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UEDA, Denis Massatsugu. Validacao do teste olfatério Olfato-UP em adultos na populacéo
brasileira. 2024. 71 paginas. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Universidade
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RESUMO

Introdugao: Os testes olfatérios validados no Brasil atualmente se deparam a barreiras
financeiras, logisticas ou ambas. Consequentemente, a sua aplicagdo na pratica clinica é
pouco difundida. O Olfato-UP é um teste olfatério que propde sanar estas barreiras, porém,
ainda ndo esta validado no Brasil. Objetivo: Validar o teste Olfato-UP na populacéo
brasileira adulta e idosa. Métodos: Estudo realizado em 3 fases. Na primeira fase realizada
a avaliagdo do tempo de aplicacdo e da familiaridade da populacdo com os odores
utilizados, para isso, verificado o indice de acerto minimo de 75% em todas as fragrancias
utilizada sem pacientes sem queixas olfatérias. A segunda fase teve como propésito definir
o cut-off do Olfato-Up e avaliar sensibilidade, especificidade e acuracia do teste. Nesse
momento da pesquisa aplicado os testes olfatérios Olfato-Up e University of Pennsylvania
Smell Identification Test. Por fim, a terceira fase teve como foco avaliar a reprodutibilidade
do teste e novamente o tempo para realizagcdo do Olfato-Up. Aplicado, apdés um intervalo
minimo de duas semanas, o teste em 32 pacientes que participaram da fase 1.
Resultados: Os odorantes utilizados tiveram uma identificacdo bem-sucedida (>75%),
exigida para participantes saudaveis. Com o cut-off de 7 o teste apresentou para
identificacdo de anosmia sensibilidade de 88,2%, especificidade de 86,6%, acurécia de
86,7%, area sob a curva 90,7%. Para hiposmia severa com o mesmo valor de cuf-off a
sensibilidade foi de 70,2%, especificidade 96%, acuracia de 89,8% e area sob a curva de
90,1% coeficiente de concordancia intraclasse de 0,89, coeficiente de correlacdo de
Pearson (r=0,811 p<0,001), média do teste de Bland Altman -0,18 IC 95% -1,68 a 1,32, e
tempo médio de aplicacdo de 3,8 minutos. Conclusao: O teste Olfato-UP é um teste de
rapida aplicagéao e alta reprodutibilidade, especificidade, sensibilidade e acuracia. Pode ser
considerada uma opgao de exame para a avaliagao do olfato na pratica clinica.

Palavras-chave: olfato, testes de diagnoéstico, disturbios do olfato, limiar sensorial, anosmia,
hiposmia



UEDA, Denis Massatsugu. Validation of the Olfactory-UP olfactory test in adults in the
Brazilian population. 2024. 71 pages. Dissertation (Master in Health Sciences ) —
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2024.

ABSTRACT

Introduction: Olfactory tests validated in Brazil currently face financial, logistical, or both
barriers. Consequently, their application in clinical practice is limited. Olfato-UP is an
olfactory test designed to overcome these barriers; however, it has not yet been validated in
Brazil. Objective: To validate the Olfato-UP test in the Brazilian adult and elderly population.
Methods: The study was conducted in 3 phases. In the first phase, the time required for
administration and the familiarity of the population with the odors used were evaluated,
aiming for a minimum accuracy index of 75% in all fragrances used among patients without
olfactory complaints. The second phase aimed to define the Olfato-UP cutoff and evaluate
the sensitivity, specificity, and accuracy of the test. In this phase, the Olfato-UP and
University of Pennsylvania Smell Identification Test were administered. Finally, the third
phase focused on assessing the reproducibility of the test and again measuring the time
required for the Olfato-UP. The test was administered to 32 patients who participated in
phase 1, with a minimum interval of two weeks between administrations. Results: The
odorants used had a successful identification rate (>75%), as required for healthy
participants. With a cutoff of 7, the test showed a sensitivity of 88.2%, specificity of 86.6%,
accuracy of 86.7%, and area under the curve of 90.7% for anosmia identification. For severe
hyposmia with the same cutoff value, sensitivity was 70.2%, specificity 96%, accuracy
89.8%, and area under the curve 90.1%. Intraclass correlation coefficient was 0.89, Pearson
correlation coefficient (r=0.811, p<0.001), Bland-Altman test mean -0.18, 95% CI -1.68 to
1.32, and average application time was 3.8 minutes. Conclusion: The Olfato-UP test is
quick to administer with high reproducibility, specificity, sensitivity, and accuracy. It can be
considered as an option for olfactory evaluation in clinical practice.

Keywords: olfaction, diagnostic tests, olfaction disorders, smell, sensory threshold,
anosmia, hyposmia.
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1 INTRODUCAO

A hiposmia, termo técnico utilizado para referir reducéo do olfato, € um sintoma
relacionado a quadros de diversas areas da medicina como dermatologia, neurologia,
psiquiatria, infectologia e otorrinolaringologia (MISHRA et al, 2006; TOLOSA,
WENNING e POEWE, 2006; KOHLI et al., 2016, 2017; VERONENSE e SBARBATI,
2021).

Sabe-se que a queixa de perda olfatéria autorreferida nao reflete
necessariamente em reducdo de limiares olfativos, assim como a situagao inversa
também pode ocorrer em que pessoas sem queixas de hiposmia apresentam baixo
desempenho em testes para avaliagcdo do olfato (LANDIS et al., 2003a; LECHIEN et
al., 2020; FAVERO et al., 2022). Assim, o emprego de exames psicofisicos validados
€ necessario para a correta condugéao e investigacdo de pacientes com queixas de
olfato.

Atualmente, existem diversos testes olfatérios desenvolvidos e validados, sendo
o Teste de Identificagcdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT®), Sniffin’
Sticks® e o teste olfatério Connecticut Chemosensory Clinical Research Center
(CCCRC) os instrumentos com maior destaque (DOTY, SHAMAN e DANN, 1984;
FORNAZIERI et al., 2013; CAIN et al., 1988; HUMMEL et al., 1997). Entretanto para a
pratica clinica os testes previamente citados apresentam a barreira financeira e
logistica, devido ao alto custo e longo periodo para aplicacao.

A fim de buscar solugbes para o tempo despendido dos exames, foi
desenvolvido o Brief Smell Identification Test, previamente chamado de Cross-Cultural
Smell Identification Test, cujo exame consiste na avaliacdo de doze esséncias com
uma estimativa abaixo de 5 minutos para completar toda a avaliagdo (DOTY,
MARCUS e LEE, 1996). Seguindo o mesmo objetivo, demais instrumentos de
avaliagdo olfatéria ja foram desenvolvidos e validados em outros paises, porém néao no
Brasil (ROJAS-LECHUGA et al., 2022). A validagdo em territério brasileiro ndo é
apenas uma exigéncia burocratica para seu uso, mas também uma necessidade
clinica e cientifica, visto que aspectos culturais influenciam a identificacdo das
esséncias prevalentes na regiao (DOTY, MARCUS e LEE, 1996; SHU et al., 2007).

Em relagédo a precos, foi validado o CCCRC para o Brasil em 2022 (FENOLIO et
al., 2022) e sua comercializagdo ja acontece em tempos atuais, com pregcos mais
acessiveis. Contudo, mantém a barreira logistica, apresentando um tempo estimado
de 15 a 21 minutos de aplicacdo e validade limitada dos produtos utilizados
(KOBAYASHI et al., 2007; FENOLIO et al., 2022).
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Assim, atualmente, ndo ha um teste que contemple a necessidade logistica,
preco e validagdo em territério brasileiro. Em vista desses fatores, foi criado Olfato-UP
(OUp), primeiro teste olfatério desenvolvido no Brasil. Nesse estudo, realizamos a
validacao do Olfato-UP, com avaliagéo de niveis de acerto minimo aceitavel para cada
esséncia escolhida, tabela de normatizacdo, analise de tempo de aplicacdo e
replicabilidade.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.10LFATO

A capacidade de sentir cheiros e a memoria olfativa desempenham papéis
cruciais como mecanismos de alerta diante de riscos ambientais, como exposicao a
gases, fumaca e alimentos deteriorados. Além de nos alertarem sobre perigos
iminentes, também podem evocar momentos de prazer através de odores agradaveis,
desencadeando memodrias relacionadas a momentos de felicidade e alegria (SMEETS
et al.,, 2009).

O sistema olfatério € formado por estruturas periféricas e centrais, incluindo o
sistema limbico. Em relagdo as estruturas periféricas, a mucosa olfatéria se localiza
na parte superior do septo nasal, corneto superior e médio. No neuroepitélio olfatério
(NeO) presente nessa mucosa, encontram-se os neurénios receptor olfatério (NRO),
glandulas de Bowman, células basais, células de suporte e a lamina prépria
(OLIVEIRA, 2024).

O NRO é um neurbnio bipolar composto pela vesicula olfatéria e cilios
sensoriais, sendo a estrutura que comunica a porgao periférica com o bulbo olfatério —
inicio da parte central da via olfatéria (LIU et al., 2023).

No compartimento central da olfacdo temos os bulbos olfatérios e o cértex
olfatério, neste, ha a area entorrinal e o nucleo cortical da amigdala que fazem parte
também do sistema limbico. Por esse motivo, temos a memdria olfativa que nos
permite sentir novamente emocdes de aversdo ou prazer de acordo com odor que
sentimos, assim como recordar situagées apenas pela esséncia que somos expostos.

O estimulo olfatério se inicia quando as particulas odoriferas alcangam
receptores olfatorios seja pela via ortonasal (trajeto antero-posterior) ou retronasal (via
nasofaringe). Cada receptor é especifico para um determinado padrédo de molécula e
sao distribuidos de forma randémica em toda a extensdo do NeO (SINDING,
PUSCHMANN e HUMMEL, 2014). Apenas quando ha uma concentragéo suficiente de
moléculas odoriferas ligadas aos seus respectivos receptores, se inicia a ativagcao da
cascata intracelular que culmina na sintese de AMP ciclico e resultara no impulso
nervoso e ativacao de toda a via (DOTY, 2001).

Comprometimentos em qualquer parte do sistema olfatério, pode resultar em
diversas condigbes como redugado do olfato (hiposmia), auséncia de olfato (anosmia),
alteracdo qualitativa do olfato (parosmia) e percepgdo de odores inexistentes
(fantosmia) (LIU et al., 2023).
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Embora a anosmia e a hiposmia tenham ganhado destaque com a pandemia de
COVID-19, esses sintomas sao estudados ha muito tempo e estdo associados a varias
doengas em diferentes especialidades, como neurologia, reumatologia, psiquiatria,
dermatologia, infectologia e otorrinolaringologia.

E importante ressaltar que a queixa de perda de olfato, seja em maior ou menor
grau, ndo reflete necessariamente na reducao de sua habilidade em sentir cheiros.
Assim como o inverso pode ocorrer, na qual pacientes sem queixas de hiposmia ou
anosmia podem apresentar esses comprometimentos. Exemplos disso sdo,
tabagistas, idosos, gestantes além de pessoas com doengas neurolégicas ou doengas
nasais cronicas (LANDIS et al., 2003b).

2.2 ALTERAGOES DO OLFATO

As alteracgdes no olfato afetam milhées de pessoas em todo o mundo, com uma
prevaléncia estimada de cerca de 20% (AJMANI et al., 2019; SMEETS et al., 2009;
CROY, NORDIN e HUMMEL, 2014; VENNEMANN, HUMMEL e BERGER, 2008).
Essas disfuncdes olfatérias incluem tanto a reducao parcial do olfato, conhecida como
hiposmia, quanto a perda completa, chamada anosmia. A diminuigdo na capacidade
de detectar odores pode ocorrer por meio de trés mecanismos distintos: alteracdo na
conducéo, neurossensorial ou central.

A perda de olfato do tipo condutivo ocorre quando ha uma obstrugéo que impeca
as moléculas odoriferas de alcancarem o neuroepitélio olfatério. Por outro lado, na
reducéo do olfato de origem neurossensorial, ndo ha uma interferéncia no alcance das
moléculas, mas sim uma lesdo nas estruturas periféricas da via olfatéria, como o
neuroepitélio olfatério ou o nervo olfatério. Por fim, nas perdas olfativas de natureza
central, o dano ocorre nas estruturas centrais da via olfatéria, incluindo o bulbo
olfatério e a regido cortical da olfacdo. E importante ressaltar que em casos de
hiposmia ou anosmia, mais de um tipo de mecanismo pode estar envolvido (JONES e
ROG, 1998).

Os disturbios olfatérios interferem negativamente a vida do paciente em graus
variados, devido sua influéncia tanto em fatores hedbnicos quanto de alerta para
agentes exdgenos. Em pacientes com anosmia adquirida, até 70% dos casos evoluem
com perda de prazer para comer ou beber acarretando em reducdo de apetite e
problemas alimentares em alguns casos (SCHAFER, SCHRIEVER e CROY, 2021). O
receio com a possibilidade de mal odor da roupa de uso pessoal, halitose ou demais
odores corpdreos sao preocupacgdes frequentes para esse grupo de pacientes (MIWA
et al.,, 2001).
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Quanto ao alerta para situagbes de perigo, além da maior dificuldade em
detectar alimentos estragados (CROY et al., 2012), ha o aumento do risco de
acidentes domésticos como néo sentir cheiro de fumacga ao esquecer algo cozinhando,
nao detectar vazamento de gas ou detectar algo pegando fogo, sendo a incidéncia de
exposicao a circunstancias de risco aumentada progressivamente de acordo com o
avangar dos graus de perda do olfato (PENCE et al., 2014). Desse modo, somando as
consequéncias da perda de olfato, a queixa de reducdo da qualidade de vida é
observada em diversos estudos relacionados ao tema (SCHAFER, SCHRIEVER e
CRQY, 2021)

2.2.1 Tabagismo

O habito do tabagismo tem demonstrado uma tendéncia de queda ao longo dos
anos (DAI, GAKIDOU e LOPEZ, 2022). No entanto, sua prevaléncia ainda permanece
elevada. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude e a Organizagdo Pan-Americana
da Saulde, existem mais de 1 bilhdo de tabagistas em todo o0 mundo. No Brasil, de
acordo com o Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco de Doencgas Crdnicas Nao-
Transmissiveis de 2021 do Ministério da Saude, cerca de 9% da populagdao com
dezoito anos ou mais sdo fumantes, com uma propor¢gado maior entre os homens do
que entre as mulheres (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023).

Seu habito esta relacionado a doengas pulmonares, neoplasicas,
cardiovasculares e dos demais sistemas (HONE et al., 2020), entre eles, disfuncdes
da via aérea superior, como a reducao do olfato (FRYE, SCHWARTZ e DOTY, 1990).
Embora alguns estudos na literatura ndo tenham encontrado associac¢ao significativa,
a maioria evidencia piora do olfato em fumantes, além da relacao dose e dependéncia
para a redugdo do olfato e possibilidade de melhora do quadro com o fim do hébito
(DINC et al., 2020). Uma metanalise publicada em 2017 reforgou a influéncia do
tabagismo na disfuncdo olfatéria e sua reversibilidade apds a interrupcdo do habito
(AJMANI et al., 2019).

Em relagdo a essas alteragdes teciduais, é possivel observar melhorias na
hiposmia apdés a interrupgdo do tabagismo. A metaplasia escamosa diminui
significativamente em seis meses para aqueles que deixam de fumar, enquanto o alto
turnover celular no epitélio olfatério pode permitir a recuperacdo da arquitetura e
funcao do neuroepitélio. Quanto a participacdo de estruturas centrais, verificou-se
que o cortex cerebral do giro olfatério e o bulbo olfatério de fumantes apresentam um
volume menor do que os nao fumantes (FRITZ et al, 2014). No entanto, apesar
dessas descobertas, algumas questées sobre a percepcao olfativa nesse grupo de
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pacientes permanecem sem resposta, como a recuperagao da fungao olfativa apdés fim
do tabagismo e a falta de correlacdo entre as mudancas nas estruturas centrais
analisadas e a percepcdo olfativa, sendo observada apenas a associagdo entre o
habito de fumar e as alteragdes estruturais (LARSSON e BACKMAN, 1997).

Recentemente, houve uma popularizagdo do uso do cigarro eletrdnico, também
conhecido como vape. Ao contrario dos cigarros tradicionais, que queimam o conteudo
para liberar nicotina, os cigarros eletrbnicos distribuem a substancia por meio de
aerossoOis (DRUMMOND e UPSON, 2014; WILSON et al.,, 2022). Nesses aerossois
além da nicotina, € possivel encontrar propilenoglicol e componentes organicos
volateis os quais sdo prejudiciais para a olfacdo (GENTER e DOTY, 2019;
DRUMMOND e UPSON, 2014).

Ha uma escassez de pesquisas na literatura sobre o efeito do vape no limiar
olfativo. Um estudo publicado em 2020 comparou a funcao olfativa em fumantes de
cigarros convencionais, fumantes de cigarros eletrénicos e nao fumantes. O grupo
com melhor desempenho foi 0 de ndo fumantes, seguido pelos fumantes de cigarros
eletrbnicos e, por ultimo, os de cigarros convencionais (MAJCHRZAK, EZZO e
KIUMARSI, 2020).

2.2.2 Doencas nasais

As doencgas nasais podem resultar em disfungéo olfatéria, principalmente devido
a mecanismos condutivos. Entre as afecgbes nasais mais comuns associadas a
hiposmia estdo a rinossinusite crénica (RSC) com polipose nasal e a rinite, sendo um
sintoma presente em cerca de 20% dos pacientes com rinite alérgica (KATTI, RUPA e
JEYASEELAN, 2022).

Entre os diferentes tipos de rinite, a rinite alérgica tende a afetar o olfato de
forma mais significativa do que a rinite ndo-alérgica. Em comparagao entre rinite
alérgica perene e intermitente, os pacientes com rinite intermitente durante crises
alérgicas tendem a apresentar mais queixas relacionadas ao olfato do que aqueles
com rinite perene (KATTI, RUPA e JEYASEELAN, 2022; SIMOLA e MALMBERG,
1998).

No que tange a rinossinusite cronica, a prevaléncia de hiposmia em pacientes
com RSC sem polipose nasal é de aproximadamente 17%, enquanto que em casos de
RSC com polipose nasal, a prevaléncia da queixa sobe para 90%. A reducao do olfato
em RSC com polipose nasal ocorre devido ao componente condutivo causado pelos
pélipos na cavidade nasal e ao componente neurossensorial decorrente da presenca
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de mediadores neurotéxicos no neuroepitélio olfatério gerados pela eosinofilia (APTER
et al.,1995; LITVACK et al., 2008; ALT et al., 2014).

2.2.3 Doencas neurolégicas

Disturbios do olfato estdo associados a diversos disturbios neurol6gicos, como a
doenca de Parkinson (DP), deméncia por Corpos de Lewy (DCL), doenca de
Alzheimer (DA) e transtorno comportamental do sono REM. Na DP, um importante
sintoma nao motor é a disfuncao olfatéria, cuja prevaléncia varia consideravelmente na
literatura, mas é consistentemente alta, muitas vezes ultrapassando 90% (DOTY,
2012). Antes do aparecimento dos sintomas motores caracteristicos, como
bradicinesia, tremor e rigidez muscular, h4 um estagio pré-motor durante o qual a
reducdo do olfato pode ser um dos primeiros sinais, precedendo os sintomas
musculoesqueléticos em até cinco anos.

Embora a maioria dos pacientes com DP ndo se queixe de hiposmia, seu
desempenho olfativo é frequentemente comprometido. Aqueles com DP e fungéao
olfativa preservada tendem a exibir sintomas clinicos menos pronunciados e menor
comprometimento cognitivo (BOHNEN et al., 2010; HE et al., 2020; LEE, 2015).

Em pacientes com DP, ndo foram observadas alteragbes nas vias olfatérias
periféricas. No entanto, ha um controverso achado sobre a redugdo do volume do
bulbo olfatério na porgéo central, com resultados ndo consistentes entre os estudos.
Além disso, foi observado um aumento gradual na deposi¢cdo de corpos de Lewy,
correlacionado com disfungéo olfatéria (WILSON et al., 2011).

Outra doengca neurodegenerativa importante € a DA, principal causa de
deméncia, com impacto significativo na vida do paciente e de seus familiares (SORIA-
LOPEZ, GONZALEZ e LEGER, 2019). O quadro clinico é marcado por uma
deterioracao progressiva das fungdes cognitivas, iniciando com redugdo da memodria,
avancando para alteragdes de fala, agitacdo e, em uma forma grave, deficiéncia
motora (KHAN, BARVE e KUMAR, 2020). A fisiopatologia da DA envolve a morte
neuronal com depdsito de placas beta amildide, acimulo de filamentos anormais da
proteina tau e formagao de novelos neurofibrilares no parénquima cerebral em regides
como cortex cerebral, hipocampo e o cortex entorrinal (SORIA-LOPEZ, GONZALEZ e
LEGER, 2019; DAN et al., 2021).

O cortex entorrinal, responsavel pela memdria olfativa e processamento olfativo
central, é afetado precocemente na DA (ALAFUZOFF et al., 2008; BRAAK et al., 2006;
LI et al., 2017). Assim como na DP, a hiposmia pode ser um marcador precoce da DA,
estando presente em mais de 80% dos pacientes na fase inicial e sendo sugerida
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como um indicador potencial de risco para rapida deterioragdo cognitiva (ROBERTS,
2016).

Assim como a DP e DA, uma importante doenca neurodegenerativa € a
deméncia por Corpos de Lewy, sendo considerada a segunda causa mais comum de
deméncia. Os corpos de Lewy estdo presentes ao longo do cértex cerebral,
diferentemente da DP, onde predominam na substancia negra do tronco encefalico
(GOMPERTS, 2016). O diagnéstico diferencial entre DCL e deméncia da DP baseia-se
na sequéncia de aparecimento dos sintomas motores e neurocognitivos. Na DCL, a
deméncia precede em até dois anos os sintomas motores ou ocorre
concomitantemente a eles, enquanto na deméncia da DP, o comprometimento
cognitivo surge um ano ou mais apos os sintomas motores (JELLINGER, 2018).

Na deméncia por corpos de Lewy, o paciente pode apresentar um quadro amplo
envolvendo comprometimento tanto cognitivo quanto psiquiatrico e fisico, cursando
com flutuagbes cognitivas, comprometimento cognitivo ndao amnésico, transtorno
comportamental do sono REM, depressédo, alucinagbes visuais, parkinsonismo,
constipacdo, hipotensdo ortostatica e hiposmia (DONAGHY e MCKEITH, 2014). A
disfungédo olfatéria nesses pacientes é significativamente mais pronunciada do que em
pacientes com a deméncia da doenga de Parkinson, o que leva a ser um potencial
marcador para a diferencia¢do entre os dois quadros (FOGUEM, LEMDANI e HUART,
2020).

2.2.4 Trauma

O traumatismo cranioencefélico (TCE) pode ser classificado em leve, moderado
e grave. Em decorréncia da gravidade, os pacientes podem apresentar uma ampla
gama de sintomas, que vao desde a auséncia de disfuncdes até déficits permanentes,
sejam eles cognitivo, sensorial ou motor. As causas mais frequentes de TCE incluem
0s acidentes automobilisticos, seguidos de quedas domésticas (GAUTSCHI et al.,
2013; HOWELL, COSTANZO e REITER, 2018).

A disfuncdo olfatéria é uma das sequelas sensoriais apés TCE. E um tema
estudado de longa data, com citagdes de pesquisas realizadas desde meados de 1870
(SUMNER, 1964). Hoje, o trauma cranioencefalico é reconhecido como a terceira
causa mais comum de perda olfatéria, seja ela parcial ou total (KUO e SHU, 2015).
Estima-se que até 16% dos pacientes com TCE leve possam cursar com anosmia, ja
para o trauma moderado e severo a prevaléncia aproximada é de 19% e 30%
respectivamente (HOWELL, COSTANZO e REITER, 2018).
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A fisiopatologia desse quadro pode ocorrer por rompimento das fibras olfatérias
na placa cribiforme, obstrugdo nasal mecénica e o trauma de estruturas centrais,
sendo o comprometimento das fibras olfatérias a causa mais comum (KERN et al.,
2000).

Em estudos de imagem, foi observado que as estruturas neuroldgicas centrais
acometidas foram bulbo olfatério, lobo temporal e lobo frontal na regido frontobasal
(DE GUISE et al, 2015; LOTSCH et al, 2016; YOUSEM et al, 1996;
PROSKYNITOPOULOS, STIPPLER e KASPER, 2016). As lesdes frontobasais podem
aumentar o risco de alteracdo comportamental e déficit cognitivo associado
(OSBORNE-CROWLEY e MCDONALD, 2016).

Diversos tratamentos foram propostos para restaurar o olfato, incluindo
corticosteroides, vitamina E e ginkgo biloba, mas evidéncias sélidas sobre a melhor
abordagem terapéutica ainda sdo escassas (ELOVIC e ZAFONTE, 2001; FUJII et al.,
2002; JIANG et al., 2010b).

O prognéstico para a recuperagao do olfato apés TCE é geralmente reservado,
sobretudo em casos de perda olfatéria mais grave (KUO e SHU, 2015). Entre 20% e
35% dos pacientes podem apresentar melhora, principalmente durante o primeiro ano
apds o trauma. Além da gravidade da disfuncao olfatéria, fatores como idade e tipo de
lesdo influenciam na probabilidade de recuperagdo, com maior chance de melhora
quando a lesédo afeta apenas a mucosa (HOWELL, COSTANZO e REITER, 2018;
DRUMMOND, DOUGLAS e OLVER, 2018; LONDON et al., 2008).

2.2.5 Presbiosmia

A presbiosmia, reducédo do olfato decorrente da idade, é de grande prevaléncia
em idosos. Estima-se que 17% dos individuos entre sessenta e setenta anos possuam
essa condigdo, com tendéncia de aumento da prevaléncia a medida que a idade
avanga. Em pacientes acima de oitenta anos, esse numero pode alcangar até 62%
(MURPHY et al., 2002).

Até o momento, pesquisas com o objetivo de compreender a presbiosmia nao
conseguiram elucidar o mecanismo como um todo. Uma série de mudancas é
consideradas para explicar esse quadro, incluindo alteragées no neuroepitélio,
receptores olfativos, bulbo olfatério, cortex olfativo, além de mudancas fisico-quimicas,
como no muco nasal (DOTY, 2014).

Sabe-se que o epitélio olfatério em idosos apresenta uma substituicdo de
receptores olfativos por epitélio respiratorio, redugdo da espessura da mucosa e uma

diminuicdo do numero de forames patentes na placa cribiforme em comparagdo com
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individuos jovens. Assim, acredita-se que, a nivel molecular, os receptores olfatérios
se tornem menos eficazes na ligagdo com moléculas odoriferas, mantendo
predominantemente ligagbes moleculares com receptores olfatérios nédo seletivos
(AMOORE, 1964).

Em avaliagdes histologicas post-mortem do bulbo olfatério foi observada atrofia
dos glomérulos olfatérios e reducdo de ceélulas mitrais em idosos (SMITH, 1942).
Essas alteragdes contribuem para a redugédo do processamento olfativo central. Em
estudos in vivo com uso da morfometria por voxel, foram observadas correla¢des entre
reducdo do olfato e redugdo do volume do cortex perirrinal, entorrinal e amigdala
(SEGURA et al., 2013).

Associada a mudangas estruturais, é esperado uma redugédo da hidratagdo na
populagao geriatrica, na qual acredita-se que possa ocorrer um decréscimo de até 7%
no volume de agua corpérea. Esse quadro resulta em maior ressecamento das
mucosas, piora da do clearance mucociliar e aumento da viscosidade do muco. Essas
mudangas nas propriedades do muco nasal contribuem para a reducdo do
desempenho olfativo, dificultando a passagem e ligacao de moléculas aos receptores
olfativos (KOOPMANN, 1989; RAWSON, 2006).

2.2.6 Disfuncgéo olfatéria pds-infecciosa

A hiposmia ou a anosmia, no inicio da pandemia de COVID-19, foram um dos
principais sintomas iniciais da doencga, esse fato trouxe a ateng¢édo da populacao para
os disturbios olfatérios. No entanto, a perda olfatéria pds-infecciosa ja era objeto de
estudo ha décadas (HENKIN, LARSON e POWELL, 1975), cujos agentes etiolégicos
identificados previamente a pandemia sao rinovirus, parainfluenza, coronavirus,
adenovirus, influenza e Epstein-Barr (TIAN et al., 2021; SUZUKI et al., 2007; WANG,
KWON e JANG, 2007; KONSTANTINIDIS et al., 2006; SUGIURA et al., 1998).

As alteragdes olfativas podem se manifestar de forma isolada ou acompanhadas
de outros sintomas, como a percepgado de cheiros ausentes ou a distor¢do do odor,
denominadas respectivamente fantosmia e parosmia. Além disso, a intensidade dos
sintomas pode variar de uma leve perda a uma perda severa. Quanto a duracao, pode
ser autolimitada, persistindo apenas durante o quadro agudo, ou prolongada, com a
maioria dos pacientes apresentando recuperacédo olfatéria em até um ano, ou até
mesmo permanente (LEE et al., 2014).

A hiposmia ou anosmia pode ser de carater condutivo devido ao edema de
mucosa nasal associado a secreg¢ao, nesse caso a recuperacao do olfato pés quadro
agudo é completa e rapida. Todavia, a disfuncé@o olfatéria também pode se iniciar a

24



custa de lesdes neuronais, 0 que, em alguns casos, ha a possibilidade de resultar em
queixas crbnicas (SEIDEN, 2004).

Em relacdo as pesquisas sobre a lesdo neuronal induzida por virus, ainda
existem lacunas a serem elucidadas. Estudos com andlises morfoldgicas observaram
uma reducdo na quantidade de cilios dos receptores olfatérios e uma diminuicdo nas
vesiculas olfatérias, sendo essa alteracdo mais acentuada em pacientes com anosmia
em comparagao com hiposmia pés-viral (MORAN et al., 1992; JAFEK et al., 1990). No
entanto, outros estudos ndo encontraram correlagdes entre o estado do neuroepitélio e
o desempenho olfatério dos pacientes com hiposmia pés-infecciosa (NAKAMURA et
al., 1990).

Em estudos com pacientes infectados por SARS-CoV-2, uma alta carga viral é
encontrada na fossa nasal. A estrutura do virus, com sua proteina spike, se liga ao
receptor da enzima conversora da angiotensina Il (ACE2). Na fossa nasal, ha a
expressdo da ACE2 no epitélio olfatério, estando presente nas células
sustentaculares, células de Bowman, células tronco e ausente nos neurbnios
olfatérios. Assim, acredita-se que o mecanismo da COVID-19 n&o seja diretamente por
dano neuronal, mas sim por mecanismos que afetam indiretamente o funcionamento
do nervo. Essa hipbtese consegue explicar a rapida recuperagdo do olfato apdés
quadro agudo, ja excluindo fatores condutivos, uma vez que o restabelecimento das
células de sustentacdo ocorre de forma mais rapida do que tecidos do sistema
nervoso. Porém, isso nao responde aos casos de pacientes com disfuncdo olfatéria
prolongada ou permanente. Para esses casos, o dano epitelial olfativo provavelmente
€ causado pela resposta inflamatéria, resultando em morte celular. Outras hipéteses
levantadas incluem inflamagédo do bulbo olfatério pelo virus SARS-CoV-2, o qual
alcancga a estrutura através do nervo olfatério, alteracées na expressao genética dos
neurénios olfatérios maduros e a liberagéo de citocinas (AVILA et al., 2018).

Até o presente momento, ainda ha lacunas para compreender 0 mecanismo
fisiopatolégico da disfungdo olfatéria poés-infecciosa. Acredita-se que ocorram
variagoes de eventos lesivos de acordo com virus, sendo as lesdes diretas pelos virus,
alteragbes na regeneragao tecidual e agdes de citocinas inflamatdérias as mais comuns
(LEE et al., 2021).

2.3 TESTES OLFATORIOS
Os testes psicofisicos sdo essenciais tanto para diagnostico quanto

acompanhamento e mensuragao da evolugao do tratamento do olfato (FORNAZIERI et
al, 2015). O uso de ferramentas de avaliacdo validadas permite reduzir a
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subjetividade do acompanhamento, que, em se tratando de olfato pode ter resultados
discrepantes do referido pelo paciente com seu real desempenho (LECHIEN et al.,
2020; LANDIS et al., 2003b)

Atualmente, existem diversos testes desenvolvidos, seja para avaliagdo do
limiar, discriminacdo, indentificagdo e memoria olfatéria. Cada ferramenta
desenvolvida busca um propésito de contribuicdo, seja com foco em reducao de custo,
reducdo de tempo, ou no detalhamento na avaliacdo. A escolha do teste, caso seja
possivel para a realidade do médico e da populacao, deve ser individualizada, ou seja,
de acordo com o que se necessita para 0 momento. A titulo de exemplo, uma triagem
na avaliagdo olfatéria pode ser baseada em exames mais rapidos e baratos, diferente
para casos que estdo em uma investigacdo com maior detalhamento.

No atual cenario, os trés principais testes sdo UPSIT®, CCCRC e Sniffin’ Sticks —
todos ja validados para a populagdo adulta brasileira (FORNAZIERI et al., 2015;
RIBEIRO et al., 2016a; ANITELI et al., 2021). Todavia, existem diversos fatores que
dificultam a popularizagdo na pratica clinica como o prego, logistica do exame,
avaliagdo em criancas, adaptagdo as doencas infectocontagiosas. Em resposta a
esses desafios, ferramentas sdo desenvolvidas em todo o mundo, visando aprimorar
diferentes aspectos do método de investigagao.

Uma das solugdes que diversos estudos buscam propor é o desenvolvimento de
um teste de rapida aplicacdo, como o teste Snap & Sniff, 8-Odorant Barcelona
Olfactory Test (BOT-8), Odor Stick Identification Test for the Japanese (OSIT-J), Brief
Smell Identification Test (B-SIT) (DOTY et al 1984b; DOTY et al., 2019; SAITO et al.,
2006; DOTY, MARCUS e LEE, 1996; ROJAS-LECHUGA et al., 2022). Porém, esses
nao sao validados no Brasil. A validacao em territério nacional € de grande relevéancia,
uma vez que os aspectos culturais influenciam a identificagcdo das esséncias de
acordo com sua prevaléncia no cotidiano da populacdo (SHU et al, 2007; DOTY,
MARCUS e LEE, 1996). Sendo assim, um teste quando desenvolvido em outro pais,
pode ser necessario passar por adaptacdes para ser aplicado em outra nagao.

Quanto aos testes validados em nosso pais, embora todos apresentem
excelente qualidade, a barreira logistica do tempo necessario para avaliagdo e, em
alguns casos, a questédo financeira ainda séo desafios a serem superados. A seguir
serao detalhadas as caracteristicas de cada um dos trés testes seguido da tabela com
as informacgdes resumidas (Tabela 1).
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2.3.1 Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT®)

Desenvolvido em meados de 1980 nos Estados Unidos, adaptado e traduzido
para o Brasil em 2013 (FORNAZIERI et al., 2013), o teste é considerado um dos
padrdes-ouro na literatura, sendo amplamente aplicado no mundo com uma estimativa
de meio milhdo de pessoas submetidas ao UPSIT® desde sua criacdo até 2007. Foi
traduzido e adaptado para diversas nagdes, incluindo Reino Unido, Japao, Holanda,
Franca, Alemanha, Coreia do Sul, Brasil, Espanha, China, Turquia e Arabia Saudita
(ALSALEH et al., 2024; DOTY, 2007; MUIRHEAD, BENJAMIN e SALEH, 2013; JIANG,
et al., 2010a; ALTUNDAG et al., 2015). Para a época desenvolvida, a possibilidade de
ser realizado pelo préprio paciente e sua confiabilidade foram grandes diferenciais que
contribuiram para a sua popularidade (DOTY, 2007).

O UPSIT® consiste em quatro cartelas, cada uma contendo 10 fragrancias. As
esséncias sao contidas em microcapsulas plasticas localizadas no canto inferior
esquerdo de cada pagina, em uma tira marrom. Durante a avaliagao, o odor é liberado
ao riscar a tira com a ponta de um lapis (Figura 1). O paciente, entao, sente a esséncia
e assinala o cartao-resposta, que apresenta quatro alternativas para cada odor. Trata-
se de um teste de escolha forgada, o que implica que, mesmo se incerto sobre a
resposta, é necessdrio assinalar uma alternativa. Esse método, através de analise
estatistica de resultados improvaveis, permitiu a detecgdo de pacientes simuladores
(DOTY et al., 1984a; JIANG et al., 2010a). Ao final do exame, o paciente pode ser
classificado em normosmia, microsmia (leve, moderada e grave) e anosmia (DOTY et
al., 1984a). Seu tempo estimado de aplicacdo € descrito em 10 a 15 minutos (DOTY,
MARCUS e LEE, 1996).

Figura 1 - Pagina do teste olfatério UPSIT®

26. Este odor se parece com: 21

a. fumaga

b. amendoim

© e @

c. abacaxi

@

d. cebola (

UPSIT®: Teste de Identificacao do Olfato da Universidade da Pensilvania

Fonte: O préprio autor.

2.3.2 Teste do Connecticut Chemosensory Clinical Research Center
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O CCCRC foi desenvolvido nos Estados Unidos (CAIN et al., 1983) e
recentemente validado no Brasil (FENOLIO et al., 2022). O teste € composto por 2
etapas distintas. A primeira parte é realizada através do teste de limiar de butanol, que
contém 8 frascos com diferentes concentracbées, variando de 0% até 4%. Na
sequéncia, é realizada a avaliacdo de 8 esséncias — café em pd, canela em po, p6 de
talco (p6 infantil Johnson & Johnson®), pacoca (Pacoquita®), chocolate em pé
(Nescau®), sabonete neutro (Palmolive®), naftalina e mentol (Vick VapoRub®) para
identificacdo dos odores e teste trigeminal. Atualmente, é fabricado e comercializado
no Brasil com o nome comercial Medsmell® teste olfatério (Figura 2).

Entre as vantagens do CCCRC esta a possibilidade de ser reutilizado em um
intervalo de 90 dias, o que reduz o custo de aplicagdo, além da avaliagdo da
identificacdo e do limiar olfatério. Quanto a sua desvantagem, apresenta o tempo
estimado de aplicagéo varia de 15 a 21 minutos, além de nao ser possivel a auto
avaliacao. (FENOLIO et al., 2022; KOBAYASHI et al., 2007).

Figura 2 - Medsmell (CCCRC adaptado ao Brasil)
CCCRC: Teste do Connecticut Chemosensory Clinical

Research Center
Fonte: O proprio autor.

2.3.3 Sniffin’ Sticks

Desenvolvido na Europa e validado no Brasil, com adaptacdes para a atender
tanto a populacédo adulta quanto pediatrica brasileira (BASTOS et al., 2015; RIBEIRO
et al., 2016b), o Sniffin’ Sticks € um grande protagonista na avaliagao olfatéria. Outros
paises como ltalia, Grécia, Holanda, Australia, Sri Lanka e Taiwan também validaram
o teste (YUAN et al., 2010; MACKAY-SIM et al., 2004; KONSTANTINIDIS et al., 2008;
BOESVELDT et al., 2008; EIBENSTEIN et al., 2005). Na populagdo brasileira a sua
sensibilidade foi de 78% e especificidade 88%.

O Sniffin’ Sticks (Figura 3) é composto por trés partes: avaliagdo de limiar,
discriminacao e identificagdo do odor. Entre cada parte do teste, é recomendado um
intervalo de 3 a 5 minutos. A avaliagdo do limiar é realizada através da avaliacao de
até 16 diluicbes, cada uma com 2 canetas como distratores. A caneta nimero 16
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contém a menor concentragcdo e a caneta com numero 1 a maior concentragcao do
odorante. Durante essa fase, o paciente tem que estar com os olhos cobertos e o
acerto da caneta com menor concentragao constitui a pontuagao do teste.

Seguindo para a segunda etapa, o teste de discriminacdo, ha também 16 niveis
de avaliacdo. Cada nivel é executado com 3 canetas, sendo duas delas com 0 mesmo
odor e uma com odor diferente. Por fim, o teste de identificagdo € composto por 16
canetas com odores diferentes. Nessa fase da avaliacdo o paciente deve estar sem o
tapa-olhos. Ao sentir a esséncia, ele deve ler as 4 alternativas e realizar uma escolha
forcada. O resultado do teste é o somat6rio dos trés resultados, e caso seja menor ou
igual a 16,5 o paciente € classificado com anosmia; se  maior que 30,5 normosmia e
entre 30,5 e 16,5 hiposmia (RIBEIRO et al., 2016a).

Seu tempo médio de aplicagdo é de 20 a 30 minutos (BEUTLER et al., 2022;
HUMMEL et al., 2001) e, por esse motivo, desenvolveram-se adaptagées no modo de
aplicacao do teste, a fim de reduzir o tempo de aplicagdo (HUMMEL et al., 2001).

Figura 3 - Kit do teste olfatério Sniffin’ Sticks

Fonte: RUMEAU; NGUYEN e JANKOWSKI 2016.

Tabela 1. Resumo dos testes olfatérios validados no Brasil

Teste Comercializado Tipo de teste Tempo de Autoavaliagdo Prego
olfatério no pais? aplicagao

(min)
uPsSIT® Sim Identificacdo 10-15 Sim R$300,00
CCCRC® Sim Limiar 15-21 N3o R$258,60

Identificacdo

Sniffin’ Nao Identificacdo 20-30 Nao -
Sticks Limiar
discriminacao

* Preco: valores do dia 10 de julho de 2024. Precos sujeitos a mudanca de acordo com
a variacao de mercado.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Realizar a validacdo do teste olfatério Olfato-UP na populagéo brasileira acima
de 18 anos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Avaliar indice de acerto minimo de 75% das esséncias utilizadas em
voluntarios sem queixas olfatérias;
Avaliar sensibilidade, especificidade e acuracia do teste olfatério Olfato-UP;
Definir normatizacao do teste olfatério Olfato-UP;
Avaliar tempo de aplicagao do teste olfatério Olfato-UP;
Avaliar reprodutibilidade do teste olfatério Olfato-UP.

4 MATERIAL E METODOS

Estudo de validagdo do teste olfatério Olfato-UP em adultos aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Pontificia Universidade
Catolica do Parana, parecer numero 5.595.578. Todos os participantes, previamente a
sua participagédo, receberam o termo de consentimento livre e esclarecido com as
informacdes do estudo, riscos e beneficios. Todos os participantes foram recrutados
no ambulatério de otorrinolaringologia da Universidade Estadual de Londrina e clinica
de otorrinolaringologia Audioclinica, sob autorizagdo do responsavel técnico da clinica
privada.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

4.1.1 Critérios de inclusao

Fase 1 — Voluntarios sem queixas olfatérias, com 18 anos ou mais e ensino médio
completo.

Fase 2 — Voluntarios com e sem queixas olfatérias, com 18 anos ou mais e ensino
médio completo.

Fase 3 — Voluntarios que participaram da fase 1, foram selecionados aleatoriamente

para reteste.

4.1.2 Critérios de excluséao
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Fase 1- Histéria atual ou pregressa de doenca neurodegenerativa, trauma
cranioencefalico, epilepsia, acidente vascular cerebral, tumores cerebrais, queixas
nasossinusais nas Ultimas duas semanas, tabagismo, rinossinusite crénica,
hanseniase.

Fase 2 — Sem critérios de exclusao.

Fase 3 — Participantes que apresentaram qualquer critério de exclusdo da fase 1 no

intervalo entre as avaliacoes.
4.2 FASES DO ESTUDO
4.2.1 Fase 1 — Confirmagao do indice de reconhecimento para as esséncias utilizadas

O objetivo da fase 1 é confirmar a familiaridade da populagcdo em relagdo aos
componentes odoriferos utilizados. Para isso, foi empregado o critério utilizado no
desenvolvimento do teste olfatério Sniffin’ Sticks, cujo valor minimo necessario de
acertos foi de 75% para confirmar a familiaridade. Assim, aplicado o teste Olfato-UP e
verificado o indice aconselhavel de 75% ou mais de acertos para cada item (HUMMEL
et al., 1997). Participaram dessa fase 175 voluntarios com idade entre 18 e 87 anos,
sem queixas olfatérias. Foram divididos em seis grupos divididos por sexo e faixa
etaria: 18 até 40 anos, 41 até 60 anos e 61 anos ou mais.

4.2.2 Fase 2 — Desenvolvimento de dados normativos

Participaram dessa fase 196 voluntarios (116 mulheres e 80 homens) com e
sem perda de olfato diagnosticados com o UPSIT® e Olfato-UP. Objetivo da fase 2 foi

avaliar a sensibilidade, especificidade e acuracia do teste Olfato-UP.
4.2.3 Fase 3 — Confiabilidade do teste

Trinta e dois voluntarios da primeira fase foram escolhidos aleatoriamente para
o reteste em um intervalo no minimo de duas semanas com objetivo de avaliar a

concordancia entre os resultados tanto do teste quanto do tempo de exame.

4.3 TESTE OLFATORIOS

Para avaliagdo da fungao olfatéria foram utilizados no trabalho o UPSIT® e o
Olfato-UP.
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4.3.1 Olfato-UP

Com o objetivo de melhorar a acessibilidade do teste olfatério, o Grupo de
Exceléncia Médica desenvolveu o teste Olfato-UP. Para atingir esse fim, o teste foi
projetado para ser reutilizavel, autoaplicavel, de facil compreenséo e de aplicagao
rapida.

O teste consiste em doze frascos ambar de 5mL, cada um contendo um algodao
embebido em 0,5mL de éleo volatil proveniente da ATR Esséncias (Sao Bernardo do
Campo- SP, Brasil). Cada frasco possui uma fragrancia especifica, que inclui limao,
rosa, eucalipto, cravo, alecrim, tutti-frutti, bolo de baunilha, café, madeira, perfume,
hortela e chocolate (Figura 4).

As escolhas dos odores foram baseadas no estudo de Dimmick e nos odores
primarios da teoria estereoquimica (AMOORE, JOHNSTON JR. e RUBIN, 1964;
DIMMICK, 1922) com objetivo de contemplar as categorias assim propostas pelos
respectivos trabalhos. Além disso, foi considerado como critério de selecéao a presenca
das esséncias no cotidiano da populacdo brasileira a fim de utilizar odoriferos
familiares para os pacientes.

Em relagdo as substancias utilizadas nos testes olfatérios e 0 modo de
transporta-las, existem diversos possibilidades e meios, sejam as esséncias contidas
em microcapsulas plasticas como o UPSIT, ou o produto em si como alimentos ou
artigos de limpeza (CAIN et al., 1988; DOTY, SHAMAN e DANN, 1984). Para o
Olfato-UP, foi optado por utilizar éleo volétil em frascos por ser um componente com
maior durabilidade no potencial olfativo comparado com o produto ou alimento em si,
facil transporte e de baixa exigéncia tecnolégica para alocar a esséncia, assim,
consequentemente com menor custo final.

O cartao-resposta apresenta tanto as alternativas escritas quanto os desenhos
correspondentes, visando aumentar a acessibilidade para a populagdo nao
alfabetizada.

Para a avaliagdo, um frasco é aberto por vez, e o paciente ndo deve encosta-lo
na narina, mantendo uma distancia de até 1cm da abertura do frasco (Figura 5). Apés
sentir o cheiro, o paciente marca a alternativa que melhor corresponde a sua
percepcdo. Semelhante ao UPSIT®, este teste é de mltipla escolha forcada, ou seja,
mesmo que o0 paciente ndo saiba a resposta correta, deverd marcar alguma
alternativa.

O Olfato-Up também tem a possibilidade de ser autoaplicavel. Entre os itens que
compde o teste, ha o gabarito para ser utilizado pés exame na conferéncia das
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respostas. A dindmica do teste para a autoadministragdo é a mesma da realizada por
um avaliador.

A validade da matéria prima utilizada na confeccao do teste é de 24 meses
desde que preservado em temperatura entre 15 a 30°C e protegida de luz solar.
Devido a auséncia de estudos quanto as propriedades de poténcia olfativa do 6leo
volatil em frasco aberto e fechado, optado por definir validade em 6 meses a fim de
manter margem de segurancga de 18 meses entre o proposto pelo fornecedor e o teste.

Figura 4 — Teste olfatdrio Olfato-UP

Oliato-UP~

TESTE OLFATORIO

Olfato-UP~

TESTE GLFAT ORI

Fonte: O préprio autor.

Figura 5 — Paciente realizando o autoteste da fungao olfatéria com o Olfato-UP

Fonte: O prdéprio autor.

4.3.2 Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania
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O UPSIT® ¢ composto por 40 odores distribuidos em 4 livretos. O paciente é
orientado a riscar a faixa marrom no papel onde esta impregnado o odor. O paciente
deve indicar entre 4 alternativas o odor sentido. Ao final, € somada a pontuacao de
acertos. A classificagdo dos pacientes, realizada através do UPSIT, em normosmia,
microsmia (leve, moderada, severa) e anosmia foi baseada na tabela padrdo do
exame, nao havendo adaptagdo (DOTY et al., 1984a; FORNAZIERI et al., 2015)
(Tabela 2).

Tabela 2 — Classificacdo da funcao olfatéria pelo University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT®)

Mulheres Homens
Normosmia 35-40 32-40
Microsmia leve 31-34 28-31
Microsmia moderada 26-30 24 -27
Microsmia severa 19-25 17-23
Anosmia <18 <16

Fonte: Fornazieri, 2015.

4.4 AMBIENTE, PROTOCOLO DE APLICAGAO E DIVULGAGAO DE RESULTADO

Os pacientes foram avaliados em ambiente com uso de produtos de limpeza
neutro, tanto os examinadores quanto o ambiente utilizado para a aplicagdo dos testes
nao estavam em uso de perfumes ou esséncias. A coleta dos dados foi realizada por
uma equipe de quatro integrantes, todos treinados para a aplicagdo de ambos os
testes com foco na padronizagédo da qualidade de aplicagdo dos exames.

Na segunda fase do estudo a ordem de aplicacdo dos testes Olfato-UP e
UPSIT® foi randomizada e na avaliacao da reprodutibilidade do Olfato-UP. Todos os

pacientes souberam de seus resultados apenas apds o reteste.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

As analises descritivas para o0s dados quantitativos que apresentaram
distribuicdo normal foram realizadas, apresentado as médias acompanhadas dos
respectivos desvios padrao (xDP). Os dados quantitativos sem distribuicdo normal,
foram expressos através das medianas e intervalo interquartil 11Q (25% — 75%).

Os pressupostos da distribuicdo normal em cada grupo e a homogeneidade das
variancias entre os grupos foram avaliados respectivamente, com o teste de Shapiro-
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Wilk e com o teste de Levene. As variaveis qualitativas foram apresentadas através de
suas frequéncias e porcentagens.

Para a comparagdo do escore do Olfato-UP entre os grupos de pacientes
classificados com normosmia, hiposmia (leve, modera e grave) e anosmia de acordo
com o teste UPSIT®, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis seguido do Teste de Dunn.
A curva Receiver Operating Characteristic (ROC) foi utilizada para realizar a analise
grafica da sensibilidade e especificidade e determinar o ponto de corte com a maior
sensibilidade e especificidade do escore do teste Olfato-UP.

A concordancia entre o teste e reteste do escore do Olfato-UP foi avaliada com a
estatistica do coeficiente de correlagdo intraclasse (CCIl) e as diretrizes para a
interpretagdo do ICC foram consideradas: <0,40 Pequena concordéancia, 0,41 - 0,60
concordancia regular, 0,61 - 0,75 boa concordéancia, >0,75 excelente concordancia
(MOTTA, 2009). Para elevar a robustez da avaliacao de reprodutibilidade do Olfato-Up
realizado associado ao CCl a avaliagdo do coeficiente de correlagdo de Pearson e
teste de Bland-Altman. Na andlise do tempo de teste e reteste realizado o teste T de
Student.

Foi considerada uma probabilidade de erro do tipo | (a) de 0,05 em todas as
andlises inferenciais. As analises estatisticas descritivas e inferenciais foram
executadas com os softwares SPSS versdo 22 (Armonk-NY, Estados Unidos) e
GraphPad versao 8 (Boston-MA, Estados Unidos).
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ABSTRACT

Objective: To validate the Olfato-UP test in adults and elderly individuals from the
Brazilian population. Methods: The study was conducted in three stages. The first phase
evaluated the population’s familiarity with the chosen scents. The second phase
assessed the performance of the Olfato-UP test, including sensitivity, specificity,
accuracy, and cut-off determination. The third phase evaluated the test’s reproducibility
and the time required for its application. Results: All fragrances met the minimum
accuracy requirements for the normosmic population. Cut-off score for anosmia and
severe hyposmia was 7, with a sensitivity of 88.2%, specificity of 86.6%, accuracy of
86.7%, and an area under the curve of 90.7% for anosmia. For severe hyposmia, the
sensitivity was 70.2%, specificity was 96%, accuracy was 89.8%, and the area under the
curve was 90.1%. The intraclass correlation coefficient was 0.89. The Pearson
correlation test revealed a correlation coefficient of r = 0.811 (p &It; 0.001) and Bland-
Altman test indicated a mean difference of -0.18 (95% CI -1.68 to 1.32). The average
application time was 3.8 minutes (SD = 0.79). Conclusion: Olfato-UP test demonstrated
excellent reproducibility, a short application time, and high sensitivity, specificity, and
accuracy for detecting anosmia and severe hyposmia.

Keywords: Olfactory test, Olfato-UP, hyposmia

INTRODUCTION

The ability to smell is primarily associated with hedonic situations such as
enjoying a drink, food, and perfumes. However, it is also an essential sense for safety
against environmental risks, being able to alert to exposure to toxic agents and spoiled
food'. Thus, olfactory disorder can lead to negative consequences varying degrees in the
patient's quality of life”. Among olfactory alterations, there is the possibility of
distorted smells, odors that are not present in the environment, and the reduction of
smell, whether partially or completely, referred to as hyposmia and anosmia,
respectively.
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Regarding olfactory threshold, its evaluation gained prominence with the advent of
COVID-19, as it is one of the initial symptoms of SARS-CoV-2 infection at the onset of
the pandemic. Hyposmia is also related to pathologies in various medical fields beyond
otolaryngology, such as dermatology, psychiatry, infectious diseases, and neurology®~".
In this regard, it is important to highlight the need for evaluation with validated
psychophysical tests for correct diagnosis, since the patient's complaint of smell loss
does not necessarily reflect a reduction in olfactory thresholds, and the opposite also can
occur, with individuals without complaints experiencing hyposmia®'’. Therefore, the
use of validated tests is necessary for the correct management and investigation of
patients with olfactory complaints.

Currently, several olfactory tests have been developed, validated, and are
globally used. In Brazil, validated tests include Sniffin’ Sticks, Connecticut
Chemosensory Clinical Research Center Test (CCCRC), and the University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT®)'""'*!*!4 However, for clinical practice
in Brazil, the use of these tests faces financial or logistical barriers due to their high
costs or long application times. For example, the average application time for UPSIT® is
10-15 minutes, and for CCCRG, it is 15-20 minutes'>'*"”

In order to find solutions for the time spent on tests, the Brief Smell
Identification Test, previously known as the Cross-Cultural Smell Identification Test,
was developed, with an estimated time of less than 5 minutes to complete the entire
evaluation.'®. Following the same objective, alternatives olfactory evaluation
instruments have been developed and validated in other countries but not in Brazil'®.
Olfactory tests developed in foreign countries require validation and, if necessary,
adaptation to the country where they will be used since cultural aspects influence the
identification of prevalent or non-prevalent essences in the region16’19.

Regarding prices, the Connecticut Chemosensory Clinical Research Center
(CCCRC) was validated for Brazil in 2022'7, and its commercialization is already
taking place at present, with more accessible prices. However, it maintains the logistical
barrier .

Thus, currently, there is no test that solves the logistical, financial, and
validation difficulties in the national territory. In view of these factors, Olfato-UP was
created, the first olfactory test developed in Brazil that seeks to overcome the challenges
presented. However, this test lacks validation in the national territory. Therefore, in this
study, we validate Olfato-UP, evaluating minimum acceptable accuracy levels for each
essence chosen by the developer, normalization table, application time analysis, and
replicability.

MATERIAL AND METHODS

This is a cross-sectional study approved by the Ethics Committee of the
Pontifical Catholic University of Parand under opinion number 5.595.578. Prior to their
participation, all participants received and signed the informed consent form containing
study information, risks, and benefits.

Stages of the study

Phase 1 - Confirmation of recognition index for the essences used

In order to assess the familiarity of the population under analysis with the scents
used in Olfato-UP, an evaluation was conducted on 175 volunteers aged between 18 and
87 years old, without olfactory complaints. The participants were divided into three age
groups: 18 to 40 years old, 41 to 60 years old, and 61 years old or older, and by gender,
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male and female. The Olfato-UP test was administered, and the percentage of correct
responses for each item was evaluated in order to ensure an advisable index of 75% or
more correct answers for each scent used'?.

Phase 2 - Development of normative data

This phase involved 196 individuals (116 women and 80 men), with and without
diagnosed olfactory loss assessed with the UPSIT®, to identify the cutoff point, evaluate
sensitivity, specificity, accuracy, positive predictive value, and negative predictive
value.

Phase 3 - Test reliability

A retest was conducted on 32 volunteers from the first phase after a minimum
interval of two weeks to assess the agreement between the results of both the test and
the examination time.

Patient selection

The 175 participants from phase 1 were volunteers without sinonasal problems,
over 18 years old, and with completed high school education. For phase 2, both patients
with and without nasosinusal complaints were included as long as they met the criteria
of adulthood and completed high school education. Individuals from phase 1 were
randomly selected for retesting in phase 3.

Exclusion criteria for phase 1 included current or past history of
neurodegenerative disease, traumatic brain injury, epilepsy, stroke, brain tumors,
nasosinusal complaints in the last two weeks, smoking, chronic rhinosinusitis, and
leprosy. In phase 3, only participants who met any exclusion criteria between
evaluations were excluded. There were no exclusion criteria for phase 2, as patients
with or without complaints of hyposmia were included in the analysis.

Procedures and tests

All participants were evaluated in a ventilated environment without any odor
that could influence, such as air fresheners or cleaning products with scents. The order
of administration of the Olfato-UP test and UPSIT® was randomized.

Olfato-UP Test

Olfato-UP is a reusable, administered by an examiner or self-administered test. It
is composed by 12 vials containing one essence each (Figure 1). The patient is exposed
to the odor by bringing the vial to within 1 centimeter of the nose. Then, it is necessary
to mark on the response card the option that best identifies with the essence (Figure 2).
About the response card, the alternatives consist of words and corresponding images.
The exam essences are: lemon, rose, eucalyptus, clove, rosemary, tutti-frutti, vanilla’s
cake, coffee, wood, perfume, mint, and chocolate.
response card includes both words and corresponding images.

University of Pennsylvania Smell Identification Test

The University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT®) consists of
four cards containing 10 odors each. The fragrances are present in microcapsules, one
on each sheet, and the aromas are released after scraping the area indicated by a brown
stripe in the lower right corner. The test can be performed by the patient themselves or
by an examiner. Based on the score achieved, it is possible to objectively classify the
patient into normosmia, mild, moderate, and severe microsmia, and anosmia.
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Considered today one of the gold standard tests and already validated for the Brazilian
population™.

Statistical Analysis

Descriptive analyses for quantitative data that showed normal distribution were
performed, presenting the means accompanied by their respective standard deviations
(£SD). Quantitative data without normal distribution were expressed using medians and
interquartile range (IQR) (25% - 75%). The assumptions of normal distribution in each
group and homogeneity of variances between groups were assessed respectively using
the Shapiro-Wilk test and Levene's test. Qualitative variables were presented as
frequencies and percentages. To compare the Olfato UP’s score between groups of
patients classified with normosmia, hyposmia (mild, moderate, and severe), and
anosmia by UPSIT®, the Kruskal-Wallis test followed by Dunn's Test was used. The
receiver operating characteristic (ROC) curve was used to perform graphical analysis of
sensitivity and specificity and determine the cut-off point with the highest sensitivity
and specificity of the UPSIT® smell score.

The agreement between the test and retest scores of the olfactory score was
assessed using the intraclass correlation coefficient (ICC), and the guidelines for
interpreting ICC were considered: <0.40 indicates poor agreement, 0.41 - 0.60 indicates
fair agreement, 0.61 - 0.75 indicates good agreement, >0.75 indicates excellent
agreement”'. For further assessment of Olfato-UP reproducibility in conjunction with
the CCI, Pearson correlation coefficient and Bland-Altman test were performed. The
analysis of test-retest time and percentage of correct answers between genders was
conducted using the T-test. A Type I error probability (a) of 0.05 was considered in all
inferential analyses. Descriptive and inferential statistical analyses were performed
using SPSS version 22 (Armonk-NY, United States) and GraphPad version 8 (Boston-
MA, United States).

RESULTS
Fase 1

All scents met the minimum accuracy requirement of 75% (Table 1). Lemon
and rose were the items with the lowest accuracy rates, contrasting with mint, which
yielded results all above 90%. There was no difference in the percentage of correct
responses between male and female genders in the age groups 18 to 40 years (p= 0.93),
41 to 60 years (p= 0.28), and over 60 years (p=0.78).

Fase 2

In comparing the Olfato-UP score among the normosmia, mild hyposmia,
moderate hyposmia, severe hyposmia, and anosmia groups diagnosed by the UPSIT®,
there was no difference in the score of Olfato-Up between quartiles 1, 2, and 3 for the
categories of normosmia, mild, and moderate hyposmia. Dunn's test revealed a
statistically significant difference between the severe hyposmia and anosmia groups
compared to the other categories (p < 0.001) (Table 2 and Figure 3).

The sensitivity and specificity analysis of Olfato-UP for patients with mild and
moderate hyposmia showed poor performance in sensitivity, specificity, and accuracy.
However, for severe hyposmia and anosmia, all studied parameters yielded excellent
results with an AUC of 90.1% for severe hyposmia and 90.7% for anosmia (Figure 4
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and Table 3). A cut-off of 7 showed the best balance of specificity, sensitivity, and
accuracy for anosmia and severe hyposmia. (Table 3).

Fase 3

Regarding the duration of the test application, the mean time for patients was
3.87 minutes (SD=0.79) on the test and 3.62 minutes (SD=0.60) on the retest, with an
average time difference between test and retest of 0.21 minutes (CI 0.019 to 0.418;
p=0.03), showing a slight improvement in performance when evaluating for the second
time.

The test and retest analysis had an intraclass correlation coefficient of 0.89 (CI
0.78-0.94; p<0.001), indicating excellent agreement™ . The excellent result is consistent
with the Pearson correlation test (r=0.811; p<0.001) (Figure 5) and the Bland-Altman
test (mean difference -0.18; 95% CI -1.68 to 1.32) (Figure 6). The sample size of 32
volunteers for test-retest demonstrated validity, with all three tests showing statistically
significant results.

DISCUSSION

The selection of odors for the Olfato-Up test was based on Dimmick's study and
the primary odors from the sterochemical theory ***° aiming to encompass the
categories proposed by these respective researches. Additionally, a criterion for
selection was the presence of these essences in the daily lives of the Brazilian
population, in order to use familiar odors for the patients.

Regarding the substances used in olfactory tests and their means of delivery,
there are various possibilities and methods, such as essences contained in plastic
microcapsules like in the UPSIT, or the product itself such as foods or cleaning
articles'>!'*. For Olfato-Up, it was chosen to use volatile oil in bottles due to its longer-
lasting olfactory potential compared to the product or food itself, ease of transport, and
low technological requirement for containing the essence, consequently resulting in
lower overall costs.

In the present study, it was possible to validate the Olfato-UP test in adults and
elderly individuals from the Brazilian population. The test demonstrated excellent
sensitivity, specificity, and accuracy in detecting patients with anosmia. Additionally,
the average time spent of 3.8 minutes (SD=0.79) contributes to increased inclusion of
olfactory assessments in medical consultations.

Due to the higher prevalence of hyposmia in elderly patients and the difference
in performance in some olfactory tests between men and women, we divided
participants into groups by age and sex in evaluating the minimum percentage of correct
responses to the used fragrances24’25. All fragrances achieved the required accuracy
rates. This is a, important find to confirm the population’s familiarity with the smell
used. Eucalyptus and clove showed high accuracy rates, while lemon, rose, and wood
resulted in rates close to 75%. We believe that the variation in performance for these
odors is due to the alternatives used, where distractor items are quite distinct for clove
and eucalyptus, and some alternatives are similar for lemon, rose, and wood.

With a focus on accessibility, the Olfato-UP response card includes both words
and corresponding images. Previous studies suggest that answer sheets containing only
words in the alternatives do not yield different results from those containing words and
drawings26’12. However, due to the limited literature on the topic, it was decided to
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retain the written alternatives and their corresponding figures to encompass alternative
pathways of understanding for non-literate patients.

For normative data, a cut-off of 7 was chosen for anosmia, with sensitivity at
this point being 88.2% (95% CI 65.6-97.9), specificity 86.6% (95% CI 80.8-90.8), and
accuracy 86.7% (95% CI 82.0-91.5). Therefore, a result of six or less would indicate
anosmia for Olfato-Up test. Regarding the ROC curve for anosmia, the AUC is 90.7%,
considered an excellent result”’. It is interesting to highlight the intraclass correlation
coefficient of 0.89, the Pearson correlation coefficient (r=0.811 p<0.001) and Bland
Altman test mean -0.18; CI 95% -1.68 to 1.32), representing excellent reproducibility
with all three tests*" "’

Despite Olfato-UP test performance being good for identifying patients with
severe hyposmia and anosmia, there is difficulty in identifying those with mild to
moderate hyposmia, as these groups did not show significant differences compared to
normosmic volunteers. It is important for future studies to focus on improving the test to
also differentiate patients with mild to moderate hyposmia between those without
olfactory problems.

Among the strengths of the research, the definition of the cut-off based on the
ROC curve and without arbitrariness stands out, as well as the large sample
encompassing young adults to elderly and the analysis of time to confirm the necessary
test application time. The Olfato-UP can contribute to speeding up the diagnosis of
patients with olfactory loss, reducing the need to extend the investigation in cases of
anosmic patients. However, it is worth noting that there is room for improvement in the
test to encompass other categories of olfactory reduction.

CONCLUSION
The Olfato-UP is a quick, reusable, easy-to-understand, self-administered test
with good cost-effectiveness, aiming to address the challenges of implementing

olfactory assessment in medical care. Now validated for the Brazilian population aged
18 and above, it represents an intriguing option for olfactory evaluation.
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Figurel. Olfato-Up test and 1ts 12 bottles. Each bottle contains a specific odor.
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Table 1. Percentage of correct answers according to age group and gender in phase 1

18-40 18-40 41-60 41-60 >60 >60

Males Females
Odor Males Females Males Females

N=35 N=35

N=26 N=30 N=26 N=23

1 Lemon 77% 88.5% 76% 80% 76% 78%
2 Rose 77% 88.5% 76% 77% 76% 78%
3 Eucalyptus 100% 100% 96% 100% 100% 91%
4 Clove 100% 100% 100% 100% 100% 95%
5 Rosemary 100% 77% 84% 97% 88% 86%
6 Tuti-Frutti 97% 94% 100% 97% 96% 91%
7 Vanilla’s Cake 100% 94% 92% 97% 92% 82%
8 Coffe 88% 97% 76% 93% 76% 78%
9 Wood 77% 82% 76% 77% 76% 78%
10 Perfume 82% 80% 80% 80% 76% 86%
11 Mint 100% 97% 96% 93% 96% 91%
12 Chocolate 88% 100% 88% 86% 76% 78%
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Table 2. Descriptive analysis of the median and quartiles of the normosmia, mild hyposmia,

moderate hysposmia, severe hyposmia and anosmia groups

UPSIT ® classification Median IQR (25% - 75%)
Normosmia 10 9.0-11.0
Mild hyposmia 10 9.0-11.0
Moderate hyposmia 10 9.0-11.0
Severe hyposmia 7 6.0-9.0
Anosmia 4 20-7.0

UPSIT ®: University Pennsylvania Smell Identification Test

IQR: interquartile range
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Table 3. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV)

and accuracy of identification of severe hyposmia and anosmia by the Olfato-UP test with 7 as

cut-off
Anosmia Severe hyposmia
% Cl 95% % Cl 95%

Sensitivity 88.2 65.6 —97.9 70.2 57.1-83.3
Specificity 86.6 80.8-90.8 96.0 92.8 —99.1
PPV 38.4 249-541 84.6 73.3-95.9
NPV 98.7 95.5-99.7 91.1 86.6 - 95.5
Accuracy 86.7 82.0-91.5 89.8 85.6 - 94.0

Cl: confidence interval
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6 CONCLUSOES

O Olfato-UP é um teste com bom custo-beneficio, de rapida aplicacao,
reutilizavel e com foco em superar as barreiras de acessibilidade presentes atualmente
nos exames olfatérios validados no Brasil. Ao ser validado no presente estudo para
pessoas acima de 18 anos na populacao brasileira, torna-se uma importante opcao
para a avaliagédo do olfato.
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APENDICE A-Questionario de dados gerais

ENTREVISTADOR: DATA: /

Nome:

Data de Nascimento: / Idade: ____ anos

Sexo: 1- Masculino 2 — Feminino

Endereco atual:

Rua/Av/Al: Ne
Compl. cep.__ -
Bairro: Regido:

Telefone para contato:

Fixo:(__ _)___ - Celular(__)___ -
OLFATO UP TEMPO 1° TESTE 2° TESTE

1- LARANIJA LIMAO MORANGO ABACAXI
2- GRAMA COLA ROSA CEREJA

3- MEL EUCALIPTO CEBOLA MORANGO
4- CRAVO HORTELA CEREJA AMENDOIM
5- COCO AMENDOIM ALECRIM CEREJA

6- PESSEGO MACA LIMAO TUTI-FRUTTI
7- ABACAXI UVA BOLO DE BAUNILHA PEIXE

8- KETCHUP CIGARRO MENTA CAFE

9- MADEIRA BOLO DE BAUNILHA FUMACA CENOURA
10- PEIXE CAFE KETCHUP PERFUME
11- PAO DE MEL COLA LARANJA HORTELA
12- CRAVO QUENO CHOCOLATE GRAMA
UPSIT

1 11 21 31

2 12 22 32

3 13 23 33

4 14 24 34

5 15 25 35

6 16 26 36

7 17 27 37

8 18 28 38

9 19 29 39

10 20 30 40
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APENDICE B- Questionario de exclusio

Critérios para exclusdo do estudo

Nome:

Data:

Vocé fuma? 1-Sim 2 —Nio 9 —NS/NR
Vocé tem rinite? Se sim, a ultima crise faz menos de duas semanas? 1-Sim 2 —Nao 9 —NS/NR
Vocé esta resfriado(a) ou gripado(a)? 1-Sim 2 —Néo 9 —NS/NR
Vocé tem alguma doenga nasal? Se sim, qual?

Vocé esteve resfriado(a) ou gripado(a) a menos de duas semanas? 1-Sim 2-Nao

Sofre de alguma destas doengas?

a) Parkinson 1-Sim 2 —Nio 9 - NS/NR
b) Alzheimer 1-Sim 2 —Nio 9 - NS/NR
c) Epilepsia 1-Sim 2 -Ndo 9 — NS/NR
d) Acidente vascular cerebral 1-Sim 2 —Nio 9 - NS/NR
e) Tumor no cérebro 1-Sim 2 —Nio 9 - NS/NR
f) Alguma doenga cerebral ndo especificada acima? Se sim, qual? 9 — NS/NR
Vocé tem hanseniase? 1-Sim 2-Nao 9 — NS/NR
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APENDICE C —Termo de consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar do estudo “VALIDACAO CLINICA DO TESTE
OLFATORIO OLFATO-UP NA TRIAGEM DE PACIENTES COM E SEM PERDA DE OLFATO” que tem como
objetivo validar o teste olfatério OLFATO-UP na triagem de pacientes com e sem queixas de disfuncdo
olfatdria. Acreditamos que esta pesquisa seja importante porque a pandemia causada pelo SARS-CoV-2
renovou o interesse da comunidade cientifica acerca dos tratamentos e testes disponiveis para casos de
disfungdo olfatéria pds-infecgdo viral, dado o elevado nimero de pacientes com tais sintomas. Estudos
associam disturbios olfatérios a consequéncias psicossociais significativas para os pacientes, como
ansiedade, prejuizo da experiéncia alimentar, isolamento e dificuldades de relacionamento. Observa-se,
também correlacdo entre disfuncdo olfatéria a outros importantes desfechos, como doencas
neurodegenerativas, depressao e morte.

PARTICIPACAO NO ESTUDO

Na sua participagdo no referido estudo serd necessario que responda a perguntas sobre seus dados
demograficos, como idade, sexo, grau de escolaridade, etnia, além de dados referentes a histdria
pregressa de salde do paciente, habitos e vicios, bem como seus antecedentes familiares e pessoais.
Todos os participantes serdo avaliados com o UPSIT e apés com o OLFATO-UP teste. O Teste de
Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT) — Teste considerado padrdo ouro em
avaliacdo olfatéria, é de facil aplicabilidade apresenta-se atualmente com versdo traduzida para o
portugués e validado para a populagdo brasileira. O teste pode ser realizado pelo préprio paciente e é
composto por 40 aromas exalados apds a raspagem do local indicado. A partir da pontuacdo alcancada é
possivel classificar objetivamente a capacidade olfatéria do paciente. Quanto ao OLFATO-UP teste —
Teste de multipla escolha em que o paciente ira tentar definir o aroma a qual serd exposto, escolhendo
uma entre quatro opg¢des que serdo apresentadas. Ao todo serdo utilizadas 12 esséncias no exame para
avaliacdo do desempenho olfatdrio. A pesquisa sera realizada totalmente presencial.

RISCOS E BENEFICIOS

O beneficio ao participar da pesquisa é a possibilidade de realizar a avaliagdo olfatdria com o Teste de
Identificagdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT) — considerado padrao ouro para o estudo
do olfato. Ademais, ndo havera demais beneficios diretos ou indiretos na participagdo da pesquisa.
Através deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé esta sendo alertado de que ha riscos de
possiveis desconfortos principalmente durante o teste olfatério, como dores de cabeca devido a
exposicdo odorifera as esséncias, e relacionado ao constrangimento para responder as perguntas ou a
quebra de confidencialidade dos dados coletados. Para minimizar tais riscos, nds pesquisadores
tomaremos as seguintes medidas: os pacientes serdo orientados a entrar em contato com o médico
responsavel pela pesquisa caso apresentem reacdo adversa e qualquer desconforto experimentado
decorrente da pesquisa. Mediante comprovagao da relagdo causal com o estudo em si, vocé terd direito
a assisténcia gratuita que sera prestada pelos pesquisadores do estudo. Para reduzir os riscos nds
pesquisadores tomaremos as seguintes medidas: pacientes serdo orientados sobre o correto uso dos
testes olfativos, quanto as informacgdes fornecidas para pesquisa, apenas os pesquisadores terdo acesso
aos dados, que serdo armazenados em local seguro com senha; e os questionarios serao realizados em
ambiente médico reservado e com linguagem apropriada a situacao.

SIGILO E PRIVACIDADE

NOs pesquisadores garantiremos a vocé que sua privacidade serd respeitada, ou seja, seu nome ou
qualquer outro dado ou elemento que possa, de qualquer forma, Ihe identificar, serd mantido em sigilo.
Nés pesquisadores nos responsabilizaremos pela guarda e confidencialidade dos dados, bem como a
nado exposicao dos dados de pesquisa.

AUTONOMIA

NOs lhe asseguramos assisténcia durante toda pesquisa, bem como garantiremos seu livre acesso a
todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o
que vocé queira saber antes, durante e depois de sua participagdo. Também informamos que vocé pode
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se recusar a participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar
justificar, e de, por desejar sair da pesquisa, ndo sofrera qualquer prejuizo a assisténcia que vem
recebendo.

RESSARCIMENTO E INDENIZACAO

Caso tenha qualquer despesa decorrente exclusivamente da participagdo nesta pesquisa e mediante
comprovacao, tais como transporte, alimentacdo entre outros, bem como de seu acompanhante (se for
0 caso), havera ressarcimento dos valores mediante depdsito em conta corrente ou PIX. De igual
maneira, caso ocorra algum dano inesperado decorrente de sua participagdo no estudo que exija
tratamento, apds comprovacdao de relagdo causal, vocé serd devidamente indenizado, conforme
determina a lei.

CONTATO

O pesquisador envolvido com o referido projeto é o Dr. Marco Aurélio Fornazieri e com ele vocé podera
manter contato pelos telefones Telefone: (43) 98813-3812, E-mail: marcofornazieri@gmail.com.

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de pessoas que
estdo trabalhando para garantir que seus direitos como participante de pesquisa sejam respeitados. Ele
tem a obrigacdo de avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta sendo executada de forma ética. Se vocé
achar que a pesquisa ndo estd sendo realizada da forma como vocé imaginou ou que esta sendo
prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
PUCPR (CEP) pelo telefone (41) 3271-2103 entre segunda e sexta-feira das 08h00 as 17h30 ou pelo e-

mail nep@pucpr.br.

DECLARACAO

Declaro que li e entendi todas as informacgdes presentes nesse Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e tive a oportunidade de discutir as informagdes deste termo. Todas as minhas perguntas
foram respondidas e eu estou satisfeito com as respostas. Entendo que receberei uma via assinada e
datada deste documento e que outra via assinada e datada sera arquivada nos pelo pesquisador
responsavel do estudo.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a natureza e o
objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em participar, estando totalmente
ciente de que ndo ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por minha participagao.

Dados do participante da pesquisa
Nome:

Telefone:

e-mail:

Local, de de .
Assinatura do participante da pesquisa Assinatura do Pesquisador
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