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Sniffin’ Sticks test; Introduction: The olfactory system is affected by the nutritional balance and chemical state of
Fasting period; the body, serving as an internal sensor. All bodily functions are affected by energy loss, including
Satiated period; olfaction; hunger can alter odour perception.

Humans; Objective: In this study, we investigated the effect of fasting on olfactory perception in humans,
Smell function and also assessed perceptual changes during satiation.

Methods: The Sniffin’ Sticks olfactory test was applied after 16 h of fasting, and again at least
1 h after Ramadan supper during periods of satiation. All participants were informed about the
study procedure and provided informed consent. The study protocol was approved by the local
Ethics Committee of Gaziosmanpasa Taksim Education and Research Hospital (09/07/2014 no:
60). The study was conducted in accordance with the basic principles of the Declaration of
Helsinki.

Results: This prospective study included 48 subjects (20 males, 28 females) with a mean age of
33.6£9.7 (range 20-72) years; their mean height was 169.1+7.6 (range 150.0-185.0)cm,
mean weight was 71.2+17.6 (range 50.0-85.0)kg, and average BMI was 24.8 +5.3 (range
19.5-55.9). Scores were higher on all items pertaining to olfactory identification, thresholds
and discrimination during fasting vs. satiation (p<0.05). Identification () results: Identifica-
tion scores were significantly higher during the fasting (median=14.0) vs. satiation period
(median=13.0). Threshold (T) results: Threshold scores were significantly higher during the
fasting (median=7.3) vs. satiation period (median=6.2). Discrimination (D) results: Discrimi-
nation scores were significantly higher during the fasting (median=14.0) vs. satiation period
(median =13.0). The total TDI scores were 35.2 (fasting) vs. 32.6 (satiation). When we compared
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Periodo de jejum;
Periodo de saciedade;
Seres humanos;
Funcao do olfato

Introducao

fasting threshold value of >9 and <9, the gap between the fasting and satiety thresholds was
significantly greater in >9 (p <0.05).

Conclusion: Olfactory function improved during fasting and declined during satiation. The olfac-
tory system is more sensitive, and more reactive to odours, under starvation conditions, and
is characterised by reduced activity during satiation. This situation was more pronounced in
patients with a better sense of smell. Olfaction-related neurotransmitters should be the target
of further study.

© 2016 Associacado Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

As pessoas que tém melhor olfato sdo mais afetadas pela saciedade?

Resumo

Introducdo: O sistema olfatorio € afetado pelo equilibrio nutricional e estado quimico do corpo,
que serve como um sensor interno. Todas as funcdes corporais sao afetadas pela perda de
energia, inclusive o olfato; a fome pode alterar a percepcao do odor.

Objetivo: Neste estudo, investigamos o efeito do jejum sobre a percepcao olfativa em seres
humanos, e também avaliamos as mudancas de percepcédo durante a saciedade.

Método: O teste olfatorio Sniffin Sticks foi aplicado apds 16 horas de jejum e novamente pelo
menos 1 hora apos a ceia do Ramada durante os periodos de saciedade. Todos os participantes
foram informados sobre os procedimentos do estudo e forneceram o consentimento informado.
0 protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Gaziosmanpasa Taksim Education
e Research Hospital (2014/09/07 n° 60). O estudo foi conduzido de acordo com os principios
basicos da Declaracao de Helsinki.

Resultados: Foram incluidos 48 pacientes (20 homens, 28 mulheres) com média de 33,6 +£9,7
aos (variacao 20-72); a altura média deles era de 169,1+7,6 cm (variacao 150-185), o peso
médio era de 71,2 + 17,6 kg (variacdo de 50-85) e o IMC médio era de 24,8 +5,3 (variacdo de
19,5-55,9). Os escores foram maiores em todos os itens correspondentes a identificacao olfativa,
limiares e discriminacado durante jejum vs. saciedade (p <0,05). Resultados da identificacao (1):
os escores de identificacao foram significativamente maiores durante o jejum (mediana = 14) vs.
periodo de saciedade (mediana=13). Resultados limiares (T): os escores limiares foram signifi-
cativamente maiores durante o jejum (mediana=7,3) vs. periodo de saciedade (mediana=6,2).
Resultados de discriminacao (D): os escores de discriminacao foram significativamente maiores
durante o jejum (mediana=14) vs. periodo de saciedade (mediana=13). Os escores totais de
TDI foram de 35,2 (jejum) vs. 32,6 (saciedade). Quando comparamos o valor do limiar de jejum
de >9 e <9, adiferenca entre os limiares de jejum e de saciedade foi significativamente maior
em > 9 (p<0,05).

Conclusdo: A funcao olfatéria melhorou durante o jejum e diminuiu durante a saciedade. O
sistema olfatdrio € mais sensivel e mais reativo aos odores em condicoes de fome e é carac-
terizado por atividade reduzida durante a saciedade. Essa situacao foi mais pronunciada em
pacientes com um melhor sentido olfativo. Os neurotransmissores relacionados com o olfato
devem ser alvo de um estudo mais aprofundado.

© 2016 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

a perda de energia esta ligada a mudancas na ati-
vidade do bulbo olfatério® e sensibilidade olfativa em

Todas as funcoes corporais sao afetadas pela perda de ener-
gia, inclusive o olfato; a fome pode alterar a percepcao
do odor. Mudancas na avaliagdo subjetiva de um esti-
mulo alimentar imutavel sao condizentes com as mudancas
no estado de fome;' evidéncias recentes sugerem que
o estado de fome pode afetar de maneira semelhante
a aprazia do aroma de alimentos.? Embora os mecanis-
mos subjacentes as alteracdes para estimulos alimentares
e olfativos (p.ex., de positivo para negativo apds saci-
edade) ainda ndao estejam totalmente compreendidos,

ratos.’*

0 sistema olfatorio é afetado pelo equilibrio nutricional
e estado quimico do corpo, que serve como um sensor
interno.” Os sistemas endocrino e olfatério sdao estrei-
tamente ligados. Os hormonios e peptideos metabdlicos
podem ser orexigenos ou anorexigenos, depende da inibicdo
ou estimulacao da ingestao de alimentos. O hipotalamo e
outras partes do cérebro, inclusive as regides olfatorias,
sao estimulados por leptina e insulina, causam um efeito
anorexigeno.’
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Farhadian et al.® estudaram a relacdo entre o compor-
tamento pds-jejum e mudancas na capacidade de resposta
olfativa e sugeriram que o sistema olfatério é afetado pelo
estado nutricional: as moscas em jejum foram mais recep-
tivas aos odores atraentes, se comparadas com moscas
saciadas. Esse fendmeno foi demonstrado nos nematddeos
C. elegans. Os vermes tipicamente reagem ao cheiro de
octanol quando se movem para tras, mas na auséncia de
alimentos essa resposta é significativamente menos rapida.’

Neste estudo, investigamos o efeito do jejum na
percepcao olfativa em seres humanos e avaliamos alteracdes
perceptuais durante saciedade. O teste olfativo Sniffin
Sticks foi administrado durante o jejum do Ramada e
durante periodos subsequentes de saciedade. Os escores de
identificacdo, limiar e discriminacdao foram avaliados. Os
escores para todos os itens do teste pertencentes a essas
trés categorias foram significativamente maiores durante o
jejum do que durante a saciedade.

Método

Foram incluidos 48 individuos (20 homens, 28 mulhe-
res) internados na Clinica de Otorrinolaringologia do
Gaziosmanpasa Tak-sim Education and Research Hospital
entre 28 de junho de 2014 e 27 de agosto de 2014. Todos
os pacientes participavam do jejum do Ramada. O teste
olfativo Sniffin Sticks foi aplicado apoés 16 horas de jejum
e novamente pelo menos uma hora apds a ceia do Ramada,
durante um periodo de saciedade. A idade média dos paci-
entes foi de 33,5+9,6 anos.

Todos os participantes foram informados sobre os pro-
cedimentos do estudo e forneceram o consentimento
informado. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica do Gaziosmanpasa Tak-sim Education and Rese-
arch Hospital (09/07/2014 n° 60). O estudo foi conduzido
de acordo com os principios basicos da Declaragao de Hel-
sinque.

Selecdo dos pacientes

Os seguintes critérios de inclusdao foram aplicados: (1)
participacao no jejum do Ramada, (2) nenhuma comorbi-
dade clinica, cirtrgica ou psiquiatrica pré-existente; (3)
nenhuma deficiéncia fisica ou psicoldgica que interferisse
na participacao; (4) nenhuma historia de uso de medicacao,
exceto vitaminas suplementares diarias e comprimidos de
ferro; (5) nenhum diagnostico prévio de doenca das vias res-
piratorias superiores ou histdrico de cirurgia nasal; (6) e no
primeiro periodo do ciclo menstrual. Fumantes e mulheres
na menopausa foram excluidos. Todos os individuos foram
submetidos a exame otorrinolaringologico, conduzido por
otorrinolaringologistas, para confirmar a auséncia de doenca
das vias respiratorias superiores.

Avaliacao da funcgao olfativa

O teste olfativo Sniffin Sticks (Burghart, Wedel,
Alemanha)®’ - ou seja, dispositivo de distribuicdo do
odor semelhante a caneta - foi usados para avaliar o
olfato. O limiar de odor, a discriminacdo e os parametros de
identificacao foram medidos. Para apresentar cada odor, as
tampas das ‘‘canetas’’ foram removidas pelo pesquisador,

com a ponta entdao mantida aproximadamente 2 cm a frente
de ambas as narinas do participante por cerca de trés
segundos. Os individuos foram vendados para impedir a
identificacao visual das canetas que continham odor. Para
o teste do limiar, o tampao de cada caneta foi preenchido
com alcool fenil etilico (AFE; caracterizado por um odor
semelhante a rosas) diluido em propileno glicol (razao de
diluicao=1:2, comeca com 4%). O limiar de odor do AFE
foi avaliado com um procedimento Unico em escada, entre
trés opcoes de escolha forcada (3-AEF). Trés canetas novas
foram apresentadas a cada individuo aleatoriamente; duas
continham um solvente inodoro (propileno glicol) e a ter-
ceira continha um odorante de uma determinada diluicao.
Trés canetas novas foram apresentadas em intervalos de
20 segundos e o individuo tinha de indicar a caneta que con-
tinha o odorante. A concentracao da caneta com odor era
aumentada se o individuo selecionasse uma das canetas ino-
doras e diminuida se o odorante fosse selecionado. A média
das quatro anteriores, de sete pontos de reversao totais, foi
aceita como o limiar de deteccdo (variacdo 1-16)."° Para a
discriminacao de odor, foram apresentados 16 conjuntos de
trés canetas, dois dos quais continham odorantes idénticos;
o terceiro continha o odorante alvo. Os participantes foram
convidados a identificar a amostra original; o nimero de
odores corretamente identificados foi somado para produzir
o escore do teste. A identificacao do odor foi avaliada com
16 odores comuns e um design de multipla escolha forcada;
os individuos identificaram odores ao selecionar os mais
apropriados de quatro descricdes diferentes.

Analise estatistica

Foi feita com o pacote do programa SPSS para Windows
(versao 22.0, SPSS, Chicago, IL, EUA). De acordo com os
resultados do teste de Kolmogorov-Smirnov, quando o valor
p é menor que do 0,05, as variaveis nao sao distribuidas
normalmente. Assim, foram usados métodos nao paramétri-
cos no estudo. Na primeira fase de analise estatistica basica
dos dados, os valores da mediana e variacao sao fornecidos.
Na segunda fase que envolve o teste de diferencas entre os
grupos, foram usados os testes de Wilcoxon e McNemar, esse
altimo bilateral.

Resultados

Este estudo prospectivo incluiu 48 individuos (20 homens,
28 mulheres), com média de 33,6 +9,7 anos (variacdo 20-
72); altura média de 169,14+ 7,6 cm (variacao 150-185); peso
médio de 71,2417,6 kg (variacdo de 50-85); e IMC médio
de 24,8 45,3 (variacao de 19,5-55,9). As caracteristicas de
linha de base dos pacientes estao resumidas na tabela 1.

Os resultados do teste de jejum e periodo de saciedade
sao apresentados na tabela 2 e figura 1.

Resultados de identificacao (l): escores de identificacao
foram significativamente maiores durante o jejum (medi-
ana=14) vs. periodo de saciedade (mediana=13).

Resultados do limiar (T): os escores de limiar foram signi-
ficativamente maiores durante o jejum (mediana=7,3) vs.
periodo de saciedade (mediana=6,2).

Resultados de discriminacdo (D): escores de
discriminacao foram significativamente maiores durante
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Tabela 1 Caracteristicas de momento basal dos individuos
do estudo
Min-Max Mediana Média £ DP/n (%)

Idade 20-72 32 33,6 9,7
Sexo

Mulheres 28 (58%)

Homens 20 (42%)
Duracéo 150-185 170 169,1+£7,6
Peso 50-175 70 71,2+£17,6
IMC 19,5-55,9 23,9 24,84+ 5,3

0 jejum (mediana=14) vs. periodo de saciedade (medi-
ana=13).

Os escores totais de TDI foram de 35,2 (jejum) vs. 32,6
(saciedade).

Um valor limiar de jejum do>9 foi usado para definir
Grupo A; o valor limiar do periodo de jejum foi significati-
vamente maior em comparacao com o periodo de saciedade
(p < 0,05).

Um valor limiar de jejum de < 9 foi usado para definir o
Grupo B; o valor limiar do periodo de jejum foi significati-
vamente maior em comparacao com o periodo de saciedade
(p < 0,05) (tabela 3).

Quando comparamos os Grupos A e B, a diferenca entre
os limiares de jejum e de saciedade foi significativamente
maior no grupo A (p < 0,05).

Discussao

Nos mamiferos, o sentido do olfato é modulado pelo estado
de saciedade, sinalizado principalmente por hormonios
peptidicos de circulacdo no sangue. No entanto, os mecanis-
mos subjacentes que ligam o olfato e a ingestao de alimentos
sdo mal compreendidos. O olfato é um fator importante na
decisdo de comer um alimento ou recusa-lo. Os hormonios
estimulantes e supressores do apetite também tém efeitos
sobre o comportamento conduzido pelo olfato.

Moléculas orexigénicas (estimulantes) incluem grelina,
neuropeptideo Y, orexinas, endocanabinoides'' e opioi-
des endogenos.'’ As moléculas anorexigénicas (inibitorias)
incluem insulina,’ leptina,” colecistoquinina™ e glicose
nutriente’ e foram estudadas por varios autores. Quando
com fome ou saciados, estdmago, intestinos, pancreas
e outros o6rgaos periféricos regulam varias moléculas

Tabela 2 Funcao olfativa geral em jejum e em saciedade

periféricas.'* A mucosa olfativa e o bulbo, bem como o hipo-
talamo, sao atingidos pelo sangue com essas moléculas. Em
resposta, fatores metabolicos sao liberados pelo hipotalamo
para controlar a homeostase nutricional. O sistema olfato-
rio também é afetado por essas mudancas, adapta-se as
necessidades nutricionais do corpo.

A serotonina pode mediar sinais de fome, porque a sua
administracao precipita alimentacao em ensaios de compor-
tamento olfativos.” Além disso, em moscas, 0s neurdnios de
projecao do lobo antenal sao reforcados por serotonina em
determinadas condi¢des.”> A serotonina, ou uma molécula
secretada semelhante, pode também regular a sensibilidade
de 3-metil-tio-1-propanol em moscas pos-fome.

A modulacao de desempenho olfativo tem sido estudada
em perturbacdes metabolicas, tais como obesidade, diabe-
tes e anorexia nervosa. A alteracdo dos niveis de moléculas
de modificacdo olfativa modifica a ativacdo do cérebro e
a resposta a odores de alimentos. Os disturbios metaboli-
cos perturbam o desempenho olfativo, interrompem assim
o balango de energia.'® Alteracdes nos niveis hormonais e de
glicose sao detectadas por receptores e peptideos relaciona-
dos com a alimentacao. O hipotalamo e o sistema olfatério
comunicam-se por meio do bulbo olfativo e a ingestao calo-
rica e a velocidade do metabolismo sao influenciados pelo
sistema olfatorio.'®

Aime et al.” sugeriram que o olfato desempenha um papel
fundamental no comportamento da alimentacao. A relacao
entre a acuidade olfativa e o estado de alimentacao nao foi
determinada com precisao em modelos animais; no entanto,
esses autores avaliaram a deteccao olfativa em ratos em
jejum e saciados sujeitos a um esquema de ingestao de
alimentos rigorosamente controlado e obtiveram dados ori-
ginais ao verificar a hipotese de a sensibilidade olfativa
estar aumentada em animais em jejum. Como os resultados
foram obtidos com um odor neutro, os autores sugerem que
aumentos de acuidade olfativa que ocorrem durante o jejum
possibilitem aos animais detectar mais facilmente os odores
ambientais que se destacam, inclusive itens de alimentos e
predadores. Aime et al.* concluiram que o olfato é relevante
para a busca do alimento e tem uma funcao ecoetologica em
ratos; nossos dados estao de acordo com seu estudo.

Goetzl e Stone'” foram os primeiros a discutir a acui-
dade do olfato e a ingestao alimentar em artigos publicados
em 1947"7 e 1948."® Quando saciado, o cértex orbitofrontal
primata diminui a sua capacidade de resposta a um odor."
Embora o comportamento orientado pelo olfato em seres
humanos ainda nao tenha sido demonstrado em estudos

Jejum

Média + DP/n (%)

Med (min-max)

Saciedade p

Média & SD/n (%) Med (min-max)

Identificacao 13,7 +1,1 14 (11-16)
Limiares 7,7+1,9 7,3 (4,5-13)
<9 39 (81%)

>9 9 (19%)

Discriminacao 13,8+1,0 14 (11-15)
TDI 35,2 (3,5) 35 (28-43)

12,8+1,1 13 (11-15) 0,000
6,5+ 1,4 6,3 (2,5-10) 0,000
46 (96%) 0,008
2 (4%)

13,2+£1,1 13 (11-15) 0,000
32,6 (3,0) 33 (26-39) 0,000

Teste de Wilcoxon/Teste de MC Nemar.
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clinicos, tem sido bem estabelecido em estudos experimen-
tais. Antes do estudo, Cameron et al.' foram os primeiros
a publicar um relatdrio de comportamento orientado pelo
olfato em seres humanos. Eles afirmaram que as mudancas
na funcao olfativa podem modificar o comportamento ali-
mentar, mas a maneira pela qual o equilibrio de energia
negativa agudo influencia o olfato e a palatabilidade perma-
nece obscura. Em seu estudo, 15 individuos (nove homens,
seis mulheres), com idade de 28,6 + 4,5 anos, média de peso
corporal inicial de 74,7 +£4,9kg e indice de massa corporal
(IMC) de 25,3+1,4kg/m?, foram avaliados no inicio (ali-
mentados) e pos-privacdo (em jejum) para o desempenho
quimiossensorial nasal com o teste olfativo Sniffin Sticks.
As classificacoes de palatabilidade dos alimentos também

Limiares

o
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°
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Funcdo olfativa geral na fome e na saciedade.

foram medidas com escalas visuais analogicas. Melhorias sig-
nificativas nos escores de limiar de odor, discriminacao do
odor e odor total (TDI) e classificacdes de palatabilidade
mais elevadas foram observadas durante o jejum. Os autores
concluiram que o jejum durante 24 h melhora a fungao olfa-
tiva; esse efeito foi associado ao aumento de classificacoes
de palatabilidade e peso corporal inicial. Mais estudos sao
necessarios para confirmar os papéis de peso corporal e sexo
no olfato e paladar. Semelhantemente a Cameron et al.,’
também observamos melhoria da funcao olfativa durante o
jejum, que diminuiu durante a saciedade. Comparados com
os de seu estudo, nossos resultados as 16 h foram idénti-
cos aos deles as 24h e o nosso grupo foi trés vezes maior
(48 vs. 15)." Recentemente, Hanci e Altun?® conduziram

Tabela 3 Comparacao de valor limiar de jejum de < 9 e >9 com saciedade

Limiares de jejum <9

Média £ DP/n (%) Med (min-max)

Limiares de saciedade > 9 p

Média £ DP/n (%) Med (min-max)

Jejum 7,1+£1,1 7,0 (4,5-9,0)
Saciedade 6,1+1,1 6,3 (2,5-9,0)
Diferenca 0,9+0,8 1,0 (—1,0-3,5)
p 0,000

10,5+2,1 0,5 (6,3-13,0)

8,2+1,4 8,3 (6,0-10,0)

2,3+1,0 3,0 (0,3-3,3) 0,001
0,007

Teste de Wilcoxon/Teste U de Mann-Whitney.
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outro estudo que incluiu 123 pacientes em um design
prospectivo; seus resultados foram semelhantes aos nossos
em termos de escores de TDI, mas também houve diferencas
entre os estudos. Os individuos em Hanci e Altun foram pro-
gramados para check-ups de rotina e jejuaram durante oito
horas, em comparacdo com nosso periodo de 16 horas de
jejum. Sugerimos que, na parte da manha, os seres humanos
apresentam algumas alteracdes fisiologicas dependentes do
tempo decorrido apds seu despertar, como o aumento dos
niveis de esteroides em comparacdao com antes do jantar,
como em nosso estudo. Por isso, 0 nosso programa do teste
foi aprimorado em comparacao com o de Hanci e Altun.?’ O
nosso estudo é o terceiro relativo a olfato e jejum em seres
humanos, mas todos os trés diferem em termos do nimero
de pacientes incluidos e das duracdes do jejum. Além disso,
verificou-se que um limiar de jejum de < 9 horas (Grupo A)
afetou (ou seja, reduziu) a ingestao de alimentos no jantar
em um grau maior, ou seja, o periodo de saciedade tinha
mais efeito sobre os individuos com um sentido superior de
olfato (Grupo A).

Ha varias limitacoes neste estudo. O nimero de indivi-
duos foi baixo e um método mais objetivo (olfatometria)
poderia ter sido usado; além disso, também poderiamos ter
medido os efeitos de diferentes duracées de jejum (p.ex.,
8, 16 e 24 horas) em nosso grupo de pacientes.

Sugerimos que, a luz dos nossos resultados referentes
a afericao médica do olfato com o uso tanto de olfato-
metria como de testes odoriferos, avaliacbes devem ser
feitas de maneira consistente durante periodos de fome ou
plenitude, para alcancar resultados mais precisos. O traba-
lho futuro poderia ampliar nossa compreensao, explorar a
relacdo entre o sentido do paladar e jejum e procurar por
pontos importantes adicionais que podem melhorar nosso
conhecimento sobre a obesidade e doencas associadas. Isso
também pode ajudar na descoberta de novos farmacos e
terapias antiobesidade.

Conclusao

Ndo sdao apenas os estimulantes quimicos externos que
afetam o sistema olfatoério, mas estimulantes quimicos e
metabolicos internos também sao detectados por esse sis-
tema. Os aumentos na sensibilidade olfativa durante o jejum
podem estar relacionados com essa via, neurotransmissores
e receptores que devem ser objeto de estudo mais apro-
fundado. Os trabalhos futuros deverao ter como objetivo
a ampliacao dessa compreensao e a busca por identificar
outros pontos importantes no cérebro.
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