguimento para o subgrupo de 70 a 80
anos variou entre 23 meses e 12 anos, com RR estavel
de 1,84 a 2,11. Isso mostrou que nao houve correlacao
linear entre o tempo de seguimento e o RR de compro-
metimento olfativo na funcao cognitiva. Particularmente,
o RR nao aumentou significativamente com a extensao do
tempo de seguimento, o que é inconsistente com os resul-
tados de revisdes sistematicas anteriores.?” Em estudos com
uma duracao de seguimento superior a dez anos,>*** tanto
o RR calculado a partir dos dados originais quanto o RR ajus-
tado nao foram significativamente diferentes daqueles de
estudos com seguimento de curta duragao.’>**

Estudos anteriores sugeriram que o comprometimento
olfativo esta associado ao declinio cognitivo e ao comprome-
timento do OBT. As vias de projecao do bulbo olfativo para

as regides cerebrais olfativas secundarias foram igualmente
e significativamente correlacionadas com os emaranhados
neurofibrilares e proteinas patogénicas como a a-sinucleina
e a proteina tau hiperfosforilada nessas areas, as quais dan-
ificam a olfacdo e contribuem para o processo patogénico
precoce de doencas neurodegenerativas, como DA e DP.
Consequentemente, o olfato é considerado uma ferramenta
eficaz e valiosa para a deteccao precoce de doencas neu-
rodegenerativas e pode ser um indicador da funcao cognitiva
futura.

Devido a limitacdao dos métodos de deteccao de demén-
cia e declinio cognitivo nos desenhos dos estudos incluidos, é
um método inconveniente para diferenciar pessoas com alto
risco de comprometimento cognitivo daquelas sem risco. No
entanto, as alteracdes patoldgicas no OBT e em outras areas
relacionadas a olfagado sao sinais de alerta para o declinio
cognitivo. A olfacdo é um resultado das alteracdes patoldgi-
cas nessas areas, o que pode contribuir para a prevencao de
doencas neurodegenerativas. O treinamento olfativo ofer-
ece um futuro positivo para a melhoria da cognicdo. A
triagem precoce e o tratamento preventivo podem retardar
a progressao da doenca (tabela 2).

Conclusao

Este estudo reuniu evidéncias que apoiam o fato de que
o comprometimento da funcao olfativa esta significativa-
mente associado aos riscos de declinio cognitivo e deméncia
em idosos. E necessario prestar mais atencdo as pessoas
de 60 a 70 anos com disturbios olfativos, devido ao maior
fator de risco associado. A duracao do seguimento nao afeta
significativamente os RRs. Considerando suas vantagens de
seguranca, relacao custo-beneficio e facilidade de teste e
interpretacao, os testes olfativos podem ser indicadores efe-
tivos do desenvolvimento de declinio cognitivo e deméncia
em idosos.

Limitacdes

Mais estudos de coorte em larga escala sao necessarios para
determinar idade, género e pontos de corte dos testes olfa-
tivos para aumentar a eficacia e a eficiéncia de um indicador
precoce de comprometimento cognitivo e deméncia no
futuro. O comprometimento olfativo estd moderadamente
associado ao declinio cognitivo e mais métodos auxiliares
de deteccdo sdo necessarios para melhorar a previsao de
declinio cognitivo. A analise do RR combinado foi limitada,
uma vez que foi calculada a partir de dados originais sem
ajuste.
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