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RESUMO

Os estudos de neuroimagem, nas ultimas trés décadas, proporcionaram
avancos significativos no conhecimento do cérebro humano, especialmente, de
areas cerebrais até entao pouco exploradas, como, o olfato. Muitos fatores tém sido
referidos como capazes de alterar o limiar olfativo, e nos ultimos tempos, a
relevancia clinica relacionada as alteragdes nesse limiar tem sido bastante
abordada, principalmente, em relagdo a doengas neurodegenerativas. Em paralelo,
muitas industrias tém buscado instrumentos inovadores para avaliar o impacto dos
aromas na populagdao. Dada a caréncia de ferramentas nacionais adequadas para
essas aplicagdes, o presente trabalho desenvolveu um sistema para estimulo
olfativo robusto, instrumentado e automatizado para estudos de neuroimagens, com
uma interface homem-maquina capaz de controlar e visualizar o funcionamento de
forma amigavel. Os resultados obtidos demonstraram que o sistema desenvolvido foi
instrumentado de forma compativel com o ambiente de Ressonancia Magnética
funcional. Além disso, nebulizou a amostra aromatica de forma homogénea. Dessa
forma, esse instrumento sera capaz de auxiliar na identificagdo dos mecanismos
envolvidos na alteracdo do limiar olfativo em diferentes situagdes, podendo
proporcionar avangos clinicos importantes; além, de poder ser uma ferramenta

auxiliar em estratégias de marketing empresarial.
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Magnética funcional.



ABSTRACT

In the last three decades, neuroimaging studies have provided significant
advances in knowledge of the human brain, especially of brain areas hitherto little
explored, such as olfaction. Many factors have been reported as able to alter the
olfactory threshold and, more recently, the clinical relevance related to changes in
this threshold has been largely addressed, principally in relation to
neurodegenerative diseases. In parallel, many industries have sought innovative
tools for assessing the impact of aromas in the population. Given the lack of
adequate national tools for these applications, the present research aimed to develop
a robust, automated and instrumented method for olfactory stimuli in neuroimaging
studies, with a man-machine interface able to control and visualize the function in a
user-friendly way. The results showed that the system was instrumented in a manner
compatible with the functional magnetic resonance imaging environment.
Furthermore, it nebulized the aromatic sample homogeneously and presented a
similar velocity and flow of the air in the three valves. Therefore, this instrument will
be able to help identify the mechanisms involved in olfactory threshold change in
different situations and may provide important clinical advances. Additionally, it can

be an auxiliary tool in business marketing strategies.

Key-words: System, olfactory stimulus; olfactometer; neuroimaging; functional

Magnetic Resonance Imaging
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1 INTRODUGAO

Os estudos de neuroimagem estrutural e funcional, nas ultimas trés décadas,
proporcionaram avangos significativos no conhecimento do cérebro humano,
principalmente, no que se refere a fungcdo de cada regido cerebral (VAN DEN
HEUVEL & POL, 2010).

A Ressonancia Magnética funcional (fMRI, do inglés functional Magnetic
Resonance Imaging) € uma técnica de diagndstico por imagem, que permite a
exploracéo de fungbes cerebrais, como a memodria, a linguagem e o controle da
motricidade (MAZZOLA, 2009). Além das aplicagdes destacadas acima, esse
método vem sendo utilizado na investigacdo de regides envolvidas no
processamento sensorial olfativo, até entdo pouco compreendido e explorado
(VENDAEI, 2013).

Muitos fatores e condigdes patoldgicas tém sido referidos como capazes de
afetar a funcao olfativa normal. Diversas substancias e medicamentos tém sido
relatados como capazes de causar disturbios no limiar olfativo e/ou no paladar
(HENKIN et al., 1994; PALHETA NETO et al., 2011). Nos ultimos anos, problemas
de percepcédo olfativa tém despertado um grande interesse também na area
neuroldgica, especialmente, devido a ocorréncia de disfungéo olfatéria em pacientes
com doengas neurodegenerativas, como: Parkinson, Alzheimer, Esclerose Multipla e
doenca de Huntington (BARRESI et al., 2012; KOVACS, 2003; MESHOLAM et al.,
1998). Essa disfuncgéao olfatéria tem sido estudada e diretamente correlacionada com
a progressdo dessas doengas, e em muitos estudos relatadas como um dos
primeiros sintomas, tornando a avaliagao do olfato uma das ferramentas capazes de
auxiliar no diagnostico precoce e/ou até mesmo diferencial dessas doencas
(QUAGLIATO et al., 2007; PALHETA NETO et al., 2011). Na Doenga de Parkinson,
por exemplo, a diminuicdo do olfato, ou hiposmia, € um dos sintomas mais
prevalentes, chegando a acometer até 90 % dos pacientes (DOTY et al., 1988).
Neste sentido, esse campo de estudo tem despertado o interesse de pesquisadores
na tentativa de entender o que esta envolvido nessas alteracoes.

Em missdes espaciais, onde o corpo humano €& exposto a uma forca
gravitacional reduzida, as alteragdes olfativas também sao relatadas. Durante essa
exposigcao, sinais e sintomas que normalmente estdo associados ao processo de

envelhecimento sdo percebidos, como a percepg¢do diminuida ou distorcida dos
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sabores e aromas (VERNIKOS & RUSSOMANO, 2009). No entanto, a escassa
literatura existente sobre essas alteragdbes sensoriais em ambiente de
microgravidade, desperta ainda mais o interesse de investigacdo (OLABI et al.,
2002).

Além disso, o aroma tanto em ambientes, quanto em perfumes/ cosméticos e
alimentos tem sido relatado como um fator chave para a aceitabilidade de um
produto/ marca pelos consumidores, fazendo com que a ciéncia envolvendo o
estudo dos aromas seja, cada vez mais, explorada como estratégia de marketing
empresarial. Nesse sentido, pesquisadores buscam ferramentas alternativas e
inovadoras para avaliar o impacto desses aromas na populagado, de forma a atrair e
estimular novos consumidores (GONZALEZ et al., 2011).

Existem alguns sistemas e instrumentos disponiveis no mercado internacional
para avaliagdo da fungao olfativa; contudo, esses utilizam odores que algumas
vezes nao fazem parte da nossa realidade cultural. No caso dos instrumentos, além
do custo elevado associado a necessidade de importagdo, eles apresentam
limitacbes técnicas, como, a utilizacdo de componentes metalicos em partes
importantes do sistema. Adicionalmente, essas sitemas, em sua maioria, quando
utilizadas, sao aplicadas a uma certa distancia do nariz, e, portanto, estao sujeitos a
viéses de outros aromas presentes no ambiente e até mesmo atraso de transporte,
dificultando, desta forma, a padronizagao da quantidade efetiva de aroma que chega
ao bulbo olfatério. Neste sentido, o desenvolvimento de um sistema nacional, com
um baixo custo operacional, mais efetiva para a avaliagdo do olfato, faz-se
necessaria, de forma que esses estudos possam ser realizados de forma mais
adequada, permitindo uma quantificagcdo mais confiavel e reprodutivel.

Inaugurado em 2012, o Instituto do Cérebro (InsCer), localizado na Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), tem possibilitado a realizagao
de pesquisas de ponta com a utilizacdo das mais avancadas tecnologias de
diagnostico por imagem (INSCER, 2012). Dessa forma, este avango local
envolvendo estudos de neuroimagens tem propiciado novas perspectivas
investigativas sobre as respostas cerebrais, podendo se tornar uma ferramenta util
na redugao da dependéncia de importagdo de produtos de base tecnoldgica e no
desenvolvimento tecnoldgico regional e nacional de forma sustentavel.

Esse cenario, instigou os pesquisadores do Laboratério de Farmacia

Aeroespacial Joan Vernikos do Centro de Microgravidade da PUCRS, em iniciar
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uma linha de pesquisa inovadora na Universidade, através da construgdo de um
prototipo basico para avaliar o estimulo olfativo em fMRI, desenvolvido na
dissertagdo de mestrado da aluna Renata Mondini no Programa de Pés-Graduagao
em Engenharia Elétrica (PPGEE) - PUCRS. O desenvolvimento desse protoétipo
serviu como estimulo, para que este trabalho tivesse continuidade com o
desenvolvimento de um sistema robusto, ou seja, confiavel e ao mesmo tempo
portatil, instrumentado e automatizado, objeto de estudo desta dissertacédo, para
investigar o efeito do estimulo olfativo em fMRI, tendo em vista que as funcgdes
cerebrais envolvidas na percepgao sensorial tém despertado grande interesse,
especialmente, na area da neurociéncia.

Esse sistema sera capaz de auxiliar com maior acuracia os estudos
envolvendo a avaliacdo das alteragdes do limiar olfatério, de forma a permitir um
melhor entendimento do sistema olfativo, até agora pouco compreendido.
Adicionalmente, permitira a utilizagcdo de odores familiares a nossa cultura na
investigacao olfativa associada a técnica de Ressonancia Magnética funcional, a
qual permite o estudo das areas cerebrais pela mudanga do fluxo sanguineo. Neste
contexto, a disponibilidade desta ferramenta possibilitara a execugao de testes
olfatorios, os quais permitam a comparacao dos resultados obtidos nas diferentes
situacoes, doencgas e controles, possibilitando a obtengcdo de maiores informacdes
sobre o limiar olfativo, e até mesmo sobre a fisiopatogenia da hiposmia nas
diferentes doencas. Essa associacdo de um sistema de afericdo do olfato e
neuroimagem funcional, talvez propiciem um valor preditivo positivo de diagnostico
muito menos limitado do que temos hoje, possibilitando um diagnédstico precoce e/
ou diferencial.

Essa ferramenta, além de auxiliar nos estudos envolvendo essas alteracoes,
podera ser utilizada como ferramenta estratégica de marketing empresarial, pela
possibilidade de avaliar os efeitos que os aromas despertam nos consumidores,
tanto nos ambientes ou até mesmo nos produtos, o que seria uma estratégia
interessante para as industrias, possibilitando uma investigagcédo cientifica para a
atragcao de potenciais consumidores.

A tecnologia desenvolvida além das aplicagdes citadas anteriormente poderia
ser utilizada em empresas que possuam algum risco ocupacional relacionado a

possibilidade de perda olfativa, tanto em exames admissionais quanto demissionais.



99

6 CONCLUSOES

O sistema desenvolvido, apresentado ao longo desta dissertagcdo, demonstrou
ser uma ferramenta robusta, instrumentada e automatizada para emprego em
estudos de estimulo olfativo em estudos de neuroimagens.

O sistema desenvolvido, conforme proposto incialmente, foi instrumentado de
forma a possibilitar sua utilizagdo em ambiente de Ressonéncia Magnética funcional
e, diferentemente dos instrumentos existentes, de forma a possibilitar a utilizagao
dentro da sala de ressonancia, no intuito, de se reduzir o atraso de transporte.
Nesse sentido, os materiais empregados no desenvolvimento dos prototipos foram
dimensionados de acordo com a compatibilidade com esse ambiente, e, com as
propriedades quimicas das substancias aromaticas e processos de higienizagao
el/ou esterilizacao.

A automacéo do sistema foi possivel através do emprego de uma plataforma
de desenvolvimento disponivel comercialmente (LabView) para a construgdo do
sistema supervisério em um computador comercial do tipo PC, o qual possibilitou a
integracdo entre uma interface grafica amigavel e a comunicagdo com um
microcontrolador, responsavel pelo controle de todo o sistema.

Um protocolo de comunicagao simples foi proposto e implementado de modo
a permitir que o microcontrolador pudesse informar ao sistema supervisorio, as
condicbes em que se encontra o sistema.

Um sistema de sincronismo para mensurar o estimulo olfativo (tempo entre a
liberagcdo do aroma e efetiva percepcgao pelo sujeito) e a correlagédo com a detecgao
das imagens obtidas por fMRI foi implementado. Esse sistema se comunica com o
supervisorio.

A validacao proposta para a verificagdo do correto funcionamento do sistema
desenvolvido mostrou-se efetiva quanto aos parametros avaliados, pois produziu um
sistema nebulizador proposto. Algumas limitacbes foram observadas, no entanto,
puderam ser contornadas e justificadas por erros dimensionais ocorridos no
processo de fabricacdo.Variagdes ocorridas no processo de validagao podem ter
sido ocasionadas até mesmo por uma propria limitacdo da técnica, por ser uma

técnica inovadora para essa aplicagao.
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6.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

Espera-se com o advento dessa nova linha de pesquisa, que o sistema
desenvolvido nessa dissertagcao possa ser validado em pessoas sadias no ambiente
de Ressonancia Magnética funcional, para que seja possivel a avaliagdo das
melhorias necessarias ou nao as necessidades no viés clinico. Para tanto, o
presente projeto sera encaminhado para a Comissdo Cientifica da Faculdade de
Engenharia da PUCRS e ao Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS. Essa primeira
parte de avaliagao clinica em pacientes sadios ja possui recurso de uma verba do
edital n® 01/2013 (Pesquisador Gaucho FAPERGS) e sera realizada apds aprovagao
pelo Comité de Etica em Pesquisa. Posteriormente, espera-se que o sistema
desenvolvido possa ser testado em sujeitos que apresentem alteracées na olfacgao,
seja por agentes externos, como medicamentos, simulacdo de microgravidade, ou
internos, como doengas neurodegenerativas, e que possam contribuir para o
entendimento dessas alteracdes.

Espera-se, também, que essa nova ferramenta possibilite a implementagao
de uma nova area de pesquisa na instituicdo para um maior entendimento do
comportamento fisiolégico do sistema olfativo que contribua para a capacitagao
técnico-cientifica académica, e possibilite, até mesmo, a realizagcdo de convénios
empresa - universidade e/ou universidade — cooperativas, tendo em vista a
possibilidade de utilizacdo da ferramenta desenvolvida em estudos do impacto dos

aromas na populagao, como estratégia de marketing empresarial.



