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Resumo 
 

Introdução: A disfunção olfativa tem sido descrita em populações de doentes com Esclerose 

múltipla. Esta disfunção tem sido associada a variáveis de atividade e gravidade clínica, contudo, 

o seu valor prognóstico é, até à data, pouco conhecido. 

Objetivos: Este estudo pretende explorar os resultados a longo termo associados ao 

desempenho no Brief-Smell Identification Test de uma população de doentes com Esclerose 

múltipla. 

Métodos: Foi realizada uma revisão retrospetiva dos registos clínicos de 149 dos 153 doentes 

que participaram num estudo prévio de Silva, et. al. 2012. A mediana de seguimento destes 

doentes foi de 121 meses. Foram recolhidos dados demográficos e clínicos da última consulta 

de neurologia com avaliação do Expanded Disability Severity Score. Foi também registada a data 

do último contacto clínico ou data do óbito para fazer a análise de sobrevida.  

Resultados: Os doentes com Esclerose múltipla com disfunção olfativa no momento inicial (em 

T1) tiveram uma maior elevação por mês na pontuação do Multiple Sclerosis Severity Scale e na 

escala de Age-Related Multiple Sclerosis Severity durante o seguimento. Tiveram também um 

maior risco de morte, mesmo após ajuste para outras covariáveis. Estas associações foram 

confirmadas no subgrupo de doentes com curso progressivo (n=33), mas não em doentes com 

curso recidivante-remitente (n=116). 

Conclusões: Os resultados deste estudo demonstram que a alteração da função olfativa na 

Esclerose múltipla tem um valor prognóstico, em especial nos doentes com curso progressivo. 

Reforça ainda o papel do uso de uma medida de identificação do odor como marcador de 

neurodegeneração nesta patologia.  

 

Palavras-chave:  

Esclerose Múltipla; Olfato; Prognóstico; Idade; Doenças neurodegenerativas; Sobrevida. 
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Abstract 
 

Introduction: Olfactory dysfunction has been linked to clinical severity variables in several 

Multiple Sclerosis populations. Though, its prognostic value is still unknown. 

Objective: The aim of this study was to explore the long-term outcome associated with 

performance in a Brief-Smell Identification Test in a cohort of patients with Multiple Sclerosis.  

Methods: A retrospective review of the clinical records was conducted in 149 patients who 

participated in a previous study by Silva, et. al., 2012, with a median follow-up of 121 months. 

Demographic and clinical data regarding the last clinical appointment with Expanded Disability 

Severity Scale measurement were collected. For survival analyses, the date of the last clinical 

contact or death was recorded. 

Results: This review revealed that patients with impaired olfaction at baseline (T1) had greater 

change per month during follow-up (as measured by increases in Multiple Sclerosis Severity 

Scale and Age-Related Multiple Sclerosis Severity scores) and a higher hazard of death, even 

when adjusting for other covariates. These associations were confirmed in the subgroup of 

patients with progressive course (n=33), but not among patients with relapsing-remitting 

Multiple sclerosis (n=116).  

Conclusion: This study’s results demonstrate that impaired olfaction in Multiple sclerosis has 

prognostic value, especially among patients with a progressive course, and supports the use of 

an odor identification measure as a marker of neurodegeneration in progressive Multiple 

sclerosis. 

 

Key-words:  

Multiple Sclerosis; Olfaction; Prognosis; Aging; Neurodegenerative diseases; Survival. 
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Introdução 
 

A Esclerose múltipla (EM) é uma doença crónica do sistema nervoso central (SNC), caraterizada por 

fenómenos de inflamação, desmielinização e degenerescência axonal que interferem na 

transmissão do impulso nervoso(1-3). A disseminação das lesões na EM atingindo diferentes locais, 

tais como o encéfalo, medula espinal e nervo ótico levam ao aparecimento de défices sensoriais, 

motores, cognitivo-comportamentais, visuais, entre outros(2, 4). O início dos sintomas de EM ocorre 

geralmente entre a segunda e quarta décadas de vida, com 2-10% dos casos com início após a 

quinta década de vida e apenas 1% abaixo dos 10 anos de idade(2, 5, 6). Afeta mais o sexo feminino 

do que o masculino numa razão de 2.5:1. No que toca à sua etiopatogenia, embora esta não seja 

ainda totalmente compreendida, admite-se que seja uma doença de natureza multifactorial, na 

qual fatores genéticos e ambientais contribuem para o seu aparecimento(2, 4). 

O curso da doença é variável e pouco previsível, definindo-se classicamente quatro cursos clínicos 

de EM: recidivante-remitente (EMRR), secundariamente progressivo (EMSP), primariamente 

progressivo (EMPP) e progressivo-recidivante (EMPR)(7). Nos últimos anos, foi feita uma revisão da 

classificação, considerando não apenas o curso da doença mas também a sua atividade, sendo 

proposta nesta nova classificação a existência de dois fenótipos: doença  recidivante-remitente e 

doença progressiva, incluindo neste último os doentes com EMSP e EMPP(8).  

Estudos em populações de doentes com EM permitiram identificar variáveis demográficas e clínicas 

como possíveis fatores de prognóstico precoce em doentes com EMRR, entre as quais se destacam: 

a apresentação inicial com sintomas esfincterianos, o intervalo de tempo curto entre o 1º e o 2º 

surto, a maior frequência de surtos nos 2 primeiros anos e a recuperação incompleta do 1º surto(9, 

10). Os fatores preditivos de prognóstico em doentes com curso progressivo têm sido menos 

explorados. Há, contudo, estudos que não encontraram associação entre o número de surtos nos 

primeiros anos e a data da conversão para EMSP(11-13). 

O tratamento da EM tem por base fármacos modificadores de doença (FMD), sendo estes 

especialmente eficazes no tratamento de doentes com curso recidivante-remitente(2). Para os 

doentes com curso progressivo, seja EMSP ou EMPP, algumas alternativas terapêuticas surgiram 

nos últimos anos, mas a sua eficácia é ainda limitada(14).  

A presença de disfunção olfativa, um sintoma frequente de doenças neurodegenerativas como a 

doença de Parkinson (DP)(15, 16) e a doença de Alzheimer (DA)(17, 18), tem sido também documentada 

noutras doenças auto-imunes como o Lúpus Eritematoso Sistémico com atingimento do SNC(19), 

bem como em populações de doentes com EM(20) (Tabela I). Alguns estudos revelaram que o 
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desempenho do limiar olfativo em doentes com EM está relacionado com surtos e atividade 

inflamatória da doença(21-23), enquanto que a identificação e discriminação olfativas parecem estar 

mais relacionadas com um maior grau de incapacidade e com o curso progressivo da doença(23-27). 

Por último, estudos longitudinais de curto seguimento (até três anos) apontam que a função 

olfativa pode ser preditiva de agravamento de incapacidade na EM(25, 27, 28). Estes resultados 

sugerem que a disfunção olfativa poderá ser um marcador de neurodegeneração na EM. 

Estudos longitudinais de populações de idosos sem doença evidente encontraram um aumento do 

risco de morte em indivíduos com disfunção olfativa, avaliada pelo Brief-Smell Identification Test 

(B-SIT) e por outros testes olfativos(29).  

Até à data deste estudo, não encontrámos estudos a explorar a disfunção olfativa como preditor 

de sobrevida na EM. 

 

Objetivo do trabalho: 
 

O objetivo do presente estudo foi investigar se a disfunção olfativa em doentes com EM se associa 

a maior declínio clínico (incluindo conversão de EMRR para EMSP) e maior risco de morte durante 

dez anos de seguimento.  

O trabalho apresentado teve como base um estudo de investigação realizado no Centro Hospitalar 

Universitário do Porto que incluiu 153 doentes com EM e 165 controlos saudáveis(24). Nesta 

população, observou-se que havia uma maior prevalência de disfunção olfativa (avaliada com o B-

SIT) em doentes com EMSP (68.8%) do que com EMRR (3.3%) ou EMPP (12.5%). Os achados 

encontrados sugeriam que o B-SIT poderia ser um marcador clínico de neurodegeneração na EM. 
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Metodologia 
 

Foi realizada uma revisão retrospetiva dos processos clínicos em 149 doentes com EM (Tabela II), 

dos 153 participantes do estudo original(24). Três doentes foram perdidos durante o seguimento 

(i.e., sem avaliação clínica posterior), e um teve alteração de diagnóstico. 

A avaliação inicial dos participantes (T1) decorreu entre maio de 2009 e julho de 2010. A revisão 

retrospetiva dos processos clínicos foi conduzida em março e abril de 2020. O intervalo médio entre 

a avaliação inicial (T1) e a última avaliação (T2) foi de 118 meses e o intervalo médio entre T1 e o 

último registo clínico (TS) foi de 121 meses. T2 foi definido como a última consulta regular de 

neurologia com avaliação do Expanded Disability Status Scale (EDSS)(30), excluindo consultas por 

agravamentos ou surtos de EM. TS foi definido como a última visita clínica, último contacto 

telefónico (i.e., a última data em que se soube que o doente estava vivo) ou data de óbito. 

Os seguintes dados foram colhidos em T1 e T2: sexo, idade (anos), educação (anos), idade ao início 

da doença (anos), duração da doença (anos), EDSS, Multiple Sclerosis Severity Scale (MSSS)(31), Age-

Related Multiple Sclerosis Severity (ARMSS)(31) e curso da doença(8). A variação clínica por mês do 

EDSS, MSSS e ARMSS foi calculada como se segue: [(pontuação em T2 – pontuação em T1)/ (número 

de meses entre avaliações) *100]. Um valor mais elevado corresponde a um maior aumento da 

pontuação entre avaliações. 

Os instrumentos aplicados na avaliação inicial (T1) foram: o B-SIT como meio de avaliação olfativa, 

o Mini Mental State Examination (MMSE) como ferramenta de avaliação do estado cognitivo, e a 

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) para determinar a presença ou ausência de sintomas 

de ansiedade e depressão. 

O B-SIT (distribuído comercialmente pela Sensonics. Inc, Haddon Heights, USA), é um teste de 

autoadministração que consiste em riscar com um lápis uma tira de odor microcapsulado, o que 

liberta uma substância odorífera. Em seguida é pedido ao doente que identifique esse mesmo odor 

(item) de entre quatro opções de escolha múltipla apresentadas. O doente deverá repetir o 

processo para doze itens diferentes, sendo que a pontuação obtida corresponde ao número total 

de respostas certas (varia entre 0 e 12). Considera-se alteração no B-SIT ou hiposmia quando a 

pontuação é menor ou igual a oito e este resultado traduz disfunção olfativa. 

De forma a explorar a sobrevida da amostra foram colhidos os seguintes dados no momento TS: 

intervalo entre T1 e TS (meses), idade (anos) e duração da doença (anos).   
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O estudo recebeu aprovação da comissão de ética institucional, de acordo com a Declaração de 

Helsínquia.  

 

Análise estatística: 
 

Foram usadas estatísticas descritivas para caraterização da amostra de doentes. Fez-se uma 

regressão logística para avaliar a relação de probabilidade entre alteração do B-SIT e curso clínico 

da doença em T1, e calculou-se a variação de pontuação por mês do EDSS, MSSS e ARMSS entre T1 

e T2. Comparámos as variações por mês para cada uma das três pontuações referidas entre doentes 

com B-SIT normal e doentes com B-SIT alterado em T1, usando o teste de Mann-Whitney. O método 

de sobrevivência de Kaplan-Meyer foi usado para estimar o tempo de sobrevida. A taxa de risco 

(HR) para morte associada a diferentes variáveis clínicas e demográficas em T1 foi calculada através 

da regressão de Cox. As variáveis em T1 com um valor de p associado a taxa bruta de risco inferior 

a 0.05 foram consideradas para análise de multivariáveis. Ajustou-se uma regressão de Cox com 

estas variáveis usando um método de seleção do tipo backward stepwise, sendo que apenas as 

variáveis significativas permaneceram no modelo final. 
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Resultados 
 

Disfunção olfativa e parâmetros clínicos 
 

A frequência de doentes com alterações no B-SIT por curso de doença em T1 foi de: 4/116 na EMRR 

(3%), 11/16 na EMSP (69%) e 2/17 na EMPP (12%). A probabilidade de ter um B-SIT alterado foi 

maior nos doentes com doença progressiva (OR=18.2, IC95%: 5.4, 61.5, p<0.001), especialmente 

nos doentes com EMSP (OR=61.6, IC95%: 14.4, 263.5, p<0.001) em comparação com doentes com 

curso recidivante-remitente, confirmando os resultados do estudo original (24). Contudo, um B-SIT 

alterado não foi preditivo de conversão de EMRR para EMSP durante o seguimento. Dos 116 

doentes com EMRR em T1, apenas 7 (6.3%) converteram para EMSP durante o seguimento. 

Nenhum destes 7 doentes tinha um B-SIT alterado em T1. 

Os doentes com disfunção olfativa tiveram um maior aumento de gravidade da doença entre T1 e 

T2, medido pela variação por mês da pontuação de MSSS (medianas: 0.52 vs. -0.03, p=0.012) e de 

ARMSS (medianas: 0.33 vs. -0.01, p=0.044) do que em doentes sem disfunção olfativa (Tabela III). 

No subgrupo de doentes com doença progressiva, i.e. EMSP e EMPP (n=33), as variações por mês 

na pontuação de MSSS (medianas: 0.62 vs. -0.31, p=0.002) e de ARMSS (medianas: 0.54 vs. -0.07, 

p=0.007) foram significativamente mais elevadas nos doentes com B-SIT alterado em T1. Não foi 

observada uma associação estatisticamente significativa entre a variação por mês na pontuação do 

EDSS e o desempenho no B-SIT em T1, tanto na amostra total (medianas: 0.85 vs. 0.69, p=0.150) 

como no subgrupo de doentes com curso de doença progressivo (medianas: 0.89 vs. 0.50, p=0.096). 

Não foi observada nenhuma diferença na variação por mês da pontuação do EDSS (p=0.964), do 

MSSS (p=0.916) ou do ARMSS (p=0.904) entre doentes com EMRR com B-SIT normal ou B-SIT 

alterado em T1. 

 

Disfunção olfativa e sobrevida 
 

Durante o seguimento, 8/149 (5%) dos doentes com EM morreram entre 6 e 107 meses desde T1 

(mediana=40 meses). Os registos hospitalares revelaram que em data próxima do momento do 

óbito (i.e., à data do óbito ou nos dias prévios a este evento) cinco doentes tiveram infeções graves 

que obrigaram a hospitalização, dois doentes tiveram eventos cardiovasculares e um doente 

faleceu de hepatite autoimune fulminante. Os doentes que faleceram apresentavam as seguintes 

caraterísticas à data do óbito: idade entre 41 e 68 anos (mediana=48 anos); idade de início de 
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doença entre os 23 e 44 anos (mediana=33 anos); duração da doença entre 8 a 36 anos  

(mediana=18 anos) e o tempo médio estimado de sobrevida desde o início da doença foi de 44.45 

anos (IC 95%: 41.9, 47.1).    

O número de óbitos observado em doentes com B-SIT normal foi de 3/132 (2%), e em doentes com 

B-SIT alterado foi de 5/17 (29%). Explorámos, então, o efeito do desempenho alterado do B-SIT no 

risco de morte: doentes com B-SIT alterado tinham um maior risco de morte (HR=13.60, IC95%: 3.3, 

57.0, p<0.001), mesmo após este ser ajustado para outras covariáveis (Tabela IV, Figura 1). No 

subgrupo de doentes com curso progressivo de EM (n=33), o risco de morte também foi 

tendencialmente superior em doentes com B-SIT alterado em T1 (HR=8.2, p=0.055). Apenas dois 

doentes com EMRR faleceram, pelo que a taxa de risco (HR) não foi possível de calcular. A análise 

de sobrevida dos resultados obtidos em T1 é maioritariamente idêntica à dos obtidos na sobrevida 

desde o início da doença (dados não apresentados). O tempo médio estimado de sobrevida desde 

o início da doença em doentes com B-SIT normal foi de 46.9 anos (IC 95%: 45.7, 48.1) e nos doentes 

com B-SIT alterado foi de 36.9 anos (IC 95%: 30.4, 43.4). 

Foram explorados os efeitos das variáveis demográficas e clínicas no tempo de sobrevida (Tabela 

IV). O número de óbitos observado durante o seguimento foi tendencialmente maior no sexo 

masculino (5/47, 11%) do que no sexo feminino (3/102, 3%). A taxa de risco de morte no sexo 

masculino foi de 3.99 (p=0.058, IC95%: 0.95, 16.7). A taxa de risco de morte foi mais elevada com 

valores mais elevados de EDSS (HR=2.07, IC95%: 1.4, 3.1, p<0.001), MSSS (HR=1.98, IC95%: 2.0, 3.0, 

p=0.002) e ARMSS (HR=1.94, IC95%: 1.3, 3.0, p=0.004). O número de óbitos observado por curso 

de doença em T1 foi de: 2/116 na EMRR (2%), 4/12 na EMSP (25%), e 2/17 na EMPP (12%). A taxa 

de risco de morte foi mais elevada em doentes com doença progressiva (HR=11.44, IC95%: 2.3, 

56.8, p=0.003) do que em doentes com EMRR. Doentes com melhor desempenho cognitivo em T1 

(MMSE≥27) tiveram um risco de morte inferior (HR=0.07, IC95%: 0.02, 0.3, p<0.001). Não foram 

observados efeitos significativos da idade, educação, idade ao início da doença, duração da doença 

ou de ansiedade e depressão (quantificados através da pontuação obtida no HADS) no tempo de 

sobrevida na análise univariada (Tabela IV). 
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Discussão 
 

No estudo apresentado, os doentes com EM e alteração no B-SIT tiveram uma maior elevação por 

mês da pontuação de gravidade clínica, medida pelo MSSS e ARMSS, e um maior risco de morte 

durante um seguimento de aproximadamente 10 anos. Os resultados obtidos são consistentes com 

estudos recentes(25, 27, 28), e sugerem que um breve teste de identificação olfativa pode providenciar 

valor prognóstico na EM. No entanto, o seu valor preditivo apenas foi evidente em doentes com 

curso clínico progressivo da doença. De acordo com a classificação fenotípica da EM de 2013(32), os 

casos de EMSP e EMPP foram analisados como um único grupo. Estes dois subtipos tradicionais da 

doença partilham várias caraterísticas patológicas e frequentemente apresentam achados 

paraclínicos e laboratoriais semelhantes(33). 

O valor preditivo do B-SIT nos doentes com curso progressivo foi mais evidente para as pontuações 

no MSSS e ARMSS, do que para as pontuações no EDSS. As escalas de pontuação de gravidade, 

como o MSSS e o ARMSS, permitem uma abordagem mais completa da gravidade relativa da 

doença do que o EDSS, pois nestes índices tem-se em consideração a duração da doença e a idade 

do doente no momento da avaliação(31, 34). O efeito da idade atual do doente na sua evolução da 

doença tem sido cada vez mais reconhecido(35, 36). No presente estudo, a pontuação de ARMSS 

mostrou ser um preditor significativo de morte, mesmo quando considerando outras covariáveis. 

Este achado suporta a teoria de que a interação entre idade e a EM contribui para o prognóstico da 

doença. Há evidência de que na EM progressiva, a inflamação diminui com a idade e duração da 

doença, enquanto que a neurodegeneração é amplificada por fatores relacionados com o 

envelhecimento cerebral e o acumular de alterações patológicas no SNC(37, 38). Um outro aspeto 

importante é o reconhecimento de que a função olfativa diminui com a idade(39), contudo, o ponto 

de corte utilizado para definir hipósmia neste estudo (i.e. B-SIT≤8) teve uma especificidade de 98%, 

de acordo com os resultados de um grupo de comparação de sujeitos saudáveis com caraterísticas 

demográficas semelhantes(24).  

A disfunção olfativa é um marcador precoce e pré-clínico de doenças neurodegenerativas, tal como 

a DP e a DA(16, 17).  Há também evidência crescente de que défices na identificação do odor podem 

ser um preditor de declínio cognitivo(17, 40), de progressão mais rápida da doença(15), e de sobrevida 

mais curta em doenças neurodegenerativas que não a EM ou em populações de idosos(29, 40). Com 

base neste conhecimento, especulámos que défices de identificação do odor nos doentes com EM 

progressiva são marcador de neurodegeneração mais extensa. 
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À semelhança do descrito na literatura, a sobrevida na presente população de doentes com EM foi 

afetada por diversos fatores além do desempenho olfativo, nomeadamente acumulação de 

incapacidade, curso clínico, e idade ao início da doença(41, 42). Não foi encontrado nenhum efeito 

significativo do sexo no tempo de sobrevida, suportando que este não é um fator importante para 

a sobrevida na EM. Contudo, e de acordo com alguns estudos, os doentes do sexo feminino nesta 

população tiveram uma tendência de sobrevida maior do que os doentes do sexo masculino(41). Os 

estudos de sobrevida em populações de doentes com EM demonstraram que a esperança de vida 

na EM está reduzida em 7-14 anos em comparação com a população geral saudável, e que pelo 

menos 50% dos doentes morrem de causas diretamente relacionadas com a EM(41-43). A evolução 

clínica da nossa população de EM durante um período de 10 anos seguiu um padrão semelhante a 

outras coortes de doentes na era terapêutica atual(11) e o tempo de sobrevida estimado desde o 

início da doença encontra-se de acordo com outros estudos recentes(41). Embora tenhamos 

considerado todas as causas de mortalidade, presumimos que a morte estava relacionada com EM 

em todos os casos, exceto na doente que faleceu de hepatite fulminante. À semelhança de outros 

estudos retrospetivos, a recolha de dados clínicos a partir de registos médicos de uma população 

previamente estudada foi limitada em alguns casos devido a ausência de determinados dados (e.g. 

as consultas de neurologia carecerem de alguma informação clínica) e informação ambígua (e.g. no 

que toca a exacerbação atual ou recente de EM). Para minimizar esta limitação, os procedimentos 

de como lidar com dados ambíguos ou em falta foram definidos a priori. Na maioria dos casos, a 

avaliação do EDSS e a classificação do curso da doença foram feitos pelo mesmo neurologista em 

T1 e T2, assim reduzindo a ocorrência de potenciais problemas relacionados com confiabilidade 

entre avaliadores. O tamanho da amostra e o pequeno número de óbitos observados durante o 

acompanhamento limitaram as análises de sobrevida. 

Não foi observada relação entre o desempenho no B-SIT dos doentes com EMRR com a progressão 

clínica durante o seu seguimento (incluindo alterações de pontuação nas escalas de incapacidade 

e gravidade, ou conversão de EMRR para EMSP), nem foi observada relação com a sobrevida.  

Os estudos que investigaram os fatores preditores de progressão de EM sugerem a existência de 

diferentes fatores em doentes com EMRR e EM progressiva(11, 13). A clara distinção encontrada neste 

estudo fornece ainda mais evidência da heterogeneidade da EM(44), e da necessidade de uma 

identificação precisa do estado progressivo da doença(32). 

Em suma, descrevemos pela primeira vez que o défice de identificação do odor em doentes com 

curso progressivo de EM é preditivo de um pior prognóstico num período de 10 anos, tal como é 

avaliado pela rápida evolução nas escalas de pontuação de gravidade clínica, e pelo tempo de 
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sobrevida mais curto. Os resultados do estudo devem ser reproduzidos numa coorte grande e 

representativa de doentes com EM. 
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Tabelas 
 

Tabela I – Resumo dos estudos da disfunção olfativa na EM 

Autores e 

ano 
Tipo de 

estudo Sujeitos Outcomes: Resultados Comentários 

Carotenuto, 

2019 
Transversal  

(caso-

controlo) 

55 doentes 

com EM 

20 

controlos 

saudáveis 

Primário: UPSIT  

 

Secundários: 

- Incapacidade 

neurológica: EDSS 

- Bateria de testes 

cognitivos  

- Destreza manual: 9-

HPT 

- Marcha: T25FW 

- Depressão: BDI 

- Scores de UPSIT inferiores em doentes 

com EM vs controlos saudáveis; em 

doentes com EMSP ou disfunção cognitiva 

 

- Scores de UPSIT correlacionados com 

funcionamento cognitivo (função 

executiva, atenção, velocidade de 

processamento de informação e memória 

espacial) e medidas de destreza manual 

A disfunção olfativa na EM está 

associada a: 

- Curso secundariamente 

progressivo 

- Incapacidade física  

- Disfunção cognitiva 

Bsteh, Berek, 

et al. 2018 Transversal 
260 

doentes 

com EM 

Primário: Sniffin’ 

Sticks Test  

 

Secundários: 

- Espessura da 

camada fibrosa do 

nervo peripapilar da 

retina (pRNFL) 

- Número de surtos no 

último ano  

- Incapacidade 

neurológica: EDSS   

- Medida cognitive: 

SDMT 

-  Depressão: BDI 

- Associação significativa entre limiar 

olfativo e nº de surtos no ano anterior à 

avaliação  

 

- Associação significativa entre 

discriminação e identificação do odor com 

scores de EDSS, SDMT e pRNFL 

- O limiar olfativo parece ser um 

marcador de atividade 

inflamatória recidivante (nº de 

surtos no ano prévio) 

 

- A identificação e discriminação 

do odor parecem ser 

marcadores de 

neurodegeneração 

independentes de atividade 

recidivante  

Silva, Santos 

et al. 2012 Transversal  

151 

doentes 

com EM  

165 

controlos 

saudáveis  

Primário: B-SIT 

 

Secundários: 

- Incapacidade 

neurológica: EDSS 

- MSSS 

- Ansiedade e 

Depressão: HADS 

-  Medida cognitiva: 

MMSE 

- A frequência de défice na identificação de 

odores é significativamente mais elevada 

nos doentes vs controlos 

 

- A frequência de défice na identificação de 

odores é significativamente mais elevada 

em EMSP vs EMRR e EMPP vs controlos  

-   A hiposmia é mais frequente 

nos doentes com EM do que em 

controlos saudáveis 

 

- O B-SIT teve poder 

discriminativo entre EMRR e 

EMSP   
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Tabela I – Resumo dos estudos da disfunção olfativa na EM (continuação) 

  

Autores e 

ano 
Tipo de 

estudo Sujeitos Outcomes: Resultados Comentários 

Luterotti, 

Vedovello, et 

al. 2011 

Transversal 

(caso- 

controlo) 

50 doentes 

com EM 

30 

controlos 

saudáveis 

Primário: 

- Sniffin’ Sticks Test  

 

Secundários: 

- Incapacidade 

neurológica: EDSS   

- Depressão: BDI   

-Qualidade de vida: 

HAQUAMS  

- Funcionalidade: 

MSIS 29  

- Medida cognitiva: 

MMSE 

 

 

- Os scores de identificação do odor, limiar 

e combinado de identificação, 

discriminação e perceção (TDI) foram 

significativamente inferiores em doentes 

com EM vs controlos 

 

- A hiposmia na identificação, limiar e score 

de TDI foi mais frequente em doentes com 

EM vs controlos 

 

- Associação significativa entre limiar 

olfativo e atividade de doença no ano 

anterior.  

 

- Associação negativa significativa entre 

score de identificação de odor e duração da 

doença  

 

- A função olfativa não estava associada a 

incapacidade, depressão ou qualidade de 

vida. 

 

-  A hiposmia é mais frequente 

nos doentes com EM que em 

controlos saudáveis  

 

- O limiar olfativo parece ser 

marcador de atividade 

inflamatória em fases precoces  

 

- O défice de identificação 

olfativa surge em doentes com 

maior duração de doença  

Zorzon, 

Ukmar et al. 

2000 

Transversal 

(caso-

controlo) 

40 doentes 

com EM 

40 

controlos 

saudáveis 

Primários: 

- CC-SIT  

- Lesões em T2 em RM 

cerebral (relacionadas 

com olfato – OBLL e 

global)  

 

Secundários: 

- Incapacidade 

neurológica: EDSS   

- Funcionalidade: FIM  

- Medidas cognitivas: 

MMSE, SRPM e PASAT  

- Depressão: HDRS  

- Ansiedade: HARS  

- Correlação robusta entre score de CC-SIT 

e OBLL na amostra de doentes com EM 

 

- Correlação significativa entre o score de 

CC-SIT e EDSS, HARS e HDRS 

-  A correlação observada entre 

a perda olfativa e o grau de lesão 

no cérebro olfativo apoia a 

teoria de que a extensão e 

severidade de anomalias na RM 

em regiões cerebrais específicas 

estão relacionadas com a 

presença de disfunção 

neurológica seletiva e medidas 

neuropsicológicas 

 

Bsteh, 

Steiger, et al. 

2019 

Longitudinal 

(2 anos) 

37 doentes 

com EM 

18 

controlos 

saudáveis 

 

Primários: 

- Sniffin’ Sticks Test  

-Morfometria de 

concentração de 

substância cinzenta 

(GMC)  

 

Secundários: 

- Número de surtos no 

último ano  

- Incapacidade 

neurológica: EDSS e 

progressão do EDSS  

- Medida cognitiva: 

SDMT  

- Depressão: BDI  

 

 

- Correlação entre score alterado na 

discriminação-identificação (DI score) e 

diminuição da GMC no putamen e regiões 

cerebrais temporomesiais em doentes 

com EM  

 

- Associação negativa entre score de DI e 

progressão no EDSS  

 

- Doentes com progressão de incapacidade 

tiveram uma GMC significativamente mais 

baixa no putamen e regiões 

temporomesiais quando comparados com 

doentes sem progressão no EDSS. 

 

- A alteração no score de DI está 

associada a atrofia da substância 

cinzenta em regiões cerebrais 

relacionadas com a função 

olfativa 

 

- São necessários estudos 

posteriores para investigar 

scores de DI e a GMC do 

putamen e regiões 

temporomesiais como 

biomarcadores de progressão 

de incapacidade 
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Tabela I – Resumo dos estudos da disfunção olfativa na EM (continuação) 

University of Pennsylvania Smelling Test – UPSIT;  Expanded Disability Status Scale – EDSS; Nine-hole Peg Test - 9-HPT; Timed 25-foot 

Walk - T25FW; Beck Depression Inventory – BDI; EM curso secundariamente progressivo – EMSP; Symbol Digit Modalities Test – SDMT;  

Brief Smell Identification Test - B-SIT; Multiple Sclerosis Severity Scale – MSSS; Hospital Anxiety and Depression Scale – HADS; Mini Mental 

State Examination – MMSE; Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis –HAQUAMS; Multiple Sclerosis Impact Scale - 

MSIS 29; Cross-cultural Smell Identification Test  - CC-SIT; Functional Independent Measure - FIM; Standard Raven Progressive Matrices - 

SRPM ; Paced Auditory Serial Addition Test – PASAT; Hamilton Depression Rating Scale – HDRS; Hamilton Anxiety Rating Scale – HARS; 

score discriminação-identificação – DI; score identificação, discriminação e perceção - TDI  

Autores e 

ano 
Tipo de 

estudo Sujeitos Outcomes: Resultados Comentários 

Ciurleo, 

Bonanno. 

2018 

Longitudinal  

(3 anos) 

30 doentes 

com EM 

Primário: 

- Potenciais evocados 

olfativos no 

momento inicial 

(OERPs)  

 

Secundários: 

- Alteração do EDSS 

em T0 [baseline] e T1  

- Número total de 

surtos 

- Correlação negativa entre alteração/ 

ausência de OERPs e score de EDSS em T1 

- Tendência de correlação negativa entre 

a alteração ou ausência de OERPs e 

duração da doença, nº total de surtos e nº 

total de surtos 

 

- Tendência na diferença de score de EDSS 

entre T1 e T2 nos doentes com ausência 

de OERPs 

 

As alterações nos OERPs na EM 

foram relacionados com 

progressão de incapacidade - 

apoiando o papel prognóstico 

de OERPs na EM 

Bsteh, 

Hegen, et al. 

2018 

Longitudinal  

(6 meses) 

30 doentes 

com EMRR 

com surto 

30 doentes 

com EMRR 

clinicamente 

estável  

Primário: 

- Sniffin’ Sticks Test 

  

Secundários: 

- Incapacidade 

neurológica: EDSS  

- Depressão: BDI  

- Medida cognitiva: 

MMSE  

 

 

O limiar olfativo está significativamente 

alterado em doentes com surtos de EM na 

baseline, na 4ª semana e na 12ª semana, 

comparativamente a doentes 

clinicamente estáveis com EM.  

 

Nos doentes com EMRR com surto que 

iniciaram tratamento modificador de 

doença, o limiar olfativo não mostrou 

alterações em relação ao grupo de EM 

estável a partir da 12ª semana. 

 

As alterações no limiar olfativo 

são transitórias e relacionam-se 

com surtos de doença – 

marcador de atividade 

inflamatória na EM 

Bsteh, 

Hegen, et al. 

2017 

Longitudinal  

(3 anos) 

151 doentes 

com EM  

30 controlos 

saudáveis 

Primário: 

- Sniffin’ Sticks Test  

 

Secundários: 

- Nº de surtos/ ano 

- Incapacidade 

neurológica: 

progressão no score 

de EDSS  

- Medida cognitiva: 

SDMT  

 

- A discriminação e identificação olfativas 

deterioraram-se significativamente no 

curso de 3 anos  

 

- A deterioração da discriminação e 

identificação olfativas foi irreversível e 

estava fortemente associada a progressão 

do EDSS 

 

- A alteração do limiar olfativo é 

transitório e prediz atividade 

inflamatória da doença 

 

- A identificação e discriminação 

associam-se a progressão de 

incapacidade - marcador de 

neurodegeneração.  

15 



16 

Tabela II – Caraterísticas demográficas e clínicas da amostra 

 

Os dados são apresentados como frequências (%) e medianas (percentil 25, percentil 75) 

  

  Doentes com EM (n=149) 

 T1 Última avaliação Último registo clínico 

Sexo – feminino 102 (69%) - - 
Idade – anos 41 (35, 50) 50 (43, 59) 50 (44, 59) 
Educação – anos 12 (6, 16) - - 
Idade ao início da doença – anos  29 (23, 37) - - 
Duração da doença – anos 10 (5, 17) 19 (14, 26) 20 (44, 59) 
EDSS 3 (1, 4) 3.5 (1.5, 6.0) - 
MSSS 3.8 (1.7, 6.5) 3.8 (1.6, 6.3) - 
ARMSS 4.4 (1.7, 7.33) 4.3 (2.4, 7.3) - 
Curso clínico de EM    

RR 116 (80%) 109 (73%) - 
SP 16 (11%) 23 (15%) - 
PP 17 (11%) 17 (11%) - 

MMSE – alterado  15 (10%) - - 

HADS – Ansiedade ≥11  40 (27%) - - 

HADS – Depressão ≥8 22 (15%) - - 

Intervalo de seguimento (meses) - 118 (113, 122) 121 (117, 124) 
Óbito  - - 8 (5%) 
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Tabela III – Alterações clínicas entre T1 e última avaliação em doentes com EM de acordo com o desempenho 

no B-SIT em T1 

 

 Amostra total (n=149)  Curso progressivo (n=33) 

 B-SIT – Normal 
(n=132) 

B-SIT – alterado 
(n=17) 

P  B-SIT - Normal 
(n=20) 

B-SIT - alterado 
(n=13) 

P 

EDSS  0.69 (0.00, 1.58) 0.85 (0.20, 2.35) 0.150  0.50 (0.00, 1.15) 0.89 (0.40, 4.28) 0.096 
MSSS  -0.03 (-1.21, 0.86) 0.52 (-0.02, 1.98) 0.012  -0.31 (-0.77, 0.35) 0.62 (0.02, 4.44) 0.002 
ARMSS  -0.01 (-0.91, 1.16) 0.33 (-0.06, 2.19) 0.044  -0.07 (-0.68, 0.17) 0.54 (0.08, 2.91) 0.007 

Alterações por mês no EDSS, MSSS e ARMSS foram calculadas da seguinte forma: [(pontuação na última avaliação – pontuação em T1)/ 

número de meses entre avaliações] *100. Um maior valor corresponde a uma maior elevação do valor de pontuação entre avaliações. 

Os dados são apresentados como medianas (percentil 25, percentil 75). O teste de Mann-Whitney foi usado para comparações de 

grupo.  
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Tabela IV: Taxa de risco de morte no último registo clínico para o total da amostra 

 

  Sobrevida desde T1     

 HR 95% IC P HR ajustada* IC 95% P  

Sexo – Masculino 3.99 0.95, 16.74 0.058     

Idade 1.05 0.99, 1.12 0.131     

Educação 0.95 0.82, 1.10 0.504     

Idade no início da doença 1.03 0.96, 1.11 0.354     

Duração da doença 1.04 0.97, 1.11 0.309     

EDSS 2.07 1.39, 3.09 <0.001 - - -  

MSSS 1.98 1.28, 3.05 0.002 - - -  

ARMSS 1.94 1.23, 3.05 0.004 1.72 1.12,26.66 0.014  

Curso progressivo 11.44 2.30, 56.83 0.003     

MMSE – ≥ 27 0.07 0.02, 0.29 <0.001 - - -  

HADS – Ansiedade  ≥11 2.53 0.63, 10.11 0.190     

HADS – Depressão ≥ 8 3.46 0.83, 14.49 0.089     

B-SIT – Alterado   13.60 3.25, 56.96 <0.001 6.83 1.54,30.29 0.011  

Todas as variáveis independentes foram registadas em T1. *Os modelos de regressão de Cox consideraram variáveis independentes com 

p<0.05 na análise de univariáveis. O método de seleção backward-wald foi aplicado, com um limiar de exclusão de p>0.100. 
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Figuras 
 

 

Figura 1: Curvas de sobrevida de acordo com o desempenho no B-SIT 
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