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"A genialidade do ser humano é t&o
limitada pelos limites da natureza humana,
que nos sO sabemos 0 que 0S NOSSOS
cinco sentidos ensinam."

- Thomas Sydenham, Works, Vol. u. p 182.
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RESUMO

ANTONIO, L. B. O Sentido Esquecido - O Alzheimer e a reaproximagao do
olfato como possivel ferramenta para estimulo da meméria e compreensao
das emogdes humanas. 2020. no. f. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de
Sao Paulo, S&do Paulo, 2020.

Palavras-chave: Alzheimer, olfato, tratamento, sentidos, emog¢des, memoria, video
educativo.

INTRODUCAO: A doenca de Alzheimer (DA) é a doenca neurodegenerativa mais
frequentemente associada com a idade, de etiologia incerta, que tem como
consequéncia o comprometimento cognitivo - declinio do pensamento, do raciocinio
e da memodria, sendo este ultimo o sintoma mais evidente nos estagios iniciais. Com
a memoria, o ser humano € capaz de reter aprendizados, lembrar e reagir perante
ao mundo. A estimulacdo olfativa aprimora a especificidade de memorias de longo
prazo, autobiograficas. Ainda negligenciado na clinica, o olfato tem grande
importancia na qualidade de vida de pessoas de forma geral. Exercicios ludicos e o
enriquecimento ambiental para estimular a fungao neural de pessoas idosas através
dos sentidos demonstraram resultados positivos na recuperacdo da memoria, além
de contribuir na capacidade de raciocinio, atencdo e percepg¢ao, € no processo de
aprendizagem. A produgdo do video baseada nesta Tese busca dar acesso a
comunidade geral e cientifica sobre o tema. OBJETIVO: Para unir um tema
contemporaneo, interessante, com aplicabilidade no ramo farmacéutico, esta Tese
de Conclusdo de Curso discute sobre a relagao olfato-Alzheimer para a producao de
um material util, escrito e em video, para além da comunidade cientifica.
MATERIAIS E METODOS: Uma revisdo literaria narrativa com selecéo de artigos
cientificos coerentes com a tematica das principais plataformas cientificas digitais.
RESULTADOS: Entendendo a relacdo do Alzheimer com as emocgdes, 0s
processos de memorizagao, a neuroanatomia da olfacdo e disfuncéo olfativa na
neuropatologia, foi possivel identificar os desafios e potenciais ferramentas para
estudar o Alzheimer e conhecer o possivel o papel do olfato na patologia, além do
diagnostico pela disfuncdo olfativa. Sendo uma tecnologia que facilita a
memorizagao, o video vem para disseminar o conteudo aqui escrito a outros
segmentos populacionais além do cientifico. CONCLUSAO: As terapias nao
farmacologicas na AD e em outras doengas neurodegenerativas tém objetivo de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O olfato aparece ndo s6é como
ferramenta de diagnostico da DA, mas como um instrumento para estimular a
sociabilidade de pacientes e trazer novas inspiragdes para estudos sobre DA e o
impacto do sentido na recuperagcao de memodrias.



1. INTRODUGCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é a doenga neurodegenerativa mais frequentemente
associada com o avango da idade >®, de etiologia incerta '*, que tem como
consequéncia o comprometimento cognitivo *% e pode ser diagnosticada nas
diferentes fases pelas tecnologias atuais disponiveis, junto a histéria clinica
apresentada ®*. Seu nivel de gravidade é comumente dividido em trés estagios:
leve, moderado e grave 2. Dentre as manifestagcdes neuropsiquiatricas, temos as
alteragcdes de comportamento devido a deméncia progressiva, incapacitagao e
declinio nas atividades de vida diaria do paciente %% . O comprometimento
cognitivo da DA resulta no declinio do pensamento, do raciocinio e da meméoria,
sendo este Ultimo o sintoma mais evidente nos estagios iniciais **?*, sendo que,
particularmente as lembrancas remotas, memodrias de longo prazo, ainda se
mantém preservadas até um certo estagio da doenca *°*°. Sendo a meméria um
processo cognitivo, ela permite criar um sentido de identidade ao individuo,
intimamente relacionada as experiéncias vividas **°, tornando-o capaz de reter
aprendizados, lembrar e reagir perante ao mundo através dos cinco sentidos ° .

Alteracbes na fungao sensorial, causados por doengas neurodegenerativas como a
DA, sao fatores potenciais para o comprometimento de sua qualidade de vida
9.40.47.38  Entender as vias de transmissdo e gatilhos sensoriais envolvidos na
formacdo de memorias requer conhecimento sobre como as emocdes e os cinco
sentidos influenciam no comportamento humano °. Geralmente, o olfato é um
sentido negligenciado na clinica ®-® | embora este sistema sensorial tenha grande
importancia na qualidade de vida de pessoas de forma geral, adicionando sabor e
palatabilidade de alimentos e bebidas **° e também ter relacdo em doencgas
neurologicas e neurodegenerativas, como doenga de Parkinson (DP), DA, esclerose
multipla e doenca de Huntington *° . Exercicios ludicos e enriquecimento ambiental
que estimulam a funcao neural de pessoas idosas através do olfato, audicao, tato e
paladar demonstraram resultados positivos na recuperacdo da memoria, além de
contribuir na capacidade de raciocinio, atencdo e percepg¢ao, e de melhorar o
processo de aprendizagem. ° %3¢

A estimulagdo sensorial para recuperagdo de memorias de longo prazo, diminuigao
da agressividade e promogéo da sociabilidade traz o olfato n&do s6 como importante
marcador de diagnostico, mas como uma nova hipotese de tratamento auxiliar para
pacientes com DA e uma fonte rica para estudos quanto aos mecanismos e etiologia
da doenca.

Para unir um tema contemporaneo, interessante, com aplicabilidade no ramo
farmacéutico, esta Tese de Conclusdo de Curso se propde a oferecer uma visdo
sobre a relacdo do sentido do olfato e a doenga de Alzheimer para a producao de



um material util e resumido, em video, para além da comunidade cientifica, em
linguagem simples e acessivel - uma ponte entre a comunidade geral e a cientifica.
A presente tese foi elaborada no modelo de revisao da literatura cientifica narrativa,
com estudos publicados até trés décadas antes de 2020 com palavras-chave
“‘Alzheimer”, “olfato”, “tratamento”, "memodria", "sentidos", "emocdes" e "video
educativo", somada a producédo de um video educativo e com linguagem acessivel
para unir a comunidade cientifica e curiosos sobre o tema.

2. OBJETIVOS

Demonstrar a importancia do olfato e seu impacto nas emogdes humanas para
tratamento de pacientes com Alzheimer através de uma revisao literaria narrativa e
producado de um video educativo e ludico.

Uma das metas principais do video produzido € despertar o interesse em pessoas
com pouco ou nenhum conhecimento sobre o tema.

3. MATERIAIS E METODOS

A presente Tese de Conclusdao de Curso é resultado de uma revisdo literaria
narrativa, planejada para investigar a interseccao entre a ftriplice "Alzheimer",
"emocodes" e "olfato", com andlise criteriosa de artigos cientificos para identificar,
selecionar e avaliar criticamente estudos e para coletar e analisar os dados destes
estudos incluidos na revisao.

Para reunir literatura relevante sobre os principais temas desta Tese de Conclusao
de Curso, um compilado de artigos cientificos foi organizado para a base desta
producdo, com publicacbes com diversidade de opinides e apropriadas para
descrever e discutir o desenvolvimento do assunto, do ponto de vista tedrico ou
conceitual. A tese constitui em uma revisao da literatura cientifica na interpretacao e
analise critica da autora.

Para isso, o roteiro dessa midia foi feito com linguagem acessivel, facilitando termos
técnicos sem perder o sentido, mas trazendo a compreensao e conexao entre seus
principais topicos.

3.1. Estratégias de pesquisa

Estudos publicados entre 1990 até 2020, especialmente os da década de 2010, em
portugués, inglés ou francés foram considerados para analise. Os bancos de dados
utilizados foram o Google Scholar e o PubMed, que inclui o Medline e o PubMed

Central, onde foram aplicadas as palavras-chave “Alzheimer”, “olfato”, “tratamento”,



"memodria", "sentidos", "emocdes" e "video educativo". Nao foram realizadas revisao
por pares nem andlises estatisticas e o comité de Etica n3o foi aplicavel para essa
revisao.

3.2. Critérios de inclusao

Para produgao da revisao literaria narrativa, uma selegcéo de artigos que integravam
pelo menos uma das partes das pesquisas buscadas foram selecionados:
olfato-alzheimer, memdria-olfato, alzheimer-memdria. Os resultados dos estudos
foram analisados em busca de uma explicacio possivel para a influéncia do sentido
humano na recuperagao de memdria em pacientes diagnosticados.

Foram incluidos, a fim de tornar a Tese de Conclusdo de Curso mais atual e
atrativa, uma proposta de producdo de video, recurso moderno e atual para
promover o conteudo educativo desse video através de midias atuais.

3.3. Critérios de exclusao

Foram desconsiderados artigos publicados em datas anteriores a década de 1990,
com informagdes inconsistentes ou inconclusivas.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. O Alzheimer e sua relagao com as emogoes e autoconsciéncia

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que os casos de deméncia atuais
afetam, aproximadamente, 50 milhdes de pessoas no mundo todo, com quase 10
milhdes de novos casos todos os anos, pelo aumento da longevidade humana. ** A
OMS descreve "deméncia" como uma sindrome clinica resultante de uma
neuropatologia, de natureza, geralmente, progressiva, que causa disturbios nas
fungdes corticais: memodria, pensamento, orientacdo, compreensao, aprendizado,
linguagem e julgamento e tem como principais desafios desses pacientes os
Sintomas Comportamentais e Psicolégicos da Deméncia (SCPD) e a dor. >’ A DA, é
a forma de deméncia mais comum %2% 243! ¢ representa de 60-80% entre todos os
casos de deméncia, com uma incidéncia anual mundial de 1% em pessoas entre
60-70 anos e 6-8% em individuos com 85 anos ou mais. *** . E uma condigao
neurodegenerativa com progressiva deterioragcao cognitiva e consequente declinio
da memorizagao, cujo inicio dos sintomas aparece de forma discreta e avancga, ao
longo do tempo, até uma variedade de sintomas neuropsiquiatricos e de alteragbes
comportamentais %



Histopatologicamente, a DA se caracteriza pela maciga perda sinaptica e morte
neuronal em regides responsaveis pelas fungdées cognitivas - o coértex cerebral,
hipocampo, cortex entorrinal e estriado ventral *. As alteracdes histopatoldgicas em
pacientes com DA comeg¢am muitos anos antes dos primeiros sintomas clinicos
aparecerem '*. Os dados neuropatolégicos mais relevantes em pacientes com DA
demonstram a presenca de atrofia cortical difusa, degeneracdo neurovascular,
perdas neuronais e sinapticas, envolvendo varios sistemas de neurotransmissao,
presenca de placas senis extracelulares compostas de agregados filamentosos da
proteina B-amiléide (AB) derivados da proteina amiléide precursora (PAP) e massas
neurofibrilares intracelulares, formadas principalmente pela proteina tau
hiperfosforilada (hTau) >2%3!. O depoésito de amildide resulta na formacdo de
placas, neuroinflamacéao e disfungao sinaptica com a perda da agao neuronal como
consequéncia. 2*%*3! Vale ressaltar que é possivel a presenca destas alteragées
no cérebro de idosos sadios, porém os sintomas ndo sao observados
conjuntamente, nem com a mesma intensidade como em pacientes acometidos pelo
Alzheimer ?*. O falecimento costuma ocorrer entre 6 e 12 anos apds o inicio da
doenca, ocasionados por uma complicagao de imobilidade, por embolia pulmonar ou
pneumonia. 2%

Por preferencialmente afetar regies do lobo temporal *>, o Alzheimer afeta os
processos emocionais. A dificuldade na evocagao de memorias € um dos principais
sinais clinicos, principalmente das memorias autobiograficas (MA), ponte que une o
autoconhecimento e a memorizagao através de informagdes-chave, como: quem eu
SOuU, quem eu era ou quem eu posso ser, que mantém a identidade pessoal de cada
individuo. ?** No entanto, a maioria dos estudos sobre emocdo e Alzheimer
observaram que a emogdo ndo é completamente abolida nos pacientes %% que
ainda sao capazes de se lembrar com mais facilidade de palavras e memdrias
autobiograficas com valor emocional do que as que n&o possuem vinculo afetivo .
Eventos emocionais tendem a ser lembrados com maior clareza e detalhe, por
desenvolver uma resposta positiva ou negativa (excitatorio) dos eventos comuns,
que resultam em respostas neutras 2. Por isso, é possivel que, apds a vivéncia
de um evento emocionalmente relevante, haja um aumento da retengdo ou
diminuigdo mnemadnica, sugerindo as emog¢des como grandes responsaveis pela
memorizacdo &% .

O Alzheimer fornece um valioso campo de pesquisa sobre a deterioracao
progressiva das emogdes e do autoconhecimento, uma vez que pacientes
diagnosticados tém uma dificuldade de compreender seu mundo interior e exterior,
de vivenciar e reviver eventos pessoais anteriores, de interpretar pensamentos,
sentimentos e crencas sobre si mesmos 2®32. A autoconsciéncia € um conceito
multifacetado que inclui a consciéncia de seu corpo, histéria, das percepg¢des, do
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estado de humor, capacidade de julgamento, no¢des sobre o passado, presente e a
continuidade do individuo (futuro), e é intimamente ligada a MA. ** A perda
progressiva da identidade pessoal na DA gerando uma descontextualizagao de suas
vidas. ?® Com o processamento de emocdes podendo aparecer preservado em
pacientes com DA, principalmente nos primeiros estagios da doenga, € possivel que
pacientes diagnosticados com DA também consigam manter sua habilidade de
reconhecer e se expressar pela da recuperagdo de suas memdrias emocionais. *°

4.2 Processos de memorizagao

A memoria compreende um conjunto de habilidades mediadas por diferentes
modulos do sistema nervoso, que funcionam de forma independente, porém
cooperativa *’. E o meio pelo qual vocé recorre as suas experiéncias passadas a
fim de usar essas informacgdes no presente, levando a alteragcdo do comportamento.
7 A formagdo da memoria inicia com a aquisicdo da informagdo através da
estimulacdo dos sentidos (audigdo, gustacdo, olfato, visdo e tato), processada
pelos sistemas sensoriais e armazenada no sistema de memdria de curto
prazo ’. A consolidacdo e capacidade de recuperagdo dessa memodria,
transforma-a em uma memoaria mais estavel, de longo prazo, tornando o individuo
capaz de evoca-la em um momento posterior, por estimulos relacionados de alguma
forma a ela '7. O sistema nervoso, portanto, tem a capacidade de registrar os

estimulos, as rea¢des desencadeada por eles, gerando previsées sobre o ambiente
6,17

Ha a distingdo de dois tipos de memoéria: a de curto prazo e a de longo prazo * %47

A primeira pode ser descrita como um arquivamento temporario para o desempenho
de diversas tarefas cognitivas - um sistema de capacidade limitada. Por outro lado,
a memoria de longa duragao armazena grandes quantidades de informagdes por um
periodo indefinido de tempo e pode ser diferenciada entre memodria explicita e
implicita 4 (Fig. 1). Acredita-se que repetir informagdes da meméria de curto
prazo pode transforma-las em memorias de longo prazo no processo de
consolidagdo da meméria . A meméria explicita (ou declarativa) consiste da
retencdo de experiéncias sobre fatos e eventos do passado, a que o individuo tem
acesso consciente ' 7°. A memoria implicita existe com a experiéncia prévia a um
estimulo, a aprendizagem, que torna o individuo capaz de desempenhar tarefas
sem precisar, consciente e intencionalmente, evocar uma memoaria especifica 6,69
A aquisicao deste tipo de memaria requer treinamento repetitivo e aquisicao gradual
de diversas experiéncias ligadas a situagdo de aquisicdo original, de forma
dependente de alteragdes cumulativas que ocorrem a cada vez que o sistema é
acionado !"47:6%70 " A memoria explicita, flexivel e prontamente aplicavel a novos
contextos, € o tipo de memodria prejudicada em pacientes amnésicos e esta
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principalmente associada ao funcionamento das estruturas do lobo temporal medial
(o hipocampo, o cértex entorrinal, o cértex parahipocampal e o cortex perirrinal) *7 .
E subdividida entre semantica e episédica, onde a memoéria autobiografica é
também uma subdivisdo desta ultima *>. A memoria implicita, por outro lado, inclui
habilidades perceptuais, motoras, e cognitivas, e habitos, com as respostas
emocionais ligadas ao funcionamento da amigdala *’.

Memaoria de
Longa Duragéo
gre groveaeeeenaead IMpHCIta
I aﬁ;-.— f!'_lrefu!u-_-. i
Lobo Temporal Metal Condicionamenio
[Diemcédaka) clASaCo
| 1
Habilldade s { Pl cp ok Ap e EAGEm H,:-:.;-'r,la-'-u Raostas
a hahitos | e v | N0 assocEativa Emaocaonais Esquelilicas
Estrado Neocortex Vias Refloxan Amigcaia Cambeio

Figura 1 - Taxonomia das memérias *’

Ha outras diversas linhas de pensamento para descobrir como funciona a memoria
e sua retengdo. Algumas delas sugerem que esquecer envolve diferentes niveis de
decaimento de informagdes mnemédnicas. A Teoria do Trago Difuso, em inglés
"fuzzy-trace theory", proposta por Reyna e Brainerd em 1995, apresenta a memoaria
como um sistema complexo, composto por dois processos independentes e
paralelos: a memoéria literal, com grande detalhamento e identificagdo dos
elementos, e a memoria semantica, que codifica informacdes de acordo com a
compreensao e interpretacdo dos elementos, os padrbes e o significado da
experiéncia vivenciada **»**. A teoria procura estudar comparativamente a
memorizagao, reconstrucdo e familiaridade, e tem como aplicacéo recente estudos
sobre declinios de memadria em pessoas saudaveis em processo de envelhecimento
e em transicdo para déficits cognitivos e Alzheimer * . Comparativamente, a Teoria
dos Multiplos Tragos (Nadel e Moscovitch, 2007), em inglés "multiple trace theory",
sugere que o hipocampo codifica e retém memorias episédicas com detalhamento,
e o0 neocortex os transforma em representacdes semanticas **. As informagdes
codificadas e distribuidas dispersamente pelos neurénios do hipocampo estimulam
0s neurdnios do neocoértex a produzirem representacdes coerentes do episodio,
criando o primeiro trago da meméria !”>*>. Quando reativado o trago da meméria
fora do contexto inicial, cria-se um novo traco que sera, também, codificado pelo
hipocampo e, posteriormente, no neocortex. Como resultado, temos uma rede de
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multiplos tracos a respeito de uma situacéo inicial memorizada. '”-*> Com base na
ideia de que a memodria autobiografica € multifacetada e recuperada por meio de
uma serie de links de ativacdo entre todos os componentes de uma experiéncia,
entende-se que a perda de uma das partes criticas dessa rede de tragos torna mais
dificil a reativacdo da meméria ** . Em ambas teorias, o declinio na recuperacéo da
meméria se da pela perda de tragos-chave e/ou de muitos tragos similares 3343
0 que explica como pacientes com Alzheimer perdem rapidamente a memoria apos
anos de neurodegeneragdo silenciosa. Codificar informagdes parecidas pode
prejudicar a precisdo da memoria, o chamado efeito de memoria "embacgada”,
enquanto o efeito de "apagar" a memoaria esta envolvido com pouco acesso a
informagées similares, que diminui a acessibilidade da memoéria em questdo '°.
Entender se o ato de esquecer esta envolvido na perda de precisdo, de
acessibilidade ou de ambos, pode explicar processos da retengdo de memorias a
longo prazo '°. Quando as memoérias possuem informacdes semelhantes e podem
ser representadas por algum tipo de padronizagdo ou generalizagdo, ha um melhor
desempenho do processo do relembrar, resultando em maior acessibilidade, mas
precisdo reduzida em intervalos variados de retengdo '°.

4.3. Memoria Olfativa e a Doencga de Alzheimer

As memorias estimuladas olfativamente estdo mais ligadas com um contexto
espaco-temporal do que as memorias evocadas sem uso de odores *»% . A
estimulacdo do olfato apresenta um efeito positivo quanto a especificidade
associada das memoarias autobiograficas, ou seja, a habilidade de relembrar o
passado através da lente Optica do individuo e suas experiéncias pessoais, que €
severamente prejudicada entre pacientes diagnosticados com Alzheimer. 2> %

MA involuntarias sao aquelas particulares a um individuo e que aparecem em nossa
mente espontaneamente a partir de uma reacdo ao ambiente, sem ag¢ao consciente
para que sejam resgatadas *°. Algumas pesquisas sugerem que os odores podem
servir de potenciais ferramentas para a recuperacdo desse tipo de memoria > 2.
Elas propdéem que os eventos pessoais podem ser evocados por um caminho direto
e outro indireto. O acesso indireto, espontaneo, as memodrias autobiograficas é
possivel se elas estiverem associadas a poderosas pistas senso-perceptuais
23,2553 Além disso, o acesso indireto ou automatico a informacdo é mais
preservado e com maior numero de detalhes em pacientes com Alzheimer do que o
acesso direto ou voluntario. 23’ Algumas MA podem permanecer mais fortes, ricas
em detalhes 3! e serem mais rapidamente recuperadas em pacientes com
Alzheimer gragas a sua relagdo com a intensidade emocional ao evento (Fig. 2), seu
significado para a identidade pessoal e concordancia com a autoconsciéncia “°. Em
um estudo sobre emogdes e Alzheimer, pacientes foram submetidos a sessées com
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filmes que induziram tristeza ou felicidade ao mesmos. Como resultado, depois de
assistir a tais clipes, esses pacientes continuaram a sentir niveis elevados de
emocao induzida, mesmo que nao tivessem memoaria explicita (declarativa) sobre os
filmes, eles continuaram se sentindo “felizes” ou “tristes”, mas nao conseguiam
lembrar por qué (nota: o efeito da tristeza perdurou por mais tempo) *°. Portanto,
estimulos sensoriais como os odores podem ajudar a restabelecer e reforgar a

permanéncia e coeréncia da consciéncia nesses pacientes 264
Od t s
ouran Em°t|°na|
- W response,
odour-evoked
memory

Figura 2 - Caminho entre odor e a evocagao de uma memoaria olfativa pela reagao
emocional > .

4.4. Neuroanatomia da Olfacgao

Ao contrario de outro sistemas sensoriais, onde o processamento neural esta
diretamente integrado no talamo antes do processamento no cortex, o
processamento de odores ocorre no complexo amigdala-hipocampo do sistema
limbico . Nenhum de nossos outros sentidos tem este nivel de conexdo
direcionada com as areas do cérebro que processam emogao, aprendizagem
associativa e memoéria >3, Embora o sistema olfativo e os diferentes
mecanismos fisiolégicos que podem ser desencadeados serem amplamente
estudados, o sistema nervoso central e o processamento da estimulagao
relacionada aos odores ainda ndo esta totalmente compreendida. 3> Andlises de
imagem por ressonancia magnética demonstraram uma resposta cerebral maior em
estimulos olfativos que evocam respostas positivas e negativas, nas areas do cortex
cingulado anterior, nucleo amiléide, e cortex dorsolateral pré-frontal, occipital e
orbitofrontal (Fig. 3.) > Odores neutros, no entanto, geraram resposta menos
intensa e ndo observada no complexo amildide, o que pode indicar que estimulos
neutros podem melhor indicar disturbios patolégicos **, como a deméncia, por néo
terem em vinculo afetivo e serem, portanto, menos sensiveis a quem cheira.
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Figura 3 - Mapa 3 de areas cerebrais ativadas com a exposigao a diferentes
estimulos olfativos. [A] Apresenta, em azul, as areas ativadas quando usados
estimulos olfativos agradaveis ou que geraram resposta positiva.[B] O mesmo grupo
participantes, demonstrando, em vermelho, as areas ativadas quando usados
estimulos olfativos desagradaveis ou que geraram resposta negativa. Legenda: CA:
Cortex Cingulado Anterior; FC: Frontal; Ins: Cortex Insular; Occ: Lobo Occipital; Par:
Lobo Parietal; Tal: Talamo; Temp: Lobo Temporal; Amig: Complexo Amigdaléide. **

Estudos apontam que a detecgao precoce pela diminuicdo da capacidade olfativa na
DA é possivel pela proximidade anatébmica cerebral de regides responsaveis pelo
olfato e pela capacidade cognitiva e de memorizacgéo **. De acordo com analise de
projecdes neuroanatdmicas do cortex olfatério e suas ligagdes intrinsecas com
circuitos responsaveis na mediacdo da memoria, o bulbo olfatério envia suas
projecdes na amigdala e no hipocampo, principalmente, estruturas envolvidas no
processo de memorizacdo e reacdes emocionais . Dados de imagens de
ressonancia magnética funcional demonstram que ha ativacdo expressiva das
regides da amigdala e hipocampais através dos odores do que em testes usando
pistas visuais *>. A amigdala, estrutura participante do sistema limbico, &
diretamente envolvida na formagao de memdrias emocionais e seu papel modulador
na consolidagdo da informagdo autobiografica permitiia a construgdo de uma
representacdo estavel da memdria 2+°%32. O hipocampo é associado com a
aprendizagem associativa. Assim, o simples ato de cheirar ativa o complexo
amigdala-hipocampo %> Além disso, o cértex orbitofrontal é a area cortical
responsavel por atribuir valor afetivo a estimulos e para determinar o valor de
reforco de estimulos em geral 2> 32.

Os odores parecem ter maior impacto na capacidade de influenciar diretamente a
fungdo modulatéria da amigdala **3°, em especial quando produzem reagées
emocionais negativas . Durante o processo de recordar uma memodria
autobiografica evocada por odor, a amigdala € mais ativada do que quando odores
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semelhantes que ndo provocam uma memoria sdo percebidos 2> ¥2. A proximidade
anatbmica garantiria um acesso direto aos detalhes espago-temporais envolvidos na
codificacdo, em comparagdo com as pistas envolvendo outras modalidades
sensoriais *»?°. Curiosamente, estudos de neuroimagem mostraram que as
memorias evocadas por odores sao caracterizadas pela ativagao de areas cerebrais
envolvidas na recuperacdo da memdria >, no processamento cortical de estimulos
olfativos, também pelo recrutamento de regides cerebrais geralmente ativadas
durante a imaginagao visual (giro olfatorio e pré-cuneiforme) e emogdes (regides
limbica e temporopolar) ?%?> o que pode explicar porque as memdrias
involuntarias sdo descritas como mais evocativas ***3 . As memoérias
autobiograficas evocadas por odores demonstraram um aumento da atividade do
lobo temporal, que pode refletir estimulos olfativos escaneados por ressonancia
magnética funcional trouxeram mais agradaveis do que quando a mesma memdria é
sugerida por seu referente verbal > .

O nariz é a primeira etapa da percepg¢ao de um odor, canal cuja informagéao é
transmitida do epitélio aos bulbos olfatérios, que projetam uma variedade de
estruturas olfativas que incluem o nucleo olfatério anterior, o tubérculo olfatério do
cortex piriforme, o cortex entorrinal lateral e o complexo amigdaldide - estruturas
olfativas que fazem parte do cortex olfatério primario **. Células do nucleo olfatério
anterior reagem a estimulagdo olfativa, e o cértex piriforme tem um papel
significativo no processamento de odores '*?>3% baseados na experiéncia e
aprendizado. Neurdnios entre as estruturas secundarias projetam para estruturas
terciarias, que incluem o cortex orbitofrontal, cértex insular, e o hipocampo dorsal.

2> O sistema olfativo exibe um sistema complexo de conexdes associadas, com
conexdes diretas e indiretas reciprocas com outras areas cerebrais essenciais > 2.

Olfactory Olfactory
= receptors Lbliai s o
L
b i
Difactory |

cortex

N 2+
Hippocampal IEntnrh!naI
Formation : cortex
Figura 4 - Resumo esquematico das primeiras etapas da olfacdo. Na dire¢cao das

setas, temos: receptores olfativos, bulbos olfatdrios, cortex olfatério, cortex
entorrinal, amigdala e formagéo hipocampal. '
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4.5. Deteccao da Disfungao Olfativa na DA por Testes Olfativos

Dentre os pacientes com Alzhemer, 85 a 90% tém disturbios olfativos que
aparecem desde os primeiros estagios da doenca e sdo facilmente reconhecidos. 2
A disfuncao olfativa é frequentemente despercebida em pacientes com Alzheimer
#3.44.54 o muitos subtipos de deméncia **, como Deméncia de Corpos Lewy e
Parkinson #4:46:3%14 = Aproximadamente 85% dos pacientes com Alzheimer em
estagio inicial apresentam disfuncao olfativa, desenvolvida antes do aparecimento
da disfungéo cognitiva. Um estudo mostrou que somente 6% dos pacientes com DA
em estagio inicial relataram diminuicao do olfato, destes, 90% deles demonstraram
prejuizo significativo no teste olfativo ** .

Uma das regides cerebrais que sdo afetadas mais rapidamente pelo Alzheimer,
onde foram encontrados depdsitos amildides e da proteina Tau nas vias do sistema,
incluindo o cértex piriforme. ¥ A diminuicdo da capacidade de identificacdo de
odores foi associada a marcadores de neurodegeneracdo '*!® | como a
acetilcolina, principal neurotransmissor, presente no cértex entorrinal e bulbo
olfatério 1, e a reducdo da espessura cortical entorrinal, hipocampo e volumes da
amigdala . Ha evidéncias em analises post-mortem relacionando a presenca da
proteina Tau com a gravidade da deméncia, e foram encontradas alteragcdes
patolégicas semelhantes no cérebro e na mucosa olfatéria de pacientes. *° Estudos
de imagem in vivo mostraram associagao entre os depédsitos amildides e a disfungao
olfativa, mas indicam que os testes de identificacdo de odores poderiam estar mais
associados a depoésitos Tau e neurodegeneragéo nas regides de processamento do
sentido do olfato. ** Ainda n&o & possivel identificar um padrdo de disfuncéo olfativa
para cada tipo de deméncia, porém, a realizagcao de avaliagdes olfativas podem ser
ferramentas uteis para diagndéstico, sendo a disfungao olfativa um marcador para a
progressdo da doenca '*'%2° e para a avaliar a eficacia dos medicamentos usado
no tratamento de pacientes **. Um estudo comprovou o declinio do sentido na
patogénese pela analise em bidpsias epiteliais que relacionavam os niveis da
proteina amyloid-B e a disfuncdo olfativa em pacientes com Alzheimer '*. Este
déficit olfativo dos pacientes apresenta uma alteracao periférica e central ao mesmo
tempo, caracterizada por problemas de deteccdo, discriminacdo, memoria,
reconhecimento e identificagdo nestes pacientes, 2 que podem apresentar
limiares olfativos nove vezes menores do que idosos saudaveis %. Contudo, foi
evidenciado que pacientes com Alzheimer apresentaram uma preservacgao relativa
do julgamentos de intensidade, tom hedénico e comestibilidade de odores *°.

Testes sensoriais olfativos buscam analisar a capacidade de identificagao, alcance e

discriminagdo por meio dos odores !*°*% uma vez que os primeiros sinais de
declinio cognitivo foram detectados através da disfunc¢ao olfativa pela proximidade

17



anatbmica entre a regido que controla o sentido do olfato e a que controla a
coghigdo no cérebro '®. Entre os critérios dos testes (threshold/deteccao/alcance,
identificacdo, discriminagdo e memdria), a identificagcao foi associada com o possivel
decréscimo cognitivo, que comprovou a perda de funcdo do olfato como uma
ferramenta de diagndstico para a deteccdo dos primeiros sinais da DA '%3%3% = A
identificacdo € um critério que avalia a habilidade do individuo de nomear um odor,
a discriminagao verifica a habilidade de diferenciar um odor de outro, e o threshold
(detecgao/alcance) mensura a menor concentragdo de estimulo necessaria para
captagao e ativacdo da olfacdo no individuo. ** Testes olfativos, descritos na Tabela
1, podem ser ferramentas complementares para diagnodstico e manutengdo de
doencgas neurodegenerativas, ainda que raramente aplicados na rotina clinica. >*°’
Ha algumas limitagdes, como a diferenca cultural entre pacientes, o que levou a
uma intensa procura pelo método ideal, uma vez que a familiaridade ao odor € um

fator tdo importante quanto diferente entre as populagdes do mundo.

54

Teste Olfativo

Fungao olfatéria testada

Connecticut Chemosensory Clinical
Research Center (CCCRC) Test

Identificacdo, alcance

University of Pennsylvania Smell Identificagdo
Identification Test (UPSIT)

Cross-Cultural Smell Identification Test | Identificacédo
(CC-SIT)

Pocket Smell Test (PST) Identificacao
Smell Threshold Test Alcance

12-item Odour Memory Test

Memoéria olfativa, discriminacao

Odorant confusion matrix Identificacao
T&T Olfactometer Alcance
Olfactory Perception Threshold Test Alcance
(OPTT)

Biolfa olfactory test Identificagdo

Sniff Magnitude Test

Agradabilidade

Sniffin’ Sticks (SS)

Identificagdo, Discriminagao, alcance

Smell Diskettes Test

Identificacdo
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Scandinavian Odour Identification Test | Identificacdo

San Diego Odour Identification Test Identificacéo

Tabela 1 - Testes olfativos atuais e as fungdes olfatérias que sao por eles testadas.
54

Amplamente conhecido e usado nos Estados Unidos, o Teste de Identificagdo de
Cheiro da Universidade da Pensilvania (UPSIT, em inglés) (Fig. 5 [A]), € um teste
olfativo de multipla-escolha contendo um estimulo que pode ser raspado e sentido
(scratch and sniff). Para cada odor, ha quatro alternativas e o individuo devera
escolher uma das opgdes, mesmo que ndo sinta cheiro algum *°.

O teste do comprometimento olfativo usando UPSIT associado a medidas de
memoria verbal, escala de atividades funcionais, analises de ressonancia magnética
do hipocampo e ressonancia magnética do cortex entorrinal fazem parte da
combinagao dos primeiros marcadores em um estudo que prevé a conversao de
Dano Cognitivo Branco (DCB) para DA com 85,2% de sensibilidade *° . Outro
exemplo conhecido é o teste Sniffin’ Sticks (SS) (Fig. 5 [B]), criado em 1997 por
Hummel, que utiliza canetas aromaticas para investigar a performance olfativa que
permite analisar a capacidade de identificacdo, discriminacdo e deteccao
(threshold). >’

[A] [B]

Figura 5 - [A] O UPSIT contém quatro com 10 espagos com odores embebidos para
raspar e cheirar ‘scratch and sniff. O objetivo é identificar cada odor baseado nas
alternativas descritas nas paginas. Esse teste € empregado em milhdes de pessoas
no mundo, pode ser traduzido em até 30 idiomas e variar de acordo com os odores
a serem identificados Sensonics, International. Copyright © 2004, Sensonics
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International, Haddon Heights, NJ. ®°[B] O kit do teste Sniffin’ Sticks (Burghardt®,
Wedel, Germany). *°

Para a avaliagao de doencas neuroldgicas associadas a disfungao olfativa, como a
DA, patologias nasais devem ser excluidas, com inspe¢ao no rosto, orelhas, nariz,
garganta e pescogo € recomendada. Além disso, deve-se considerar, também, a
possivel influéncia da atengdo, memoaria e fungéo da linguagem nos resultados dos
testes °*. O diagndstico diferencial entre neuropatologias através de testes olfativos
pode ser mais assertivo, como entre a diferenciagao entre depressao e Alzheimer, e
paralisia supranuclear progressiva e Parkinson !>* . Testes de identificacdo de
odores podem ajudar a distinguir adultos cognitivamente intactos de pacientes com
DCB e DA. Quando combinados com um teste cognitivo, o teste de identificagdo de
odores pode refinar o diagnéstico entre o nivel das disfungdes condi¢gdes cognitivas
e controles **3*.

A disfuncdo olfativa afeta negativamente a qualidade de vida do paciente,
diminuindo o prazer em se alimentar, reduzindo os desafios com a manutengao
pessoal higiene, aumentando sintomas depressivos, impactando no fisico e
bem-estar mental e suas relagdes sociais **%. Uma diminuicdo no sentido do
olfato pode ser prejudicial quanto a capacidade do paciente em discriminar odores
perigosos, aumentando o risco de acidentes com fogo, toxinas ambientais,
vazamento de gas e comida estragada **>*. Nesses pacientes, a cognicdo e
percepcdo sensorial associadas com visdo espacial, linguagem e memodria
esponténea estdo interconectadas com a discriminagdo olfativa, enquanto a
identificacdo de um odor esta mais relacionada com um processamento demorado
da recaptacdo de memérias *’ .

Estimulos sensoriais carregados de emog¢ao podem ajudar a implementar melhores
estratégias de intervengdo para melhorar o bem-estar dos pacientes e de suas
familias; dai a importancia de se estudar potencializadores de autoconsciéncia na
DA, utilizando a estimulagdo emocional sensorial com pistas de odor, musica ou
paladar como uma abordagem sécio-clinica ¢ .

4.6. Papel Social do Olfato na Recuperagao da Meméria

O olfato, sentido que contribui significativa e positivamente para qualidade de vida
humana *°°, é intrinsecamente ligado as memoérias. E um sentido que decai
naturalmente com o envelhecimento, assim como a visao e a audigdo. A capacidade
olfativa diminui em doengas neurodegenerativas, como o Alzheimer, mesmo em
estagios iniciais e leves. 2!:%3%4%3% O "fendmeno de Proust", em outras palavras, a
memoria olfativa, ficou conhecido pela anedota literaria do mesmo, onde Marcel
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Proust fez uma viagem ao tempo mental quando pegou um pedago de um
madeleine que tinha sido mergulhado em um cha Linden, e, de repente, foi
transportado para um momento muito distante de sua infancia . Desde a
publicagdo do livro que carrega seu nome em 1913, Proust continua fascinando
cientistas e psicélogos cognitivos do mundo todo com suas analises sobre o olfato,
paladar e sua relagdo com a nossas memorias °!. Proust inspirou estudos com
suas escritas sobre diferentes tipos de memoria, revelando os odores como gatilhos
sensoriais para evocagdao de memodrias episodicas autobiograficas (de longa
duragao, declarativas). Ele € um dos primeiros autores que previu a relagao entre
memoéria e olfato. °!

A memodria olfativa tem dois tipos de processamento perceptivo-cognitivo: memoria
explicita olfativa, que permite a identificagdo do odor, e a memdria implicita olfativa
que permite memoarias involuntarias evocadas por odores, espontaneas, com alto
conteildo emocional e sem esforco cognitivo 2. Baseado no repertério olfativo da
memoria, o individuo interpreta aquele odor pode ser perigoso/negativo,
prazeroso/positivo ou neutro, sem estar emocionalmente envolvido. >3 A
introspecgédo sobre o proprio passado facilitada por estimulos sensoriais como os
olfativos teria uma fungdo adaptativa no presente, reforcando a identidade e a
autoestima 2°.

Desse modo, trabalhos que se relacionam com a incitacdo da identidade do
individuo através da musica, paladar, cheiro, com a persisténcia de um estimulo
emocional de um tipo automatico do hipocampo (e, portanto, da memdaria), por meio
da amigdala, trazem esperanga no processo devastador desta doenga, amenizando
sua perda de identidade %¢.

Analisar eventos de memoérias autobiograficas é um processo complexo e
trabalhoso que utiliza uma variedade de processos cognitivos. Quando avalia-se a
quantidade de informagdes autobiograficas lembrada apds a apresentagcdo de um
odor ou uma pista visual (foto), as memodrias evocadas por um cheiro parecem mais
ricas em detalhes do que as memodrias despertadas pelas fotos. **%>>! A integracéo
de odores no tratamento do Alzheimer poderia ser uma estratégia apoiadora do
processo clinico 2.

Cheiros que estimulam a ativacdo de memodrias autobiograficas positivas sao
capazes de aumentar emogdes também positivas, diminuir oscilagdes negativas de
humor, despertar desejos e reduzir os indices fisioldgicos de estresse e indicadores
sistémicos de inflamagéo *> .
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Com a aprendizagem associativa olfativa e a relagdo neuroanatémica privilegiada
que existe entre o olfato e os substratos neurais das emocgbes, os odores podem ser
utilizados para induzir respostas emocionais e fisioldgicas para melhorar a saude e
0 bem-estar dos seres humanos, uma vez que os odores evocam mais memaorias
emocionais do que outros tipos de estimulos, e porque as memdérias evocadas por
odores tendem a ser positivas, os odores podem ser especialmente uteis para
melhorar os estados de humor » .

Pesquisas recentes sugerem que as memorias olfativas podem ser gatilhos
nostalgicos >>3"% . A nostalgia, sentimento sobre o passado pessoal de alguém,
mostrou ter benéficas consequéncias psicoldégicas. O envolvimento em
reminiscéncias nostalgicas aumenta o efeito emocional positivo, aumenta a
autoestima, fortalece a conexao entre o passado e o presente, produz sentimentos
de conexao social, eleva o otimismo e confere significado & vida 2>°% ¢! Quando as
sensagdes sdo associados a brinquedos especificos, sons da natureza, musica,
alimentos, bebidas, até mesmo tratamentos medicinais, como Vaporub®, elas agir
como lembretes nostalgicos de tempos passados, lugares, pessoas e eventos °’ .

Odores nostalgicos estimularam trés vezes mais emogdes positivas do que
emogdes negativas, e duas vezes mais emogdes agradaveis foram experimentadas
durante a nostalgia evocada por odores do que o que havia sido encontrado
anteriormente em um estudo examinando nostalgia evocada por musica » .
Memorias olfativas também se mostraram as mais relevantes para a vida de um
individuo do que as verbal ou visualmente estimuladas % .

De fato, 70% das respostas de um estudo sobre odores e nostalgias que perguntava
"qual seu cheiro favorito?" demonstrou relagbes sobre a memoria autobiografica dos
individuos, nesse caso, em um estudo ndo-especifico pra Alzheimer 37. Os cheiros
eram identificados de acordo com a conexao que o individuo tinha com eles, seja
sobre uma pessoa conhecida ou um lugar que recordava. Por exemplo, uma
participante, Cindy, de 36 anos, contou que seu cheiro favorito era o aroma de rosas

lembrava sua avo, nos momentos que ela a visitava em casa durante sua infancia.
37

4.7. Tratamentos Apoiadores relacionados ao Olfato

Compreender a heterogeneidade da DA e entender suas variaveis bioldgicas
promove um diagndstico mais assertivo, capaz de avaliar a progressao da doencga e
adaptar os tratamentos de acordo com cada paciente '*. Os tratamentos
farmacéuticos mais comuns para o Alzheimer sdo uso de inibidores da
acetilcolinesterase > ° e antagonistas dos receptores de glutamato >°7, porém,
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seus efeitos se mostram limitados, condicdo que da espago para novas ideias para
tratamentos auxiliares visando a melhoria da qualidade de vida do paciente
diagnosticado 2!.

Ha& uma crescente procura por intervengdes sem uso de medicamentos, que nao
possuam efeitos colaterais e que diminuam a progressdo da doenga, como um
adicional o tratamento farmacolégico *® . A reabilitacdo cognitiva por ativacdo
neuronal € uma estratégia que visa ativar as fungdes cognitivas que ainda n&o
foram comprometidas e, assim, motivar o paciente através de atividades agradaveis
e sociabilizadoras 2% |

Entre tais tratamentos auxiliares, temos a terapia de realidade orientada e a terapia
de reminiscéncia que, apesar de conhecidas, tem resultados ainda pouco
esclarecidos e sdao métodos dependentes da cooperagdo do paciente para que
sejam realizadas 2% .

A terapia de orientacdo da realidade apresenta dados de realidade ao paciente de
forma organizada e continua, com estimulos ambientais para incentivar a orientagéo
temporal do paciente, interagées sociais, comunicagado com linguagem clara ou né&o
verbal e treinamento de habilidades cognitivas, com atividades adequadas as suas
dificuldades **. Pacientes submetidos a essa terapia demonstraram melhora
significativa na orientagdo verbal, na atencao, interesse no ambiente, melhoria no
desempenho em escalas de interacdo social e funcionamento intelectual. %>

Uma variagao da terapia de orientacdo da realidade, a terapia de reminiscéncia,
estimula o resgate de informacgdes por meio de figuras, fotos, musicas, jogos e
outros estimulos relacionados & juventude dos pacientes. ** Essa técnica tem sido
muito utilizada para recuperar memorias através das emocgoes vividas pelo paciente,
gerando maior sociabilizacdo e entretenimento %% % .

O sistema de Classificagdo das Intervengdes de Enfermagem (NIC) descreve a
terapia de reminiscéncia como uma mediacdo baseada na recobranga de eventos
vividos com objetivo de aumentar a adaptacédo do paciente ao presente e aumentar
sua a qualidade de vida *°.

Em um estudo feito com o uso de fotos pessoais, relatos sobre a vida dos pacientes,
suas alegrias e frustragdes, mostraram efeitos muito positivos e como as emocgdes
podem ser potenciais ferramentas para tratamentos alternativos em pacientes com
decréscimo cognitivo >
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Uma outra forma de intervengao é a realizagdo de abordagens terapéuticas com as
familias e cuidadores, responsaveis pela qualidade de vida dos pacientes. !2%2% ¢
Os grupos, geralmente, tém dois objetivos principais: ajudar a familia a lidar melhor
com sua sobrecarga emocional e ocupacional pelo cuidado intensivo e dar recursos
para a familia ajudar seus dependentes com suas dificuldades **. A importancia de
métodos nao-farmacolégicos unem a necessidade de terapias inovadoras que
estimulem o paciente individualmente e coletivamente, com seus cuidadores, € a
humanizagdo do tratamento para a DA 2.

Pesquisas demonstraram que tratamento nao-farmacoldégicos, como programas
psico-cognitivos, aromaterapia, terapia comportamental e terapia de Snoezelen
(estimulagao passiva dos sentidos - auditiva, visual, olfativa e tatil - em concordancia
com o paciente), no geral revelaram apenas resultados moderados 2% 2%,

4.8. A Importancia do Treinamento Olfativo

O reconhecimento espontaneo, nomeacao e identificacdo de odores dentro de
testes olfativos parece aumentar gradualmente desde a infancia até a idade adulta,
0 que indica que as criancas simplesmente carecem de conhecimentos especificos
sobre os cheiros, e irdo acumular as memérias ao longo da vida **. O volume do
bulbo olfatério de criangas aumenta paralelamente a fungéo olfativa com o avango
dos anos. Essas diferencas ao longo da vida podem, no entanto, ndo depender
apenas nas mudancas na sensibilidade olfativa, mas também nas habilidades
cognitivas % .

Estudos apontam que o treinamento olfativo € capaz de aumentar o volume do
bulbo olfatério ** 4%  através de analises por ressonancia magnética em pacientes
saudaveis e na capacidade olfativa em pacientes com disturbios olfativos *%4°
Resultados de um estudo com adultos mostram que o bulbo olfatério cresceu,
aproximadamente, 13.1% em uma narina nao-treinada e 11.3% na que recebeu o
treinamento olfativo (treinamento olfativo lateralizado) ° .

Além da relagdo com a fungao olfativa, a avaliagdo do volume do bulbo olfatério
pode ser atraente como um medidor de desenvolvimento cerebral, além de estimar
os danos gerais ao cérebro. * A exposi¢do a odores induz melhora da fungéo
olfativa, e a exposicédo repetida em individuos saudaveis demonstrou aumentar
significativamente a sensibilidade olfativa, otimizar a recuperag¢ao de pacientes com
perda olfatéria pds-viral e prevenir a deterioragao olfativa em pessoas mais velhas.

%" |sso se mostra importante considerando que os bulbos olfatérios estdo
envolvidos com os primeiros estagios do Alzheimer e estdo relacionados com as
suas alteragdes neuropatologicas.
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Dois estudos % *’ propuseram um treinamento olfativo de trés meses para avaliar a

funcdo olfativa em um grupo de idosos, estimulados com odores de citronelal
(lim&o), cineol (eucalipto), alcool feniletilico (rosa) e eugenol (cravo) - quatro aromas
representativos das quatro categorias de Henning no seu trabalho sobre o "prisma
dos cheiros” (Geruchsprisma) **. Um dos estudos *° era inespecifico para
doencas neurodegenerativas, e demonstrou que o grupo treinado n&o apresentou
aumento na funcao olfativa, porém, apresentou uma pontuagdo maior nos testes
olfativos do que o grupo controle. O outro, feito com pacientes com Parkinson,
demonstrou aumento de 20% na funcéao olfativa dos pacientes em relagao ao grupo
controle, o que sugere que o olfato € modulavel e responsivo a treinamentos *° .

A capacidade regenerativa da mucosa olfatéria diminui com o envelhecimento *,
assim como as memoarias olfativas 2, o nimero de neurdnios receptores olfatérios
maduros diminuem, e a renovacao celular no epitélio olfatério € mais lenta. Levando
tudo isso em consideragao, o sistema olfativo de idosos n&o parece ser tao plastico
quanto as pessoas mais jovens, portanto, um intervalo de treinamento a longo prazo
poderia ser considerado .

Pacientes com Parkinson, outra doenga neurodegenerativa onde mais de 95% é
diagnosticado com disfungado olfativa, treinados olfativamente demonstraram um
aumento significativo em sua capacidade olfativa *"***, que foi observado para a
pontuagdo do teste SS *'. A funcdo permaneceu inalterada em pacientes que n&o
realizaram treinamento *%*.

E semelhante a gravidade da disfungédo olfatéria entre Alzheimer e Parkinson. No
entanto, os pacientes Parkinson apresentam comprometimento do limiar de
deteccdo (threshold). Isso sugere que a patologia neuroanatémica que leva ao
comprometimento olfatério entre Parkinson e Alzheimer sdo diferentes .

A estimulagao olfativa aparece como uma terapia promissora para melhorar
distirbios comportamentais e psicoldgicos 2'*’. Foi relatado que aromaterapia por
inalagdo usando Oleos essenciais, como linalol, santalol, cedrol e piperonal,
misturados com lavanda natural demonstrou melhora nos disturbios do sono no
idosos com deméncia %3¢

Uma opgao promissora para o tratamento de cognigdo, incluindo o Alzheimer,
poderia ser a aromaterapia 2*?"3° | tratamento alternativo pouco invasivo e
facilmente reproduzido, com uso de aromas para estimular bem-estar '3,
Contudo, o uso da aromaterapia para pacientes com deficiéncia cognitiva ainda é
controverso, mesmo que amplamente difundida pelo mundo, principalmente com o
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uso aromas de lavanda e limao e suas propriedades terapéutica de diminui¢cdo do
estresse 3

Um estudo no Japao demonstrou que, apos estimulagdo com aroma de lavanda
(Lavandula angustifolia), usada na aromaterapia para ativar um estado de
relaxamento, apoiar casos de insbnia, dores de cabecga, enxaquecas, ansiedade,
nervosismo e melancolia, durante um ano, o grupo de idosos estimulado
olfativamente e diariamente apresentou menos casos de quedas, fator de risco para
sua saude fisica, do que o grupo controle que recebeu um material inodoro. Dentro
dos participantes, havia pacientes com Alzheimer e ndo foram relatados casos de
ndo percepcao do cheiro de lavanda. %’

Deve ser considerada a possibilidade de que alguns idosos demonstrem emogodes
negativas caso ndo estejam acostumados com esse tipo de estimulagdo. A ativagao
emocional pode promover incremento da memoria declarativa, mas também podem
causar amneésia psicogénica permanente por experiéncias emocionais intensas
consideradas traumaticas ©.

Assim, a escolha pela esséncia de cedro em um estudo, também no Japao, descrita
por um especialista como amadeirada, citrica, fresca e adocicada, e um aroma
familiar na sociedade japonesa, poderia despertar alguns sintomas de nostalgia,
relaxamento e sensacdo de cura poderiam ser ativados quando o olfato fosse
estimulado. Ninguém apresentou queixas ou desconforto quando expostos a
esséncia, que foi evidenciada positivamente como um cheiro que os presentes no
estudo j& cheiraram uma vez no passado. ! Por outro lado e em outro estudo, o
uso de banho aromatico, com uso de Oleos essenciais, ndo demonstrou uma
melhora na cognicdo, funcdo olfativa ou qualidade de sono *°.

Um grupo de 28 pacientes com deméncia, dentre estes 17 com DA, foi exposto aos
odores dos 0Oleos essenciais de limao em concentracdo de 0.04 mL e de alecrim a
0.08 mL pela parte da manh3, e na parte da tarde, a 0.08 mL de lavanda e 0.04 mL
de laranja a noite, para melhorar a concentragcdo, quietude e memoria desses
pacientes. '°Os resultados comprovaram o uso benéfico de aromaterapia neste
caso.

Alguns estudos promovem uma indugao das condigdes fisioldgicas de Alzheimer em
modelos animais **!. A inalacdo multipla e crénica do 6leo essencial de junipero
em ratos tratados com administracdo de B-amiloides, ou seja, induzindo uma perda
cognitiva em modelos animais, mostrou ser capaz de restabelecer os processos de
memorizagao e ser um potencial candidato para estudos pré-clinicos e para
tratamento cognitivo em pacientes com DA '°.Contudo, em outro estudo, modelos
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de ratos submetidos a estimulacio olfativa com Acorus Gramineus demonstraram
que um declinio olfativo, relacionado a idade em humanos, pode estar associada a
mudancas na expressao de fatores neurotroficos derivado do cérebro e, portanto,
com um mecanismo considerado independente da etiologia do DA 3! .

A estimulagcdo sensorial enriquecedora para ambientes, com o uso de efeitos
luminosos, superficies tacteis, musica meditativa e aroma de O6leos essenciais
(terapia de Snoezelen) **3° se mostrou insuficiente para melhorar o nivel cognitivo,
afetivo ou aspectos comportamentais entre individuos com DA, enquanto o uso de
elementos sensoriais do ambiente pessoal de cada um afetou muito o individuo e
seu bem-estar. Pacientes com Alzheimer usando o quarto de Snoezelen
demonstraram menos efeitos positivos do que os que foram expostos a um
ambiente natural, demonstrando a grande importancia da qualidade do estimulo
sensorial *°.

Um estudo feito pela Université de Lille, na Franca, serve como uma base cientifica
sélida para o uso da estimulacgéao olfativa em oficinas de reminiscéncia, com objetivo
de preservar o sentimento aflorado por pacientes com DA o maior tempo possivel.
Em comparacdo com individuos idosos saudaveis, sem estimulacao olfativa inicial
(controle), quando pareados nos diferentes aspectos da memoria autobiografica
(especificidade, tempo de reconhecimento e recuperagdo da memoria), foi
evidenciado que o grupo de pacientes com doenga de Alzheimer teve resposta mais
significativa em identificagcdo dos aromas, com sentimento de reavivamento de
lembrangas. De modo semelhante, as memodrias autobiograficas sao também
recuperadas mais rapidamente quando sao ativadas por um cheiro em comparagao
com o grupo controle .

A reminiscéncia nostalgica tem potencial clinico significativo **3”. Ao redor do
mundo, um crescente numero de retro ambientes como ferramenta entre cuidadores
de pacientes com deméncia aumentou significativamente * .

Os efeitos positivos de ambientes construidos para estimular a memoéria e o
bem-estar de adultos com deméncia é consistente > % principalmente quanto a
evocacao de memorias adquiridas nas primeiras fases da vida, que sao mais
propensas a incentivar o bem-estar, a cognicado e comunicagao entre pacientes com
deméncias, mesmo que transitoriamente ¢

4.9. Videos como Ferramenta de Aprendizagem
Atualmente, os videos aparecem como um importante instrumento para

aprendizagem e memorizacdo (Fig.6). °*% Diversos estudos de meta-analise
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comprovaram a influéncia positiva da tecnologia no processo educacional, incluindo
o papel das as redes sociais ©’ , e os videos, em especial, aparecem como uma
efetiva e produtiva ferramenta na experiéncia do aluno por estimular processos
cognitivos, engajamento e a aprendizagem ativa. °

Verbal/

auditory

channel
Thinking and
processing

Encoding/
retrieval Long-term
memory

Sensory memory [ 4 Working memory

Visual/
pictorial L )
channel Limited capacity Unlimited capacity

Based on Mayer (2003) and Mayer and Moreno (2007)

Figura 6 - Esquema descritivo do processo de memorizagao de videos
educacionais. *°

A aprendizagem online, o e-learning aparece como uma alternativa para a educagao
tradicional nas salas de aula e treinamentos de times corporativos de maneira mais
eficiente. Materiais educacionais trazem uma solugdo para criagcdo e entrega de
conteudos educacionais de maneira mais abrangente, rapida e efetiva, além de
estimular o aprendizado colaborativo e discussdes sobre os assuntos abordados. %
Videos também podem ser uteis para disseminar informagdes para pacientes,
cuidadores e para prevencdo de doencas. *

Um estudo realizado em casas de repouso de Bucaramanga, Colédmbia, com
pacientes com Alzheimer, feito com metodologias dindmicas, interativas e
participativas, videos do Youtube e fragmentos do filme "Para Sempre Alice",
demonstrou que € possivel aprimorar a formagado e conhecimento de cuidadores
dos pacientes, fortalecendo seus processos de capacitacdo e atualizacédo da equipe
profissional de casas de repouso, e tornar o cuidado mais humanizado a longo
prazo. %

Ainda que o Facebook seja a rede social mais acessada como ferramenta
educacional, o Youtube, terceiro site mais acessado mundialmente, € um exemplo
de rede importante na estimulacdo da sociabilidade em torno dos videos la
enviados, e foi comprovado que muitos estudantes procuram a plataforma quando
estdo em busca de algum informacéo. ¢’
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A presente Tese tem como apoio um video educativo sobre a relagao da Doencga de
Alzheimer e o Olfato, para ser enviado no Canal "Ciéncia com Animagao" no
Youtube, com objetivo de unir a comunidade geral e cientifica e estimular a
discussao para evoluir ainda mais o conhecimento sobre o tema. Através do canal,
sera possivel o compartilhamento espontaneo pelos usuarios do Youtube em redes
como o Facebook. Para a producéo, foi utilizada a plataforma online VideoScribe,
com a definicdo, descrigéo e roteiro abaixo:

1. Definigao:

Tempo estimado de video: 10 minutos.

Publico-alvo: estudantes de ensino médio, cursinho, faculdades, cuidadores,

enfermeiros, comunidade cientifica. Nivel educacional minimo: ensino médio.
e Objetivo: ser um resumo do TCC, encerrando o video com uma estimulacao

para novas pesquisas. Contendo:

o Valorizagao do olfato sobre os outros sentidos.

o Estimular a implementagdo de testes olfativos na rotina clinica para
diagndstico e sociabilidade pds-diagndstico.

o Oferecer conteudo seguro para cuidadores e, possivelmente, até
pacientes.

o Despertar a curiosidade de estudantes quanto ao tema.

o Conexao entre pesquisa e rotina do dia a dia. Linguagem facilitada,
explicagdo direta, mas com narrativa mais ludia, aproveitando as
memorias olfativas e a maior flexibilidade a poética do que a Tese
escrita.

2. Descrigao do video no Youtube:
Titulo: Alzheimer na ponta do Nariz: Qual a relagao entre a patologia e o olfato?

Com a intima relacdo entre olfato e memodria, seria o treinamento olfativo uma
ferramenta possivel e aplicavel para tratamentos auxiliares do Alzheimer?

Video educativo que ensinar sobre o Alzheimer por uma perspectiva diferente: pelo
nariz! Vocé sabia que o olfato e o Alzheimer tem muita coisa em comum? Além de
ser um método de diagnostico, nesse video, explicaremos a relacédo entre a
neuropatologia, memorias e emogdes para procurar, atraves do olfato, trazer
inspiragdes para a socializagao de pacientes com Alzheimer.

Curta o video e siga o canal para receber doses de conhecimento!
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Autora: Luma Babolim Antonio, graduanda de Farmacia e Bioquimica pela
Universidade de Sao Paulo

Orientador: Prof. Dr. Helder Takashi Imoto Nakaya

Co-orientador: Dr. Thomaz Luscher Dias

Projeto "Divulgando Ciéncia com Animacgao".

Apoio:  Pré-Reitoria  de Cultura e Extensdo Universitaria da USP
(http://prceu.usp.br/pt/) e CRID (http://crid.fmrp.usp.br/)

Link do video: https://youtu.be/XHsRxwbNoTO0/

Tags utilizadas no Youtube: Alzheimer, olfato, memoria, cérebro, doenga,
tratamento, testes olfativos, upsit, sniffin sticks, nerodegenerativas, nariz, odores,
tcc, ciéncia com animacéo, videoscribe

3. Roteiro:
Introducédo do video:

Se um comega no cérebro e outro no nariz, o que Alzheimer e Olfato tem em
comum? Eu explico: a memoria!

Oi, meu nome é Luma, sou futura farmacéutica-bioquimica pela Universidade de
Sao Paulo e esse video faz parte da minha Tese de Conclusao de Curso.

Apresentacdo Alzheimer:

O Alzheimer é o tipo de deméncia mais comum e mais frequentemente associada
com o envelhecimento humano. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) descreve
a deméncia como um conjunto de sintomas de uma neuropatologia, de natureza,
geralmente, progressiva, causando prejuizo cognitivo: na memdria, pensamento,
orientagdo, compreensao, aprendizado, linguagem e julgamento do paciente.

E neurodegenerativa, ou seja, acontece dentro do nosso cérebro (neuro) e causa
morte celular dos neurdnios (degenerativa), de forma crescente e irreversivel.

De acordo com a OMS, o Alzheimer representa entre 60 e 80% de todos os casos
de deméncia.

Neuroanatomia do Alzheimer:

A cognicao diminui pela presenca de obstaculos dentro e fora dos neurbnios, as
placas da proteina B-amildide (AB) e massas neurofibrilares intracelulares, formadas
principalmente pela proteina tau hiperfosforilada (hTau) (Fig. 7).
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Figura 7 - Exemplificagdo da parte do video sobre neuroanatomia do Alzheimer,
sobre analises histopatoldgicas. Imagem extraida de:
https://medpri.me/upload/texto/texto-aula-1110.html

Com a morte neuronal, ocorre a atrofia de regides do cérebro mais impactadas pela
doenga (Fig. 8).
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Figura 8 - Exemplificagdo da parte do video sobre neuroanatomia do Alzheimer,
sobre atrofia de regides do cérebro. Imagem extraida e traduzida de:
https://stemcelltreatmentclinic.com/2013/11/08/stem-cell-therapy-alzheimers-disease

E por isso que pacientes diagnosticados tém dificuldade de compreender seu

mundo interior e exterior, de vivenciar e reviver eventos pessoais, de interpretar
pensamentos, sentimentos e crencas sobre si mesmos.
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Por preferencialmente afetar regides do lobo temporal (Fig. 9), o Alzheimer afeta os
processos emocionais.

FRONTAL PARIETAL

OC_C'I_PITAL

TEMPORAL

Figura 9 - Exemplificagao da parte do video sobre neuroanatomia do Alzheimer,
apresentando os lobos do cérebro. Imagem extraida de:
https://amenteemaravilhosa.com.br/lobo-temporal-afetividade-memoria/

Ainda que a dificuldade na evocag¢ao de memdrias seja um dos principais sinais
clinicos, estudos cientificos observaram que a emog¢ao nao € extinta nos pacientes,
que ainda sao capazes de se lembrar com mais facilidade de palavras e memoarias
autobiograficas com valor emocional, do que as que nao possuem vinculo afetivo.

Processos de Memorizacao:

A memoria € uma habilidade de algumas regides do nosso sistema nervoso (Fig.
10), que funcionam de forma independente, porém cooperativa. Nosso cérebro
guarda informagdes dadas pelos nossos cinco sentidos: audi¢cdo, paladar, olfato,
visdo e tato.
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Figura 10 - Exemplificacdo da parte do video sobre processos de memorizagéo e
regides do cérebro envolvidas. Imagem extraida de:
https://www.scielo.br/img/revistas/qn/v29n6/33f5.gif

As memoérias podem ser divididas de acordo com sua durabilidade, ou seja, por
quanto tempo elas ficam guardadas no cérebro. As memérias de curta-duragcéo sao
limitadas e mais facilmente esquecidas. Como um pequeno post-it, que anotamos
algo que precisamos fazer logo e, em seguida, descartamos quando terminamos
uma tarefa ou um aprendizado.

Por outro lado, a memoria de longa duragdo armazena grandes quantidades de
informacgdes por um periodo indefinido de tempo, como um diario de anotagdes
precioso.

Este diario € composto de dois capitulos: a memoria explicita, que registra fatos e
eventos do passado e pode ser evocada de forma consciente, e a memoria
implicita, capaz de gerir agbes de forma espontanea sem intencionalmente evocar
uma memoéria especifica, como habilidades motoras, cognitivas e habitos.

Ambas as memorias de longo-prazo tem relagdo com a memaria autobiografica,
pelo registro de momentos do passado (memoéria explicita), principalmente os que

causaram uma resposta emocional no individuo (memaria implicita).

A Memodria Olfativa e a Doenca de Alzheimer:

Memoérias autobiograficas involuntarias sdo aquelas que sao unicas a um individuo
e que aparecem em nossa mente de forma espontanea, a partir de uma reagao ao
ambiente. Como aparece nesta cena com o critico gastrondmico Anton Ego no filme
Ratatouille (2007, estudio Pixar) (Fig.11).
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Figura 11 - Exemplificacdo da parte do video sobre processos de memorizagdo, do
filme Ratatouille (2007, estudio Pixar).

O acesso indireto, espontaneo, as memdrias autobiograficas € possivel se elas
estiverem associadas a poderosas pistas senso-perceptuais.

Os odores podem servir de potenciais gatilhos para a recuperagao desse tipo de
memoria (Fig.12). Além disso, o acesso indireto ou automatico a informagao é mais
preservado e com maior numero de detalhes em pacientes com Alzheimer do que o
acesso direto ou voluntario, gracas a sua relacédo com a intensidade emocional ao
evento.

Figura 12 - Exemplificacdo da parte do video sobre processos de memorizagéo e
relagéo entre olfato, memdéria e emogdes. Imagem extraida, traduzida e readaptada
no video de: https://blogs.ncl.ac.uk/stem/2018/04/17/smell-and-memories/

Ao contrario de outro sistemas sensoriais, o principal caminho que a informacgéao

segue no cérebro apds estimulo olfatvo acontece no complexo
amigdala-hipocampo do sistema limbico (Fig.13).
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A amigdala é diretamente envolvida na formagdo de memorias emocionais e
permite a construgcdo de uma representagao estavel da memoria. Por outro lado, o
hipocampo & associado com a aprendizagem associativa.

CORTEX MEMORIA
OLFATORIO _’

TALAMO

BULBO AMIGDALA
OLFATORIO EMO‘?OES
/ MEMORIA
HIPOCAMPO
-~
RECEPTORES OLFATIVOS & TF \> MEMORIA

/‘ *&

ODOR

Figura 13 - Exemplificacdo da parte do video sobre processos de memorizagéo e
relacdo entre olfato, memdria, emogdes e demais sistemas sensoriais. Imagem
extraida, traduzida e readaptada no video de:
https://blogs.unimelb.edu.au/sciencecommunication/2020/09/04/why-does-smell-evo
ke-such-vivid-memories-emotions/, de Alison Waskowicz)

Nenhum de nossos outros sentidos tem este nivel de conexao direcionada com as
areas do cérebro que processam emocao, aprendizagem associativa e memodria.

Deteccio da Disfuncio Olfativa Testes Olfativos:

E necessario relembrar que 85 a 90% dos casos de pacientes com Alzheimer tém
disfungao olfativa, que aparece desde os primeiros estagios da doenca.

Uma diminuicdo no sentido do olfato pode ser prejudicial quanto a capacidade do
paciente em discriminar odores perigosos, aumentando o risco de acidentes com
fogo, toxinas ambientais, vazamento de gas e comida estragada.

Testes sensoriais olfativos podem ser usados para auxiliar o diagnoéstico da doenca.
Eles buscam analisar a capacidade de identificacdo, alcance/detecgdo e
discriminagdo por meio dos odores, uma vez que 0s primeiros sinais de declinio
cognitivo foram detectados através da disfungdo olfativa, pela proximidade
anatdbmica entre a regido que controla o sentido do olfato e a que controla a
cognicao no cérebro.

Entre os testes mais conhecidos e amplamente usados, estdo o Teste de

Identificagdo de Cheiro da Universidade da Pensilvania (UPSIT, em inglés), e o
teste Sniffin' Sticks.
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O UPSIT é um teste olfativo de multipla-escolha contendo um estimulo que pode ser
raspado e sentido. Para cada odor, ha quatro alternativas e o individuo devera
escolher uma das opg¢des, mesmo que nao sinta cheiro algum.

Ja o Sniffin’ Sticks utiliza canetas aromaticas para investigar a capacidade de
identificagdo, discriminacao e detecgao de um odor.

Papel Social do Olfato

Com a aprendizagem associativa olfativa e a relagdo neuroanatémica privilegiada
que existe entre o olfato e os substratos neurais das emocgoes, este sentido pode
ajudar a implementar estratégias de intervencdo para melhorar o bem-estar dos
pacientes e de suas familias. Cheiros que estimulam a ativagdo de memodrias
autobiograficas positivas sdo capazes de aumentar emogdes também positivas,
diminuir oscilagées negativas de humor, despertar desejos e reduzir os indices
fisiologicos de estresse e indicadores sistémicos de inflamagé&o.

Pesquisas recentes sugerem que as memorias olfativas podem ser gatilhos
nostalgicos, aumentando a autoestima e fortalecendo a conexao entre o passado e
o presente, além de produzir sentimentos de conexao social, elevar o otimismo e
conferir significado a vida.

Aqui esta a importancia de se estudar potencializadores de autoconsciéncia na
doenga, utilizando a estimulagdo emocional sensorial com pistas de odor, musica ou

paladar como uma abordagem sdcio-clinica.

Tratamentos Apoiadores relacionados ao Olfato

Abordagens terapéuticas com as familias e cuidadores, responsaveis pela qualidade
de vida dos pacientes ajudam os responsaveis a lidar melhor com sua sobrecarga
emocional e ocupacional pelo cuidado intensivo que estdo submetidos.

Entre os tratamentos auxiliares, temos a terapia de realidade orientada e a terapia
de reminiscéncia que, apesar de conhecidas, seus resultados ainda nao s&o claros
e sdo métodos dependentes da cooperagao do paciente para que sejam realizadas.

A terapia de orientacdo de realidade apresenta dados ao paciente de forma
organizada e continua, com estimulos ambientais sensoriais e atividades,
adequadas as suas dificuldades, para incentivar a orientagao temporal do paciente e
interacdes sociais.
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Pacientes submetidos a essa terapia demonstraram melhora significativa na
orientacao verbal, na atencao e interesse no ambiente.

Uma variagao da terapia de orientacdo da realidade, a terapia de reminiscéncia,
estimula o resgate de informagdes por meio de figuras, fotos, musicas, jogos e
outros estimulos relacionados a juventude e outras épocas de vida dos pacientes.
Essa técnica tem sido muito utilizada para evocar espontaneamente memdrias
através das emocdes vividas pelo paciente.

Pergunta de fechamento: Com a intima relagao entre olfato e memoria, seria o
treinamento olfativo uma ferramenta possivel e aplicavel para tratamentos
auxiliares do Alzheimer?

O Videoscribe (Fig. 14) apresenta um banco de imagens préprio (Fig.15) e diversas
ferramentas para personalizacdo do video (animagdo de méaos escrevendo e
diferentes canetas) (Fig. 16), e demonstrou ser uma plataforma de facil manuseio e
interessantes resultados. Possui a fungdo de backup automatico para minimizar
riscos de perda de trabalho com dificuldades de internet e do préprio computador.
As imagens inseridas de outros sites foram creditadas ultima tela do video.
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Figura 14 - Interface do VideoScribe.
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Figura 16 - Ferramentas personalizaveis do VideoScribe.

O video, assim como a presente Tese, ficardo em dominio publico para inspirar
mentes curiosas.

5. CONCLUSOES

Pode-se dizer que cada ser humano € unico, uma vez que cada momento &
percebido de modo diferente de acordo com quem o vive e do senso critico que
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possui até aquele dado momento. As poderosas pistas senso-perceptivas tém um
efeito benéfico na recuperagao involuntaria de memorias autobiograficas na DA.

Atualmente, as terapias ndo farmacoldogicas na AD e em outras doencgas
neurodegenerativas tém objetivo de melhorar a qualidade de vida dos pacientes e
seus cuidadores.

Na presente Tese, o olfato aparece nao s6 como ferramenta de diagndstico para
doencas neurodegenerativas, mas como um instrumento para estimular a
sociabilidade de pacientes e trazer novas inspiracdes para estudos sobre DA e o
papel do olfato na recuperacdo de memorias.

Foi discutida e comprovada a relagao entre o sentido e a recuperagao de memorias
em pacientes com Alzheimer, especialmente as de longa duragao, autobiograficas,
embora as aplicacbes ainda necessitem de novos estudos para melhor aplicacéao
sem comprometer emocionalmente o paciente.

Durante o estudo, foi achado um interessante projeto chamado Carpe Diem
(https://alzheimercarpediem.com/) mostra a utilizagédo terapias nao medicamentosas
com estimuladores seriais em pacientes com DA. Ainda assim, €& importante
considerar alguns limites da aplicagdo levando-se em conta a saude mental do
paciente.

A exposicao ao odor pode desencadear diferentes reacdes: pode demorar, caso o
odor seja incomum ao paciente, a estimulagdo poderia evocar memorias menos
agradaveis, ocorrer interferéncias fisicas e sensoriais, a diferenga entre culturas e
meios sociais, 0 género, uma vez que mulheres sdo geralmente mais sensiveis
olfativamente, mais reativas emocionalmente e mais suscetiveis ao
condicionamento emocional a exposi¢ao olfativa do que homens (embora pareca
nao ha diferengcas em uma idade avangada) e alguns tragos de personalidade, como
labilidade emocional, neuroticismo, entre outros.

A elaboragao do video trouxe uma visdo sobre o tema em linguagem facilitadora
para que seja degustada por pessoas de diferentes niveis de conhecimento e possa
ser vetor de inspiracdo para pacientes, cuidadores e novos estudos cientificos. A
plataforma do Youtube confirma seu papel como uma ferramenta educacional
auxiliar tanto para aprender e ensinar.
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