Olfato e risco cardiovascular; uma
liga¢do ainda por explorar
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Resumo

Introdugdo: As doencas cardiovasculares (DCV)
apresentam elevada prevaléncia na populagao,
sobretudo nas faixas etdrias mais avangadas.
Estudos prévios associam comorbilidades como
a dislipidemia, acidente vascular cerebral e
insuficiéncia cardiaca a perda de olfato. Contudo, os
resultados sdo inconsistentes e a relagao entre DCV e
a disfuncao olfativa permanece por esclarecer.
Objetivo: Avaliar a correlagdo entre perda de olfato,
fatores de risco cardiovasculares (FRCV) e o risco
cardiovascular (RCV) global.

Material e métodos: Estudo retrospetivo incluindo
doentes com idade igual ou superior a 40 anos
avaliados em consulta de Olfato, num centro
terciario, entre 2016 e 2024. Foram avaliados
os FRCV (sexo, idade, valores da tensao arterial
sistdlica, colesterol total e HDL, peso, altura, habitos
tabagicos e a presenca de diabetes mellitus
(DM)). O grau de perda do olfato foi quantificado
através do teste de identificagao Burghart Sniffin’
Sticks (0-16). O RCV foi calculado usando os
indices SCORE2, SCORE2-OP (doentes com > 70
anos) e SCORE2-DM (doentes diabéticos). Foram
realizados estudo caso-controlo e analise da
correlagdo entre a pontuagao na identificagdo e
as restantes variaveis analisadas. O grupo controlo
incluiu individuos emparelhados por idade e sexo,
sem alteragdes subjetivas do olfato. A analise
estatistica foi feita utilizando o programa SPSS®
30.0 para MacOs.

Resultados: Foram incluidos 119 doentes (81 com
alteragdes do olfato e 38 no grupo de controlo) com
idade média de 61 + 11 anos, 79 do sexo feminino e
16,8% diabéticos. O grupo de estudo apresentou
uma identificagao olfativa média de 8,4 + 4 e um
RCV médio de 7,7% + 6%. O estudo caso-controlo
demostrou que doentes com disfung¢ao olfativa
tém niveis de colesterol total significativamente
mais elevados e uma maior tendéncia a sofrerem
de DM (p = 0,054), ainda que nao estatisticamente
significativa. Quando aplicada a analise de
subgrupos e excluindo os doentes com perda de
olfato por patologia nasosinusal houve relagao
estatisticamente significativa entre a identificagao
e 0 RCV (p=0,031) e com colesterol total (p=0,044).
Ndo foram encontradas outras associacdes
estatisticamente significativas nas restantes variaveis
avaliadas.
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Conclusao: Este € o primeiro estudo que explora
a relacdo entre o RCV e as perturbacdes do
olfato na populagdo portuguesa. Este estudo
sugere gue existe uma associagao entre a perda
de olfato, um colesterol sérico elevado e um RCV
aumentado.

Palavras-chave: Olfato, doencga cardiovascular

Introdugdo

As doencas cardiovasculares (DCV) sao a
principal causa de morbilidade e mortalidade
na populacdo adulta, com maior impacto
em faixas etdrias mais avancadas. Diversos
estudos tém identificado uma possivel
associagdo entre disfuncdo olfativa e
patologias cardiovasculares como acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca
e dislipidemias'?**  Alguns autores vao
mais longe e referem que a fungdo olfativa
poderd representar um marcador precoce
de alteragcbes vasculares subjacente. No
entanto, os dados disponiveis sao escassos
e inconclusivos e a relagao entre DCV e a
disfuncdo olfativa permanece por esclarecer.
Este estudo visa explorar a relagcao entre a
perda de olfato e os FRCV classicos, assim
como com o risco cardiovascular global
estimado.

Material e Métodos

Com o objetivo de perceber a ligagao entre o
RCV e a perda de olfato realizou-se um estudo
retrospetivo e um estudo caso-controlo.

A populacao de estudo consistiu nos doentes
seguidos em consulta de subespecialidade,
olfato e gosto, de um hospital terciarioao longo
de um periodo de 8 anos (2016 a 2024). Destes
foram incluidos os doentes com uma perda
olfativa de qualquer etiologia com idade igual
ou superior a 40 anos. A populagcao de controlo
foi construida utilizando doentes seguidos na
consulta de ORL geral, sem patologia nasal e
com nogao subjetiva de olfato normal. Estes
foram selecionados com base na idade e sexo
de modoaserem comparaveisa populacdoem
estudo. A populacao total € entdao constituida
pelos doentes da consulta do olfato incluidos
no grupo de estudo e pelos doentes da

consulta de ORL geral incluidos no grupo
de controlo. Foram colhidos dados clinicos
e laboratoriais relativamente a idade, sexo,
tensdao arterial (TA) sistdlica, colesterol total,
colesterol HDL, peso, altura (para permitir o
calculo do IMC), habitos tabagicos e presenca
de diabetes mellitus (DM). Os doentes para os
quais nao foi possivel obter os dados relativos
a estas variaveis foram excluidos do estudo.

A funcao olfativa foi avaliada com o teste de
identificacao, classicamente utilizado como
rastreio em doentes assintomaticos, Burghart
Sniffin’ Sticks, pontuado de O a 16. E para o
grupo de estudo foi registada a etiologia da
perda do olfato. O risco cardiovascular global
foi estimado segundo as recomendacgdes da
sociedade europeia de cardiologia® utilizando
0 SCORE2 para individuos entre 40-69 anos,
SCORE2-OP paradoentescom maisde 70 anos
e 0 SCORE2-DM para os doentes diabéticos.
Paralelamente ao estudo caso controlo
realizou-se também um estudo retrospetivo
da populacdo total de modo a avaliar a
correlagdo entre a funcao olfativa (traduzida
pelo score na identificacao) e cada um dos
FRCV e o RCV global. De seguida avaliou-se a
mesma correlacao excluindo os doentes com
perda olfativa de causa nasosinusal.

Para a andlise estatistica foram utilizados
testes de Mann-Whitney e t de student para
comparagao entre grupos e correlacdes
de Spearman para avaliar associacbes. A
analise estatistica foi realizada com SPSS®
v30.0 (MacOS). Considerou-se p<0,05 como
estatisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas da populacao

Foram incluidos 119 doentes no total, 81 com
disfuncdo olfativa e 38 no grupo controlo. A
média de idade foi de 61,7 + 11,5 anos sendo
qgue 66,4% eram do sexo feminino. Do total,
16,8% eram diabéticos. (Tabela 1)

O grupo de estudo apresentou uma média
de idades 62 * 11,5 anos. Dos 81 doentes, 27
eram homens e 13 diabéticos. Este grupo
apresentou um score na identificagdo médio
de 8,4 + 4 e um RCV médio de 7,7% + 6% (32
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Tabela 1
Caracteristicas gerais de cada populagao

Populacao Total | Populagdo de Estudo | Populagao de Controlo

Numero de doentes 19
Homem : Mulher 40:79
|dade média 61,7 £ 11,5
Diabéticos : Nao diabéticos 20:99
Fumadores : Nao fumadores 19:100
RCV médio 724% * 6,3
Colestrol total médio 191,7 + 39,4
HDL médio 56,1 +14,8
IMC médio 27+5
Score de identificagao médio 9,71+ 4,1

doentes apresentaram um RCV baixo, 29
RCV intermédio e 20 RCV alto). A média do
colesterol total e HDL neste grupo foide 196,9 +
40,1 e 56,7 £13,7 respetivamente. O IMC médio
foi de 27,5 + 5/4. (Tabela 1) A principal etiologia
da perda do olfato foi a nasosinusal seguida da
pos-infecciosa.

O grupo de controlo contou com 38
participantes, 13 deles do sexo masculino, a
meédiadeidadefoide61+11,8com identificacao
olfativa média de 12,5 + 2,6 e um RCV médio
de 83% *+ 7,2%. A média do colesterol total e
HDL neste grupo foi de 181,1 + 36,2 e 54,9 + 16,7
respetivamente. (Tabela 1)

Caso-Controlo

Para a andlise estatistica foi aplicado o teste
t de student para as varaveis que seguiam
uma distribuicdo normal: idade, colesterol
total e colesterol HDL. Ja para as variaveis TA,
RCV global, IMC e identificagcao foi aplicado
o teste de Mann-Withney. O colesterol total
foi a Unica variavel analisada com diferenca
estatisticamente significativa (Tabela 2),
sendo mais elevado no grupo com perda
de olfato (p = 0,042). Ndo se observaram
diferencas estatisticamente significativas
para as restantes varidveis, nomeadamente
para o RCV global. (Tabela 2 e 3)

81 36
27 : 54 13:25
62 £11,5 61+11,8
13:68 7 : 3]
11:70 8:30
78% + 6 83% 7.2
197 + 40,1 181 + 36,2
56,7 £13,7 549 +16,7
272 +54 26,3+38
84 4,2 125+26

Estudo retrospetivo

Olhando para a associagdao entre o score de
identificacdao da populagao total e as restantes
variaveis analisadas, o teste de Spearman
mostrou correlagao estatisticamente
significativa apenas com a idade. (Tabela 4, 5
e 6) Esta € uma correlagcao negativa, quanto
maior a idade menor a pontuacdo no teste
de identificagao. Ja o teste de Mann-whitney
indicou uma tendéncia para maior prevaléncia
de DM nos doentes com pontuacdes mais
baixas (p = 0,054). (Tabela 5)

Quando se realizou a mesma analise
excluindo os doentes com perda de olfato
de causa nasosinusal, o teste de correlagao
de Spearman revelou que a funcao olfativa
(identificacao) tem correlacao negativa
significativa com o RCV (p = -0,245; p = 0,031),
com o valor de colesterol total (p = -0,229;
p = 0,044) e com a idade. (Tabela 7) Ou seja,
um RCV maior, elevados niveis de colesterol
e idade avancada estdo relacionados com
pontuagcdes mais baixas na identificacao.
Quanto as restantes variaveis analisadas nao
se documentou uma associagao significativa.
(Tabela 7)
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Tabela 2

Resultados do estudo caso controlo, teste t para as variaveis: idade, colesterol total e colesterol HDL

Teste de amostras independentes

teste-t para igualdade de Médias

| significancia [ |

. . Diferenca Erro de
Unilateral p | Bilateral p diferenca padrao

Idade Variancias iguais assumidas 312 624 -1,118 2,276
Variancias iguais nao assumidas 314 628 -1,118 2,297
ol Total Variancias iguais assumidas ,021 ,042 -15,757 7,657
Variancias iguais nao assumidas ,018 ,036 -15,757 7,373
— Variancias iguais assumidas 264 528 -1,851 2,924
Variancias iguais nao assumidas 279 ,559 -1,851 3,150

Estatisticas de Grupo
Grupo: Estudo = 1; Controlo = 0 N | Meédia_| Desvio Padrao_

Idad Controlo 38 60,89 1.777
ade
Populagdao com Perda de Olfato 81 62,01 11,484
Controlo 38 181,13 36,189
Col Total .
Populagdo com Perda de Olfato 81 196,89 40,151
e Controlo 37 54,86 16,762
Populagdo com Perda de Olfato 81 56,72 13,731

Tabela 3
Resultados do estudo caso controlo, teste de Mann-Whitney para as variaveis: TA, SCORE, IMC e

identificacao

Teste Mann-Whitney

- Grupo: Estudo =1; Controlo = 0 “
Controlo 38 64,20 2439,50
TA Populagao com Perda de Olfato 81 58,03 4700,50
Total 19
Controlo 38 60,09 2283,50
Score RCV Populagao com Perda de Olfato 81 59,96 4856,50
Total 19
Controlo 38 58,37 2218,00
IMC Populacao com Perda de Olfato 81 60,77 4922,00
Total 19
Controlo 38 83,34 3167,00
Identificagao Populagao com Perda de Olfato 81 49,05 3973,00
Total 19

Estatisticas de teste (Varidvel de Agrupamento: Grupo: Estudo=1; Controlo=0)

| _TA | ScoreRCV Identificacéo

U de Mann-Whitney 1379,500 1535,500 1477,000 652,000
Wilcoxon W 4700,500 4856,500 2218,000 3973,000
Z -910 -,020 -,353 -5,074
Significancia Sig. (2 extermidades) 363 984 724 <,001
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Tabela 4

Resultados do estudo retrospetivo com a populagdo total, correlagdo de Spearman

| [dentiicacio

Coeficiente de Correlagao -,202*
Idade Sig. (2 extermidades) ,028
N 19
Coeficiente de Correlacao -,045
TA Sig. (2 extermidades) 624
N 19
Coeficiente de Correlagao -,158
Col Total Sig. (2 extermidades) ,086
N 119
Rho de Spearman
Coeficiente de Correlagao ,051
HDL Sig. (2 extermidades) ,582
N n8
Coeficiente de Correlagao -174
Score RCV Sig. (2 extermidades) ,058
N 119
Coeficiente de Correlagao -,043
IMC Sig. (2 extermidades) 644
N 119

Tabela 5
Resultados do estudo retrospetivo com a populagao total, associagdo entre a presenga de DM e a
identificagcao

| ldentificasio

U de Mann-Whitney 720,000
Wilcoxon W 5670,000
z -1,926
Significancia Sig. (2 extermidades) 054

Tabela 6
Resultados do estudo retrospetivo com a populagao total, associagdo entre o tabagismo e a identificacdo

| ldentificasio

U de Mann-Whitney 812,500
Wilcoxon W 5372,500
z -,687
Significancia Sig. (2 extermidades) 492
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Tabela 7

Resultados do estudo retrospetivo na populacgdo total, excluindo os doentes com perda de olfato de

etiologia nasosinusal, correlagcdao de Spearman,

| [dentiicacio

Coeficiente de Correlagao -0,309
Idade Sig. (2 extermidades) 0,006

N

Coeficiente de Correlagao -0,034
TA Sig. (2 extermidades) 0,796

N

Coeficiente de Correlagao -0,229
Col Total Sig. (2 extermidades) 0,044

N

Rho de Spearman

Coeficiente de Correlagao -0,030
HDL Sig. (2 extermidades) 0,796

N

Coeficiente de Correlagao -0,245
Score RCV Sig. (2 extermidades) 0,031

N

Coeficiente de Correlagao -0,093
IMC Sig. (2 extermidades) 0,427

N

Discussao

Este estudo com 119 doentes mostrou que
doentes com perda olfativa tém niveis de
colesterol sérico mais elevados. Para além
disto existe uma associacao entre a perda de
olfato de causa nao nasosinusal, o RCV e o
colesterol total elevado. Por fim, identificou-
se uma tendéncia para a maior prevaléncia de
DM nos doentes com disfungao olfativa.
Realizou-se um estudo retrospetivo para
além do estudo caso-controlo, uma vez
qgue verificAmos que em parte dos doentes
seguidos em consulta por perda subjetiva
do olfato esta ndo era objetivada nos testes
psicofisicos e, pelo contrario, doentes no
grupo de controlo que reportavam um olfato
subjetivo normal, tinham scores fora dos
pardmetros da normalidade. Deste modo a
avaliacao da relagcao entre a pontuacao na
identificacao e os FRCV pareceu-nos traduzir
mais fielmente a relagdo entre o RCV e o olfato.

E, até ao momento, o primeiro estudo a
explorar a relacao entre disfuncao olfativa e
risco cardiovascular global numa populacao
portuguesa, utilizando  algoritmos  de
estratificacao do RCV amplamente validados®.
A utilizacdo de métodos padronizados para
avaliacao da funcao olfativa, nomeadamente o
teste de identificagao Burghart Sniffin’ Sticks,
confere robustez a quantificacdo da disfuncao
olfativa.

A analise de subgrupos, excluindo doentes
com patologia nasosinusal, permitiu isolar a
componente neurossensorial da disfuncao
olfativa. A existéncia da associacao entre perda
olfativa, colesterol total e SCORE2 sugere que
estarelagdo nao se deve apenas afatores locais
(como inflamacgao nasal), mas podera refletir
um mecanismo sistémico (lesdo endotelial)
ou neurovascular'’®, O presente estudo
apresenta varias limitagbes que importa
reconhecer. Em primeiro lugar, o numero
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relativamente reduzido de doentes, apesar de
adequado para uma analise preliminar, limita
a capacidade de generalizagao dos resultados
e podera reduzir o poder estatistico para
detetar associagdes subtis. A selecdao do grupo
controlo, constituido por doentes seguidos
em consulta geral de Otorrinolaringologia,
podera introduzir viés de selecao, uma vez que
esta populagdo poderd nao ser totalmente
representativa da populagdao geral. Importa
ainda referir que, embora os doentes do grupo
controlo nao apresentassem queixas olfativas
subjetivas, alguns apresentaram desempenho
inferior ao esperado nos testes mais objetivos
de identificacao, o que poderd ter atenuado as
diferencas observadas entre os grupos.

Outra limitacao relevante prende-se com a
avaliacdo exclusiva da funcado de identificacdo
olfativa, nao tendo sido explorados outros
dominios como a detecgao e a discriminagao,
o0 que poderd nao refletir integralmente a
funcao olfativa global. Adicionalmente, a
populacao com disfungcao olfativa incluiu
doentes com multiplas etiologias, e, embora
tenha sido realizada uma subanalise excluindo
causas nasosinusais, podera existir alguma
heterogeneidade residual.

Por fim, sendo um estudo observacional, ndo
€& possivel estabelecer uma relagao causal
entre a disfuncao olfativa e o aumento do risco
cardiovascular global.

Conclusdo

Este estudo que que explora a relagcdo entre o
RCV e as perturbacdes do olfato na populacao
portuguesa, sugere que existe uma existe
uma associagao entre a perda de olfato, um
colesterolséricoelevadoeum RCVaumentado.
Futuros estudos prospetivos, com maior
dimensao amostral e avaliacao abrangente da
funcao olfativa, sao necessarios para confirmar
e aprofundar estas observacdes.
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