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RESUMO

BELLINELLO, C.L. Estudo da importancia do sistema olfativo e da
percepcdao de aromas alimentares na fisiologia do processo digestivo e no
metabolismo humano. 2022. no. f. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao
Paulo, S&o Paulo, 2022.

Palavras-chave: Aromas, digestdo, sistema metabdlico, sistema olfativo,

neurologia.

INTRODUCAO: Recentes pesquisas tém demonstrado a importancia do
sistema olfativo na homeostase e funcionamento do organismo, apontando que esse
sistema esta intimamente ligado ao sistema enddcrino e a capacidade metabdlica dos
seres humanos. De forma geral, a percepcao sensorial dos nutrientes como
carboidratos e aminoacidos pode controlar todo o processo digestivo por meio do
reflexo vago-vagal durante uma refeicdo. Avangos recentes na compreensdo da
fisiologia molecular do olfato indicam que os receptores olfativos e o sistema olfativo
possuem uma funcdo secundaria de sensor quimico e de balango nutricional,
desencadeando o inicio da digestdo dos alimentos. O atual trabalho teve como intuito
explorar e discutir evidéncias recentes sobre a regulacado das fungdes gastrointestinais
e metabdlicas por meio de sensores periféricos de odor. OBJETIVO: Demonstrar por
meio de revisao bibliografica de artigos cientificos recentes, a importancia e influéncia
do sistema olfatério, e por conseguinte dos aromas alimentares, no metabolismo e
digestdo. MATERIAL E METODOS: Trabalho de revisdo de literatura de materiais
publicados em periddicos internacionais, nacionais, livros e teses e dissertagoes,
reunindo e comparando informacdes e dados encontrados nas fontes de consulta
relacionados ao tema através da procura dos unitermos: aromas, digestdo, sistema
olfativo, metabolismo, olfacdo e neurologia, na lingua portuguesa e inglesa de

preferéncia até 15 anos atras (2007) nas ferramentas Scientific Electronic Library


https://scielo.org/

Online (SciELO), Google Académico, Pubmed e Science.gov. RESULTADO: Foi
demonstrado, a partir da revisao de diversos artigos e publicagboes, que o sistema
olfativo € de suma importancia para a homeostase corporal e que sua relagédo com o
metabolismo e fisiologia da digestdo pode ser utilizada para futuras pesquisas
relacionadas ao metabolismo e saude digestiva. CONCLUSAO: Com os resultados das
pesquisas revisadas nesse trabalho é possivel perceber que o estudo aprofundado
sobre a relagdo do sistema digestivo e metabdlico com o sistema olfativo pode gerar
novas descobertas sobre como a fisiologia do olfato pode ser utilizada como um sensor
secundario de estado nutricional e estado quimiostatico do corpo. Isso porque a
percepcao do olfato pode ser intensificada ou diminuida com a presenca de horménios
metabdlicos, além de promover novas pesquisas acerca do diagnostico de doengas
metabdlicas, pois ja foi demonstrado que em algumas doengas ocorre a alteragdo na
intensidade do olfato e a transdugdo da informacédo olfativa no bulbo olfativo. A
discussdao do tema pode promover futuras descobertas de terapias e tratamentos
alternativos para doencas de importdncia para saude publica, como diabetes e
obesidade, e também entender como disfungdes olfativas podem ser causas

secundarias para doencgas.

1. INTRODUGCAO

Apesar de pouco estudado, diversas pesquisas recentes vém demonstrando a
importancia do sistema olfativo na homeostase e funcionamento do organismo
humano, apontando que esse sistema esta intimamente ligado ao sistema enddcrino e
a capacidade metabdlica dos seres humanos. De forma geral, a percepgao sensorial
dos nutrientes como carboidratos e aminoacidos pode controlar todo o processo
digestivo por meio do reflexo vago-vagal durante uma refeigdo. Avangos recentes na
compreensao da fisiologia molecular do olfato indicam que os receptores olfativos e o
sistema olfativo possuem uma fungdo secundaria de sensor quimico e de balango
nutricional, uma vez que o estado nutricional e metabdlico pode modular as respostas

olfativas nos estagios iniciais de detecgdo na mucosa olfatéria e como a informagéao
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olfativa & processada pelo bulbo olfativo”. Além disso, os receptores atuam como
sensores de nutrientes para desencadear a digestao dos alimentos, a liberacdo de
peptideos gastrointestinais e a formagdo psicolégica de preferéncias alimentares®.
Sendo assim, o atual trabalho teve como intuito explorar e discutir evidéncias recentes
sobre a regulacdo das fungdes gastrointestinais e metabdlicas por meio de sensores

periféricos de odor.

2. METODOLOGIA

A revisdo de materiais publicados em periddicos internacionais, nacionais,
livros e teses e dissertagcdes foi utilizada para estudar a relagdo dos aromas
alimentares com a digestdao e o metabolismo humano. A pesquisa e recolhimento de
materiais foi feita através da procura dos unitermos: aromas, digestao, sistema olfativo,
metabolismo, olfagdo e neurologia, na lingua portuguesa e inglesa nas ferramentas
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Google Académico, Pubmed e Science.gov
publicados de preferéncia até 15 anos atras (2007) dessa forma reunindo e
comparando informagdes e dados encontrados nas fontes de consulta relacionados ao

tema proposto no atual trabalho.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O sistema olfativo € uma parte essencial da fisiologia humana, possui uma
extensa historia evolutiva, sendo filogeneticamente o mais antigo dos sistemas
sensoriais®. Em 2004, seu estudo levou Linda Buck e Richard Axel a receber um
prémio Nobel de medicina pelo trabalho sobre receptores olfativos e organizacdo do
sistema olfativo nos seres humanos, onde ambos descobriram uma grande familia
genética constituida por cerca de mil genes diferentes (3% do nosso padrdao genético)
que estdo ligados a origem de um numero equivalente de tipos de receptores

olfativos®™.


https://scielo.org/
https://scholar.google.com/
https://www.science.gov/

O olfato é um dos cinco sentidos sensoriais dos seres humanos e, mesmo
representando uma forma de comunicacdo quimica bem distribuida e conservada
evolutivamente, foi sub-explorado cientificamente, algo que talvez aconteceu, em parte,
porque os seres humanos sao menos dependentes da entrada quimiossensorial do que
outros mamiferos®, ou devido a desafios relacionados ao seu estudo em modelos

humanos®.

Mesmo um tanto negligenciado, cada vez mais evidéncias surgem
demonstrando como o olfato é essencial para a saude e comportamento animal. No
caso dos seres humanos, a sensacao do olfato resulta também em consequéncias
sociais, como sentimentos de prazer, manutengdo do humor, e até influéncia na
sexualidade e nutricdo®. Cada vez mais pesquisas relacionando o olfato com os
sistemas endocrino e digestivo sdo publicadas mostrando a importancia desse sistema
para a regulagcdo do equilibrio energético, sua fungdo secundaria como um sensor
interno do estado quimico ou nutricional e a sua correlagdo com disturbios metabdlicos,
peso corporal e olfato”). Sendo assim, o atual trabalho teve como objetivo revisar as
literaturas disponiveis sobre o assunto e avaliar a importancia da relagao entre o olfato

com o sistema enddcrino e o sistema digestivo.

3. Anatomia e Fisiologia do Sistema Olfativo

O olfato, como apresentado anteriormente, & filogeneticamente o sentido
sensorial mais antigo entre os cinco presentes nos humanos®. Durante muitos anos
acreditou-se que tal sentido teria perdido sua vital relevancia para a sobrevivéncia
humana apds a espécie comegar a andar ereta. A teoria consistia no distanciamento
dos antepassados do solo rico em odor, e dessa forma, sofrendo uma diminuicdo do
tamanho relativo de estruturas olfativas humanas e numero de genes receptores. Essa
teoria ja foi refutada e foi provado que humanos possuem mais sensibilidade olfativa do

que roedores e primatas, conseguindo discriminar odores que diferem apenas por uma



molécula®.

Na anatomia humana, o sistema olfativo tem subdivisdes periféricas e centrais.
A subdivisao periférica € composta do epitélio olfativo e fasciculos nervosos, enquanto

a subdivisdo central é composta pelo bulbo olfativo e suas conexdes centrais®.

3.1.1 Sistema Olfativo Periférico - Epitélio, Receptores e Neurdnios

Primarios

O aparelho olfativo humano comega com estruturas que constituem os limites
da cavidade do nariz®. Cada lateral da parede nasal € formada por até quatro
protuberancias dsseas. A valvula nasal situa-se anteriormente no vestibulo do nariz e é
formada pela parte inferior da borda da cartilagem lateral superior, o septo e a porgao
anterior do corneto inferior. Esta area da secao transversal € o ponto de maior
resisténcia do trato respiratorio®, cuja estrutura é projetada, em parte, para direcionar o
ar inspirado para o epitélio olfativo que é localizado superiormente e posteriormente
dentro da cavidade do nariz®. Nesse epitélio se encontram os corpos celulares,
dendritos e segmentos axénicos de seis milhdes de células receptoras bipolares'?, que
servem como uma ceélula receptora e um neurdnio de primeira ordem, projetando um
axobnio diretamente da cavidade nasal para o cérebro sem sinapse intermediaria™.
Esses receptores, conhecidos como células olfativas, sdo altamente especializados e
possuem cilios que respondem e detectam diferentes elementos quimicos de ligantes

odorantes'?, produzindo dessa forma o impulso nervoso®.(Figura 1)



Figura 1 - Anatomia do Sistema Olfativo
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Fonte : SILVERTHORN, Dee Unglaub. Fisiologia humana: uma abordagem integrada. 7. Ed. Porto
Alegre (2017)

O primeiro passo para a transdugao olfativa € o movimento de odorantes da
fase aérea do nariz através da respiracdo, que gera um fluxo de ar turbulento
carregando moléculas odoriferas para o epitélio olfativo superior do nariz, onde se
encontra a fase aquosa do muco olfativo"" produzido pelas Glandulas de Bowman®,
As moléculas odoriferas sdo em sua maior parte hidrofébicas, entdo se difundem ou
sdo transportadas através do meio aquoso para proteinas receptoras olfativas dos
cilios, induzindo potenciais de ag&o nas células receptoras!'. A olfagdo retronasal é
outra forma de estimulo a percepcdo de odores. Nela as moléculas odoriferas
ascendem pela nasofaringe para o epitélio olfativo, e esse método desempenha um

papel fundamental na sensagao de sabor durante o consumo de alimentos e liquidos®

Os receptores olfativos s&o expressos pela maior familia multigénica dos
mamiferos, aproximadamente 900 genes® Em humanos, mais da metade das familias
de genes codificadores de receptores sao pseudogenes nao funcionais, indicando que
o0 numero de receptores funcionais pode ser menor que 500", Embora cada célula
receptora expresse apenas um tipo de receptor olfativo!'®, os mesmos possuem sete

dominios de receptores acoplados a proteinas G transmembranicas, cada qual pode



reconhecer mais de uma molécula odorifera pelo reconhecimento alostérico®. Porém,
um determinado receptor nao responde a todos os estimulos ao qual um outro receptor
responde, permitindo assim uma codificacdo de qualidade entre neurdnios®. Essa
caracteristica dos receptores olfativos levou pesquisadores a criar a teoria vibracional
da olfagédo (que sera discutida mais a frente) que explicaria o porqué dessa curiosa

seletividade.

3.1.2 Projec¢oes dos bulbos olfativos

A percepcao dos odores ocorre através de uma abordagem combinatoéria
envolvendo multiplos receptores olfativos em diferentes neurénios formando um caédigo
de sinais que é transmitido para o cérebro através do bulbo olfativo™®. O impulso
nervoso gerado pelo "cheiro" segue o nervo olfativo até o bulbo olfativo antes de atingir
o trato olfativo encontrado do lobo frontal™®. Os neurénios olfativos encontrados no
neuroepitélio possuem axénios que se projetam através da placa cribriforme no teto da

cavidade nasal e fazem sinapse com neurdnios no sistema nervoso central®.

Os bulbos olfativos, localizados na base do lobo frontal sobrejacente a lamina
cribriforme do osso etmodide sdo formados por neurdnios, fibras nervosas aferentes e
eferentes, multiplos interneurdnios, microglia, astrécitos e vasos sanguineos, todos
cercados por uma fina camada de células pia-aracnoides"". Seus elementos celulares
estao dispostos em seis camadas concéntricas: a camada do nervo olfativo, camada
glomerular, camada plexiforme externa, camada de células mitral, camada interna,
camada plexiforme e camada de células granulares. Os axénios das células receptoras
fazem sinapse dentro dos glomérulos esféricos do bulbo olfativo, que estao dispostos
em camadas simples ou duplas!"”. Uma célula receptora se projeta para apenas um ou

dois glomérulos que sao representacgdes funcionais dos tipos de receptores!'?.

Os principais neurdnios de segunda ordem, que s&o os neurdnios de saida do



bulbo, sdo os neurbnios mitral e células em tufo, cujos dendritos apicais sao
influenciados nao s6 pelos terminais nervosos olfativos, mas também por
interneurénios e fibras centrifugas, a maioria das quais sdo GABAérgicos ou

dopaminérgicos'". (Figura 2)

Figura 2 - Caminho do impulso olfativo
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Fonte: Anatomia do sistema olfativo. Fonte: Cem bilhdes de neurdnios, LENT (2010).

3.1.3 Cortex Olfativo

O nervo olfativo atravessa o cranio através de 20 poros no osso cribiforme®, e
assim temos a continuidade da transducao dos sinais para o sistema nervoso central.
Esses sinais sofrem uma codificacdo ainda no bulbo olfativo antes de serem enviadas

para outras areas do sistema nervoso central®.

Os axénios das células mitrais e células em tufos saem do bulbo agrupados
formando um trato olfativo de cada lado do sulco olfativo do prosencéfalo basal®,
que tem por alvo pelo menos sete regides ventrais do sistema nervoso central, que
compdem o cortex olfativo primario!’”. As informacgdes s&o transmitidas para o mesmo
de forma ipsilateral onde se encontra o nucleo olfativo anterior, o coértex piriforme, o
nucleo cortical anterior da amigdala, o complexo periamigdaliano, o cortex entorrinal

rostral e o cerebelo. Esses componentes do cértex olfativo tém um relacionamento



intimo uns com os outros e com estruturas cerebrais superiores. O cértex entorrinal por
exemplo fornece fibras aferentes ao longo de todo o comprimento do hipocampo e os
axbnios da piramide células do nucleo olfativo anterior projetam-se ipsilateralmente
para estruturas cerebrais olfativas rostrais, desempenhando um papel significativo na

regulagéo da entrada neural para os dois lados do cérebro!™.

A comunidade cientifica tem se dedicado a tentar entender quais os
mecanismos ativados para provocar uma resposta psicolégica aos estimulos olfativos
usando o conhecimento de que a percepg¢ao do odor é causada pela reagcao do corpo a

um estimulo quimico.

Diversas pesquisas conseguiram relacionar certas areas do cortex olfativo ao
aprendizado, memdria e respostas emocionais. Foi observado que a fungdo do cértex
piriforme € decodificar sinais mais robustos do odor e relacionar essas informacgdes
com a visdo e a gustacdo. E nele também que ocorre a associagdo da identidade,

18 Ele é o principal receptor de entrada do

familiaridade e aprendizado de cada odor!
bulbo olfativo e € a maior area do sistema olfativo central®. O coértex entorrinal
processa a informagdo que entra no hipocampo e esta intimamente ligado a
informagdes de memoria e aprendizado. Ja a amigdala, que recebe as extremidades
terminais de muitas proje¢cdes do bulbo, responde a intensidade da uma emogao que
um odor traz, além do entendimento de odores bons ou desagradaveis. O cortex
orbitofrontal caudal é a principal projecao neocortical do cortex olfativo onde as
entradas aferentes diretas chegam de todas as areas olfativas. Ele é associado a
deteccdo de certos odores, e as regides mais rostrais estdo envolvidas na memoria de
longo e curto prazo®'™. O cortex orbitofrontal e ventromedial prefrontal sdo ativados

por odores agradaveis, e o cortex lateral orbitofrontal por odores desagradaveis'.

Alguns pesquisadores chegaram a conclusdo de que a profunda relagdo dos
odores com processamento emocional pode se dever a natureza ipsilateral e a

sobreposigdo limbica que garantem ao sistema olfativo uma caracteristica unica?.



Outros sentidos também utilizam essa resposta medial:lateral a estimulos agradaveis e
desagradaveis, nos dando uma dimensao de como essas regides sdo importantes para

processamento sensorial hedonista™.

3.2 Teorias da Olfacao

De forma simplificada, a respiracdo dos humanos é responsavel pela entrada
de moléculas de odor no nariz ficando presas por uma camada de muco onde se
difundem. Essa camada de muco contém proteinas de ligagdo a odorantes que tem
alta afinidade com aldeidos e determinados &cidos® e transportam as moléculas
odoriferas ao epitélio olfativo encontrado no topo da cavidade nasal onde se encontram
grupos de neurdnios. A molécula atinge a cavidade hidrofobica do receptor e interage
com os residuos de aminoacido de uma proteina G acoplada ao receptor, sendo que

essa interagdo desencadeia um impulso nervoso®.

O conhecimento de como a molécula odorifera ativa o receptor € incerto, ja que
nao é possivel observar seu funcionamento em um nariz vivo e observa-los em
microscopio também se torna dificil pois uma vez fora de seu epitélio eles acabam
perdendo sua estrutura. Mesmo com a origem da sensagao do odor sendo conhecida,
a comunidade cientifica discute sobre como os receptores sao ativados, e para isso

foram criadas duas teorias, a teoria do formato e teoria da vibragao.

3.2.1 Teoria do Formato

Essa teoria diz que um receptor se conecta a uma molécula por ter um formato
parecido com a mesma, como um sistema chave-fechadura®’. Essa teoria &
considerada falha® pois o ser humano possui pelo menos 390 receptores funcionais,
mas é capaz de detectar 10.000 tipos de cheiros diferentes'®). Os receptores olfativos

se apresentam como versateis e complacentes e ainda sim seletivos, entdo uma

10



relagcao 1:1 de odor e receptor € implausivel.

Alguns cientistas defendem a ideia que cada receptor consegue responder a
mais de um tipo de odorantes, e que cada odorante pode ativar mais de um tipo de
receptor gerando um sinal diferenciado para o sistema nervoso central®. Variagbes
genéticas nas regides de codificacdo dos genes de receptores olfativos contribui para a
variagao de percepcao diferenciada dos odores. Dessa forma, essa teoria afirma que
os humanos s3o receptores generalistas’®®, que respondem a varios tipos de moléculas
e informam o sistema nervoso de qualquer odor no ambiente analisando sua
intensidade®®. Podem existir também receptores especializados que respondem a um
numero menor de moléculas, um exemplo € o octanal que se liga a varios receptores, e

0 muscone que se liga a um numero bem menor),

Uma adaptacido dessa teoria diz que cada receptor se conecta apenas a uma
secdo da molécula odorifera. Entdo basicamente moléculas com estruturas parecidas
que se diferem por sua orientagéo influenciada por liga¢ées fracas, como van der waals
e interacgdes eletrostaticas®", poderiam induzir uma interagdo com um mesmo receptor
provocando sensagao de aromas parecidos. Também ja foi observado que existe uma
relagcao funcional entre o volume molecular e a resposta neural do receptor olfativo. Um
exemplo dessa teoria seriam moléculas que possuem uma ligagao sulfeto-hidrogénio,
que deveriam ter odores parecidos com ovos podres. Essa teoria, entretanto, ndo é
inteiramente factivel, pois algumas moléculas que sdo compostas de mesmos grupos,
mas arranjadas de formas diferentes, acabam demonstrando sensagdo de aroma
completamente diferentes entre si. Um exemplo é a vanilina e a iso-vanilina: a vanilina
cheira a baunilha e possui os mesmos grupos moleculares da iso-vanilina, mas em
ordens diferentes, e a iso-vanilina cheira a um composto rangoso e nao-agradavel.
Outro exemplo também é do Sulfito de Hidrogénio e o Decaborano, que sao moléculas
muito diferentes mas acabam tendo um cheiro quase idéntico de cebolas®). Também
existe um composto de enxofre p-mentano-1-en-8-tiol e seu estereocisbmero, que

mesmo possuindo uma molécula muito parecida, cheira 100.000 vezes mais

11



fracamente que o primeiro®.

Para tentar explicar mais sobre o funcionamento dos receptores, o fisico Luca
Turin sugeriu que a mecanica quantica esta envolvida na forma que sentimos diversos
odores. De acordo com sua teoria, o critério que faltaria para explicar a ativacédo de

receptores sao as frequéncias vibracionais das moléculas odoriferas.

3.2.2 Teoria da Vibragao

Nessa teoria um receptor conseguiria diferenciar moléculas pelas formas em
que elas vibram, ja que cada molécula possui uma frequéncia tipica de vibragdo que
depende de que atomos a compdem e como esses atomos estdo ligados. Essa
propriedade é utilizada na Espectroscopia de Raman que utiliza um laser de luz visivel
para decifrar a composicao quimica de uma molécula. Nessa técnica, uma fonte de
laser € incidida em uma molécula e espalhada por ela, gerando luz de mesma
frequéncia energética ou de frequéncia diferente da incidente (efeito inelastico) onde a
diferenca de energia gera uma assinatura da composicdo quimica irradiada de cada
material (impressao digital), dessa forma permitindo a identificagcdo quimica da

molécula em analise®”,

O fisico Luca Turin afirma que os narizes humanos fazem algo como uma
espectroscopia, o que pode ser considerado, por um momento, como impossivel de
ocorrer pois 0 nariz humano ndo emite luz e n&o utiliza luz natural para esse processo.
Turin, porém, afirma que ha um outro método de detectar as vibracbes das moléculas
usando elétrons por meio da fisica quantica. Nesse caso o reconhecimento de vibragao
acontece por um tunelamento ineldstico de elétrons entre um sitio doador (D) e um
aceptor (A) presente em um receptor olfativo putativo®?). Nesse fendmeno as particulas
como elétrons conseguem passar por uma barreira entre dois estados de energia, caso
a frequéncia vibracional corresponda a diferenca de energia dos dois sitios localizados

no receptor olfativo e na molécula.



Essa teoria é controversa e foi rejeitada pela Nature e também é rejeitada por
diversos pesquisadores da area®, mas outros estudos descobriram que a teoria é
matematicamente e fisicamente sdlida. Um exemplo é um artigo de 2007 de Jennifer
Brookes, et al. onde os pesquisadores descobriram que a teoria da vibragao do olfato
de Turim é consistente com as leis da fisica e a conexao entre o espectro de vibragao
de uma molécula e seu odor podem realmente ser contundentes®. Em seu ultimo
estudo, Turin descobriu que moscas podem distinguir entre uma molécula odorifera
com um atomo hidrogénio e a mesma molécula quando o hidrogénio € substituido pelo
isétopo deutério, ja que o hidrogénio e o deutério ttm o mesmo formato espacial mas o

deutério tem uma frequéncia vibracional mais baixa.

A viabilidade dessa teoria continua sendo testada até hoje, e por enquanto nao

€ possivel entender completamente como os receptores odoriferos sao ativados.

3.3 Aromas Alimentares

O uso de fragrancias e aromas € algo globalmente difundido e que possui um
aspecto essencial da vida. Estudos mostram que além da nutricdo somos
extremamente influenciados pelas caracteristicas sensoriais nas escolhas dos
alimentos, em particular os aromas, que no cotidiano da vida humana vao criando
panoramas fisicos e sociais e moldando as reagdes e gostos pessoais®’.
Historicamente, os aromas sempre estiveram presentes na culinaria e a cultura ao
longo da histéria humana®, tendo como exemplo os gregos e romanos que
perfumavam seus vinhos com violetas, rosas e condimentos com o unico objetivo de
tornar o consumo ainda mais prazeroso®3%, Dessa forma, até hoje as industrias
adicionam essas substancias em produtos para torna-los mais atraentes ou para
mascarar o0 sabor ou o odor menos agradaveis, e sao adicionados em produtos
alimentares como comidas, bebidas e produtos de confeitaria, além de produtos

cosmeéticos, perfumes e outras formulagdes.

13



Esses aromas podem ser naturais, ou adicionados a alimentos pela forma de
aromatizantes sintéticos ou idénticos ao natural. Por definicdo, aromatizantes sao
substancias ou misturas de substancias com propriedades aromaticas capazes de
reforcar aromas, sabores ou ambos®®. Normalmente, esses compostos sdo volateis
existindo mais de 3000 substancias catalogadas que podem compor os mais variados
aromas que existem na natureza. As moléculas aromatizantes sdo normalmente
aldeidos e ésteres de baixa massa molecular, derivados de aminoacidos ou
terpendides (para aromatizantes naturais). Na Resolugéo n.° 104 de 14 de maio de
1999 a ANVISA classificou aromatizantes e flavorizantes em 5 categorias: aroma
natural;, aroma natural reforcado; aroma reconstituido; aroma imitacdo e aroma

artificial.

Os aromas naturais, segundo a RDC N° 2, 15/01/2007, sdo compostos obtidos
exclusivamente de matérias-primas naturais por métodos microbioldgicos, fisicos ou
enzimaticos ou produtos que contenham substancias de origem animal ou vegetal que
s&o odoriferas em seu estado natural ou apds algum tratamento®®. Esses compostos
apresentam uma O6tima qualidade sensorial, mas sao extremamente caros e

influenciados pela sazonalidade®". Eles podem ser originados de:

-Oleos essenciais - produtos volateis de origem vegetal obtidos por processo

fisico, podendo se apresentar isoladamente ou misturados entre si.

-Extratos Liquidos - obtidos por esgotamento a frio ou a quente de produtos de
origem animal ou vegetal com solventes permitidos, que ndo sao eliminados no final do

processo.

-Extratos secos - obtidos por esgotamento a frio ou a quente de produtos de
origem animal ou vegetal com solventes permitidos, que sdo eliminados no final do

processo.
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-Balsamos, oleoresinas e oOleo resinado - séo obtidos mediante a exsudacgao

livre ou provocada de determinadas espécies vegetais.

Os aromas naturais isolados também sio considerados aromas naturais pois
possuem a mesma forma de obtencao, mediante processos enzimaticos,

microbiolégicos ou fisicos adequados.

O processo bioquimico de produgdo de substancias flavorizantes naturais,
através de micro-organismos e enzimas, tem se mostrado muito eficiente ja que a
maior intensidade do aroma ocorre em poucas horas apos 0s compostos serem
produzidos e porque os produtos dessas reagcdes sao normalmente compostos
organicos, gerando uma crescente aceitagdo no mercado que vem se mostrando cada

vez mais preocupado com a origem dos aditivos alimentares®?.

Os aromas sintéticos, por sua vez, sado divididos pela RDC n° 2 de 15 de
janeiro de 2007 em aromas sintéticos idénticos aos naturais e aromas artificiais . Os
aromas sintéticos idénticos aos naturais sdo substancias obtidas por sintese, isoladas
por processos quimicos mas que provém de matérias-primas de origem animal ou
vegetal e apresentam uma estrutura quimica idéntica as substancias presentes nas
referidas matérias-primas naturais. Ja os aromas sintéticos sdo substancias quimicas
obtidas por sintese, ndo identificadas em produtos de origem animal ou vegetal e
usadas por possuir propriedades aromaticas em estado primario ou em preparos para
o consumo humano®®. Como ja descrito anteriormente, os aromas naturais sdo muito
caros, sazonais e dificeis de serem encontrados. Um exemplo dessa dificuldade € o
aroma coco, que depende da lactona massoia, uma alquil lactona derivada da casca da
arvore Massoia nativa do sudoeste asiatico, dessa forma sendo muito rara e com um
processo de extragdo altamente oneroso. Por esses motivos, a maior parte das
industrias acaba preferindo utilizar os aromas sintéticos, como o etanoato de n-octila
cujo aroma € idéntico ao da laranja, ou o acetato de propila, que confere o cheiro doce

parecido com o de pera®®.
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3.4 Metabolismo, Olfagao e Digestao

3.4.1 Olfato e escolhas alimentares

Recentemente muitas pesquisas estdo sendo feitas para entender como o
olfato se relaciona com o resto do corpo, tanto em humanos quanto em outras
espécies. Em 2009 foi descoberto que a sensibilidade do olfato em mamiferos pode ser
influenciada pela presenga de serotonina, ja que o bulbo olfativo é inervado por fibras
serotonérgicas. Nessa pesquisa o estudo da modulagdo serotoninérgica em
camundongos demonstrou que o aumento da sinalizagdo de serotonina pelos
receptores 5-HT2C atua indiretamente na modulagao de aferentes sensoriais por meio
de interneurénios diminuindo a entrada sinaptica evocada pelo odor para os
glomérulos, sendo que a diminuicdo da atividade serotoninérgica amplificou a
percepcéo do odor®®. Esses resultados demonstram que os estados comportamentais
podem alterar o processamento do odor no bulbo olfativo.

Pesquisas também demonstram que o olfato € um sentido quimico que
desempenha um papel essencial sobre os processos de apetite, escolha alimentar e
ingestdo de alimentos“?, dessa forma se relacionando diretamente com o sistema
digestivo, enddcrino e por consequéncia com o metabolismo.

O ato de cheirar produz efeitos fisiolégicos como a salivagdo, mudanga de
humor e aumento de apetite através da antecipagdo ao consumo de um alimento. A
indugdo de apetite € uma resposta fisiolégica que ocorre quando um individuo esta
exposto a um certo odor. Esse efeito pode também ser chamado de apetite especifico
sensorial, onde um individuo sente vontade de consumir alimentos que compartilham
uma mesma categoria de sabor correspondente ao odor para qual estdo expostos,
como sentir vontade de comer alimentos doces apds exposi¢éo ao cheiro de banana“.
Apos diversas pesquisas sobre o assunto, Ramaekers, Boesveldt, Lakemond, Van
Boekel e Luning também sugeriram que os odores dos alimentos podem comunicar

informagdes sobre a composicao nutricional dos alimentos. Os experimentos
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demonstraram que além da relacdo do odor doce com a vontade de comer doce e do
odor salgado com a vontade de comer salgado, a associagao entre o odor de um
alimento denso em calorias e a vontade de comer um alimento denso em calorias
também existe. Possivelmente o cérebro faz essas associagdes do odor-alimento por
lembrangas provocadas pela exposigdo ao longo da vida aos efeitos e prazeres
sentidos pds-ingest&o™?).

As reagdes fisioldgicas da salivacdo e aumento de apetite sdo mediadas pelo
nervo vagal. Outra reagdo também mediada por esse mesmo nervo é a liberagdo de
hormdnios e enzimas digestivas que preparam o corpo para a digestdo de um alimento
ou macronutriente especifico®?. Essas reagbes sdo provocadas por reflexos

autdbnomos e fazem parte do processo denominado fase cefalica®.

3.4.2 Olfato e Horménios do Metabolismo

A primeira sinalizag&o para a digestao e os horménios associados ao equilibrio
energético sao regulados por meio de sinalizagao coordenada dos 6rgaos periféricos e
do cérebro, e estdo intimamente ligados as reagdes do corpo humano aos odores
alimentares de uma refeigdo, ja que a ingestao de alimentos depende da interagao
entre a regulacdo homeostatica e as sensagbdes hedbnicas, provocadas pelo odor,
sabor e textura®®.

A homeostase energética alcangada pela regulagdo coordenada do cérebro e
orgaos periféricos se da pela liberagdo de moléculas (horménios e nutrientes) no
sangue, e essas sao transportadas dos érgaos periféricos e glandulas anexas para o
sistema nervoso central. O hipotalamo, por sua vez, libera peptideos com o objetivo de
modular e estimular vias neuronais, regulando a ingestdo de alimentos procurando
atender as necessidades do organismo. Ha 40 anos o conhecimento de que existem
receptores hormonais para peptideos expressos nas areas do cérebro relacionadas ao
olfato foi divulgado. A partir dos anos 2000 estudos envolvendo dados de que a
mucosa olfativa e o bulbo olfativo s&o alvos de fatores metabdlicos também
comegaram a ser publicados. Dessa forma algumas pesquisas passaram a enxergar

que o sistema olfativo pode possuir uma fungdo secundaria de sensor quimico ou de
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sensor de balango nutricional, uma vez que o estado nutricional e metabdlico pode
modular as respostas olfativas nos estagios iniciais de detec¢gdo na mucosa olfatoria e
como a informagdo olfativa é processada pelo bulbo olfativo“®. Quando em jejum,
individuos tém maior capacidade de detectar odores alimentares, e apds atingirem um
estado de saciedade com um tipo de alimento, a sensibilidade para o odor daquele
alimento é diminuida“®. As principais moléculas associadas ao metabolismo que
possuem receptores no sistema olfativo sao divididas entre dois grupos, moléculas
orexigenas (estimulatorias) como a grelina e o neuropeptideo-y e anorexigenas

(inibitérias) como a insulina e a leptina.

3.4.21 Grelina

A grelina, produzida principalmente pelo estdbmago, tem secregao circulante
aumentada antes de uma refeicdo e diminuida enquanto um individuo se alimenta.
Esse hormdénio modula a atividade dos centros de apetite e saciedade controlando os
comportamentos de ingestao alimentar, provocando o aumento de apetite, aumentando
a sensacao de prazer sobre um alimento“”) e é relacionado a regulagéo da secregédo de
acidos gastricos, motilidade gastrica e estimulador da secre¢dao do horménio de
crescimento. Além da grelina hipotaldamica, a grelina periférica € capaz de adentrar o
cérebro através do sangue e dessa forma ativar a via orexigena hipotalamica
NPY/AgRP (neuropéptido-y/ proteina relacionada a cutia)*’. A expressdo de
receptores de grelina do tipo GHSR-1a foi encontrada nas camadas de células
granulares do bulbo olfativo e no musculo motor facial responsavel pelo movimento de
uma "fungada"®). Uma pesquisa de 2011 demonstrou que a injegdo aguda de grelina
aumenta a quantidade de “fungadas” em ratos em comparagdo com grupos controle,
demonstrando que a teoria apresentada em 2006 por Zigman et. al, de que a grelina
atua no cérebro para modular o comportamento de "cheirar" tem fundamento. A
pesquisa também testou sua teoria em humanos e o resultado para grupos que
receberam inje¢cdes de grelina também demonstram que a quantidade de “cheiradas”
aumenta com a presenga desse horménio. Além disso, foi demonstrado que ratos que

receberam as doses do hormonio acabavam tendo uma maior sensibilidade olfatéria.
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Com esses resultados é possivel afirmar que a grelina tem efeito direto no sistema
olfativo, modulando ndo s6 o consumo de alimentos, mas a resposta neuronal bulbar
em face de um estimulo odorifero, pois através de diferentes mecanismos, porém
complementares, esse hormdnio estimula a antecipagao por alimentos e a procura
ativa de alimentos ao aumentar um comportamento de farejamento e sensibilidade a

odores™®,

3.4.2.2 Neuropeptideo-y

O neuropeptideo-y (NPY) é amplamente expresso no sistema nervoso central,
mais especificamente no hipotalamo e amigdala®®. Apos a refeigcdo, tem sua
concentragdo aumentada no hipotalamo, onde atua como um regulador importante de
peso corporal e seus efeitos na quantidade de alimentos ingeridos“®. Dos 5 tipos de
subtipos de receptores de NPY, 4 sdo encontrados no sistema olfativo®®. Existem
registros da presencga de altas concentragdes de receptores de NPY nas células de
sustentacdo da mucosa olfatéria, em uma pequena populacéo de células microvilares e
na bainha dos feixes de axbnios do nervo olfativo. No bulbo olfativo a maior
concentracdo de receptores de NPY é encontrada nas fibras do tronco cerebral. Os
subtipos Y1, Y2 e Y5 sao correlacionados ao comportamento alimentar, e o nocaute
seletivo do receptor Y1 leva a um comprometimento especifico da fungéo olfativa em
ratos, que também acabaram demonstrando um fendtipo paralelo a uma doenca
metabdlica humana®.

O NPY é relacionado a neurogénese olfatéria em ratos adultos. Em uma
pesquisa de 2012 foi observado que esse peptideo atua como um fator tréfico para a
maturagdo e sobrevivéncia de neurdnios receptores olfativos®", agindo através dos
receptores Y1 e Y2 para regular a proliferagdo de células precursoras na zona

subventricular e influenciar a diferenciacdo de interneurénios no bulbo olfativo®?.

3.4.2.3 Leptina
A leptina, uma citocina e segundo principal horménio anorexigeno circulante, é

secretada pelos adipécitos periféricos que regulam o peso corporal através da forma
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longa do receptor de leptina (Ob-Rb)“®. Seus niveis circulantes se correlacionam
diretamente com a massa de gordura corporal e flutuam de acordo com o estado
nutricional. Logo apds o consumo de uma refeicdo, a leptina circulante comecga a
aumentar e atinge seu pico de concentragao em algumas horas. Tanto a leptina quanto
seus receptores s&o expressos em varios tecidos. Baly et. al (2007) identificaram
diferentes isoformas do receptor expressas na mucosa olfatéria de roedores, em
neurénios diferenciados e membranas ciliares onde odorantes se ligam a receptores.
As isoformas dos receptores sédo diferenciadas pelo comprimento de seus dominios
citoplasmaticos e tanto a isoforma longa quanto a curta foram indicadas como
transdutoras de sinal para a leptina®. Também foi demonstrado através de testes de
RT-PCR e ICC que a leptina é sintetizada na mucosa olfatéria de ratos.

Uma pesquisa realizada em roedores tentou explorar como a orexina e leptina
poderiam afetar o comportamento relacionado ao odor dos alimentos. A leptina foi
utilizada como um antagonista da orexina. Nessa pesquisa, ratos saciados foram
induzidos a um estado semelhante ao de jejum por injegao de orexina e ratos em jejum
foram induzidos a um estado saciado pela injecdo de leptina. Enquanto os ratos
saciados induzidos a estado de jejum ficaram agitados e gastaram 2,2%%1,3% do
tempo explorando o odor dos alimentos, os ratos de controle saciados exploraram o
odor de alimentos por 0,8% = 0,4% do tempo. Essa pesquisa também explorou os
resultados da resposta da expressao do gene de ativagao imediata c-Fos para odores
alimentares no bulbo olfativo. Para ratos tratados com orexina a expressao em
resposta ao estimulo olfativo aumentou em todas as camadas do bulbo olfativo,
enquanto ratos tratados com leptina a resposta do bulbo olfativo foi inibida. Dessa
forma foi demonstrado que o comportamento em relagdo a percepcao de odores em
ratos tratados com leptina mimetiza o comportamento de ratos saciados®®.

Algumas outras pesquisas também encontraram relagdes entre a leptina e o
olfato. Em 2011 foi observado que a alta concentragdo de leptina diminui a
agradabilidade do odor de pimenta preta®. Karlsson et al. (2002) concluiram que altos
niveis de leptina circulante também inibiram a capacidade de diferenciacdo de

odores®, sendo corroborados por Julliard et al. (2007) que também observaram que
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a administragdo do hormdnio em roedores em jejum diminuiu a detecgéo de odores®®).

3424 Insulina

A insulina € um horménio pancreatico que exerce um efeito inibitério do apetite,
atuando principalmente no hipotalamo®”. Sua secregéo pelas células beta pancreaticas
ocorre em resposta a alimentag&o®®.

Tanto o sistema olfativo quanto qualquer outro sistema periférico entram em
contato com esse horménio através da circulagdo periférica®, mas ainda é dificil de
entender como a insulina entra em contato com a mucosa olfatéria, onde receptores
para o horménio ja foram encontrados!’. A dificuldade de visualizagédo desse processo
se deve ao isolamento da mucosa olfatoria do sangue dos vasos da lamina propria,
algo que acabou gerando debates sobre a producéo cerebral de insulina”. Pesquisas
também acabaram descobrindo uma possivel produgado local de insulina na mucosa
olfatéria de ratos apods testes procurando a presenga de transcritos de preproinsulina |
e Il e para fatores relacionados a produgdo de insulina como o Pdx1 e PC2¢%. Além
disso, a produgéo local de insulina no bulbo olfativo ainda ndo foi descartada ja que ha
relatos de codificagdo da transcricdo do horménio nesta regido“®, e uma pesquisa
demonstrou a diminuicdo de glicose sérica apds o enxerto de células progenitoras
neurais derivadas do bulbo olfativo no pancreas de camundongos diabéticos®".

A sinalizacdo de insulina vem sendo estudada na modulagdo de respostas
eletrofisiolégicas da mucosa olfatoria e de neurdnios do bulbo olfativo além de ter seus
efeitos relatados no comportamento olfativo. Por mais de 30 anos sabe-se que
receptores de insulina sdo amplamente espalhados em regides cerebrais que se
correlacionam com a fungao olfatéria, e por mais que a rota de entrada da insulina no
sistema olfativo ainda seja desconhecida e que sua producgao local seja muito menor
do que a insulina sérica, o horménio tem alta afinidade com os receptores localizados
nas regides do sistema olfativo e gera inUmeras cascatas de sinalizagdo, estando
presente desde a primeira etapa da ligagcdo dos odorantes e transdugdo do sinal
olfativo(.

Para comprovar a modulagao da resposta de receptores olfativos neurais pela
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insulina, Lacroix et al. (2008) realizaram exames de eletro-olfatograma (EOG) no
endoturbinado | (concha nasal dorsal) e Il (concha nasal média) de ratos tratados com
solugdo salina com ou sem insulina. Apés 30 minutos ambos foram expostos aos
odorantes citral e acetato de isoamila e como resultado, foi comprovada a inibigdo de
resposta olfativa nos animais que foram tratados com a aplicagao de insulina local nos

endoturbinados?.

3.4.3 Olfacao e Digestao

O sistema nervoso controla a fungao involuntaria de varios 6rgaos e esta
dividido entre sistema nervoso simpatico e parassimpatico (vagal). Essas regulagdes
sdo mediadas por estimulos sensoriais como o estimulo olfativo e gustativo, que sao os
maiores responsaveis pela fase cefalica da digestdo que por meio do reflexo autbnomo
controla diversas fungdes viscerais®.

O nervo vago € essencial na regulagao de todos os sistemas do corpo sendo o
nervo craniano mais longo do corpo e esta intimamente envolvido a regulagdo do
sistema gastrico, cardiovascular, respiratorio e enddcrino. A primeira relagdo entre o
nervo vago e a olfagao foi publicada em 1984, quando uma pesquisa determinou os
efeitos da estimulagédo do nervo vago sobre a atividade dos neurdnios do bulbo olfativo.
Nessa pesquisa foi concluido que o fluxo de informacgdes olfativas no cérebro pode ser
parcialmente determinado por sinais sensoriais do trato gastrointestinal que chegam no
hipotalamo mediados pelo nervo vago e que o hipotalamo pode influenciar de forma
reciproca a sensibilidade do bulbo olfativo e altera-lo de acordo com a necessidade de
comida®?.

Desde entdo, outras pesquisas relacionando o olfato e a digestdao foram
publicadas, entre elas uma pesquisa realizada em 2010 que procurou entender como
dois odores que causam diferentes reflexos autonémicos influenciam a digestdo®. O
estimulo olfativo com o dleo de toranja causou um efeito excitatério no nervo simpatico
eferente que inerva o tecido adiposo branco e marrom, glandula adrenal e rim e causou
um efeito inibitério na atividade do nervo vago gastrico eferente em ratos e

camundongos, além de aumentar niveis plasmaticos de glicerol e a pressédo arterial. A
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exposi¢ao trés vezes por semana ao odor também provocou menor ingestdo de
alimento e diminuicdo de peso corporal, e os efeitos produzidos por esse odor foram
revertidos apds lesdes bilaterais no sistema nervoso central. A exposi¢cdo ao odor do
O0leo de lavanda inibiu a atividade dos nervos simpaticos eferentes que inervam o
tecido adiposo branco e marrom e as glandulas adrenais, além de aumentar a atividade
do nervo vago gastrico eferente. A exposicdo trés vezes por semana acabou
provocando aumento de ingestdo de alimentos e de peso corporal®@.

3.4.4Impacto da perda do olfato na saude e relagao entre Doencgas e

Olfato

Normalmente a perda do olfato pode ocorrer com doengas comuns e faceis de
serem curadas, como um resfriado comum, mas de qualquer forma uma das
consequéncia mais relatadas apds a perda de olfato s&do "disturbios alimentares"®?.
Apés a perda do olfato, em muitos casos, ha uma diminui¢éo significativa do prazer em
relacdo ao consumo de alimentos e a perda do apetite® e como consequéncia o
aumento do uso de adogantes e sal no consumo dos alimentos com o objetivo de
provocar prazer®,

A perda progressiva do olfato esta associada a obesidade e doencgas
inflamatorias como a doenca de Parkinson®®, Alzheimer® e com o envelhecimento®”.
Ja a perda aguda do olfato em humanos saudaveis foi associada a perda de peso,
anorexia nervosa e depressao®, algo que sugere uma forte relagdo entre os primeiros
sinais de neurodegeneragdo e perda de olfato®®. O olfato vem sendo visto como um
sinalizador da saude cerebral®, ja que para manter a fungao olfativa é necessario uma
grande neurogénese no bulbo olfativo®), onde células novas substituem
constantemente neurénios olfativos maduros que possuem uma meia vida curta®®.
Dessa forma, a perda do olfato pode indicar a deterioragdo da capacidade regenerativa

relacionada com a idade ou como um marcador de condig&o fisiologica®®.
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O cheiro anormal (parosmia), cheiro desagradavel (cacosmia) e cheiros

fantasmas (fantosmia) s&o distiurbios do olfato que podem levar a perda de peso.

A

perda do olfato também pode gerar dificuldades para cozinhar e provocar a ingestao

acidental de alimentos estragados’”’. A maior consequéncia reconhecida na vida
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cotidiana é a diminuigdo em relagdo ao prazer da alimentagdo®®.

A resposta fisioloégica aos odores também podem ser modificadas por
disturbios metabdlicos. A obesidade, por exemplo, causa uma salivagdo maior que o
normal apds a exposicao a um odor alimentar quando comparado com individuos de
peso normal. Ja individuos anoréxicos possuem uma resposta salivar menor ao
cheiro de alimentos quando comparados a controles. Uma pesquisa realizada em
pacientes controle e obesos em jejum noturno e posteriormente expostos a odor
alimentar demonstrou que os pacientes obesos tinham maior atividade cerebral em
regides relacionadas a recompensa‘’.

Além disso, individuos obesos, diabéticos e de baixo peso tém niveis mais
elevados de insulina na mucosa olfatéria do que individuos normais, e a expresséo
do receptor mRNA de leptina € aumentada no cortex piriforme do bulbo olfativo em
ratos obesos. O contrario acontece com o receptor mRNA de subtipo 5 do NPY, cuja

expressao é diminuida™.

4. CONCLUSOES

Como demonstrado, o estado nutricional pode ndo sé afetar a expressdo de
horménios e seus receptores, mas também modular e regular a atividade neuronal do
sistema olfativo e impulsionar respostas aos estimulos olfativos!”. A digest&o, equilibrio
metabdlico e o olfato estdo intimamente ligados, algo comprovado pela presenga no bulbo
e mucosa olfatéria de receptores hormonais e peptideos relacionados a alimentagao .
Além disso, as projegdes do bulbo olfativo permitem uma comunicagdo extensa entre o
sistema olfativo e o hipotalamo, e dessa forma uma comunicagao secundaria com o nervo
vago, sofrendo as consequéncias do seu feedback.

O olfato continua exercendo um papel critico no comportamento humano, e sua
perda pode levar a efeitos na qualidade de vida. Também esta claro que esse sistema nao
sO exerce uma funcao sensorial e heddnica, mas pode funcionar como um sensor interno
de balango energético e metabdlico e exercer influéncia na fisiologia do apetite, incluindo

sua neurociéncia e comportamento cognitivo.
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Infelizmente, publicagdes sobre o assunto em tecidos e modelos humanos ainda
sao relativamente escassas, mas futuras pesquisas podem se concentrar em entender
como essa relacdo do sistema olfativo, digestorio e metabdlico pode ser usada em

tratamentos alternativos para doengas metabdlicas e digestivas.
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