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Representacdes gustativas no cortex
humano, e o controle central do apetite
Taste representation in the human
cortex and the central control of appetite

Resumo

Descritores

Abstract

Keywords

Introducéo

Ivan E de Araudjo

Department of Experimental Psychology. University of Oxford. South Parks Road. Oxford, Reino Unido

Tem sido estabel ecido que o controle daingestéo de nutrientes e o decorrente estado de equilibrio homeostético
dependem de uma série de sinais periféricos que atuam diretamente sobre o sistema nervoso central, levando a
respostas adaptativas apropriadas. Entretanto, em humanos, a crescente incidénciade patol ogias produzidasem
grande medida por distdrbios da preferénciaalimentar, tais como obesidade e anorexia, implicano envolvimento
do cortex no controle da ingest&o de alimentos. Estudos recentes fazendo uso da neuroimagem funcional em
voluntéarios humanos revelam que o processamento central dainformacdo gustativaéimplementado em humanos
em areas anal ogas ade outros primatas. As areas corticai s gustativas primérias, locali zadas no complexo insulo-
opercular, respondem eficientemente durante a decodificacdo de estimul os externos através do isolamento dos
sinais que codificam o estado fisiol6gico do organismo. As areas especificas do cortex pré-frontal em sua parte
ventro-média parecem, por suavez, integrar informagtes acerca dos aspectos sensoriais dos estimulos com os
sinais de origem periférica que refletem o estado homeoestético do organismo.
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The control of food intake and the mechanisms of energy homeostasis are now known to depend on a series of
peripheral signalsthat act directly on the central nervous system leading to appropriate adaptive responses.
However, in humans, the increasing occurrence of associated pathologies due to abnormal food-intake
preferences such as obesity and anorexia implies that food intake control depend also on cortical processing.
Recent functional neuroimaging studies on human volunteers reveal that the central processing of gustatory
informationin humansis performed in similar areasto those of other primates, with primary gustatory cortical
areasin thefrontal operculum/anterior insula complex responding efficiently to stimulus decoding by isolating
peripheral signalsoninternal physiological stateswhereasregions of the ventromedial prefrontal cortex seem
to integrate information on the sensory aspects of taste stimuli with the abovementioned peripheral signalson
the current homeostatic state of the organism.

Appetite. Cingulate cortex. Insula. Orbitofrontal cortex. Primates. Reward value. Taste. Thirst.

como obesi dade, anorexia e diabete dependem do conhecimen-

Recentemente, grande progresso tem sido obtido no conhe-
cimento dos mecanismos moleculares que regulam aingestéo
de alimentos e 0 armazenamento de energiaem mamiferos. A
descobertade sinais periféricos como aleptinaeagrelina lan-
¢aluz sobre como informacfes a respeito do estado interno do
organismo modulam a atividade nos centros homeostéticos do
sistemanervoso central . Entretanto, um completo entendimen-
to do controle do apetite em humanos e de suas patologias

to acercado mecanismo pelo qual estes sinais sdo integradoscom
0 processamento sensorial de estimulos gustativos e respostas
comportamentais associadas. Esse mecanismo é em grande parte
determinado por diferentes niveis de processamento cortical. No
texto que se segue, encontra-se um breve resumo dos aspectos
principaisdo processamento gustativo no cortex primata, incluin-
do estudos recentes do caso humano.

Em primatas, incluindo humanos, arepresentacéo cortica da
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informag&o gustativacomegacom aestimulacdo de célulasre-
ceptores agrupadas em papilas gustativas (células epitdliais
modificadas com propriedades neuronais), distribuidas sobrea
superficiedalingua e palato. Célulasreceptoras utilizam dife-
rentes métodos para converter informagéo daestruturaquimica
de estimulos gustativos em sinais elétricos. Assim, adiferentes
modalidades ou qualidades gustativas correspondem diferen-
tes métodos de conversdo:? estimulos de qualidade salgada e
azeda agem diretamente sobre canais ionicos especificos loca
lizados na membrana das células receptoras. Ja estimulos de
qualidade doce (sacarose), amarga e umami (o gosto de glu-
tamato monosddio) tém sua conversao mediada por receptores
acoplados a G-proteinas.® Entretanto, em todos os casos, 0s
sinais elétricos produzidos pelos métodos de conversio sao
enviados ao sistema nervoso central através dos nervos
cranianos VI, IX e X, responsaveis pelaformacéo de sinapses
em locais especificos das células receptoras.

Estes sinais sao enviados, entdo, adivisdo rostral do nucleus
tractus solitarius (NTS) da medula, onde fibras aferentes as
projetam diretamente para o nticleo ventral pdstero-medial do
talamo, pars parvicellularis (VPMpc). O cortex gustativo pri-
mario dos primatas é definido como o “alvo” das projecoes
corticaisprovenientes do VPMpc.* Em termosgerais, este cortex
inclui aregido (ipsolateral) média da insula-opérculo, e se es-
tende anteriormente atingindo aregiao caudo-lateral do cortex
orbito-frontal.>¢ Projecdes adicionais foram observadas no
cortex somato-sensorio priméario, em umaregido do giro pré-
central que provavelmente inclui reas de representagao
somatotopicadacavidade ord edaface” Estaregido é candidata
aimplementar aintegracdo dos aspectos quimo- e somato-sen-
sorios dos estimulos gustativos.

Dentre as caracteristicas funcionais das partes da insula e
opérculo frontal localizadas no cortex gustativo primério, duas
merecem comentarios especiais. Em contraste com NTS e
VPMpc, respostas neuronais a estimulos individuais sdo alta
mente especificas, tal como evidenciado através de registro
(com eletrédios) da atividade de célulasindividuaisimediata-
mente apds apresentacdo de estimul os gustativos.® Em outros
termos, células nestaregido cortical estéo “ sintonizadas’ aes-
timul os especificos, aos quais respondem preferencialmente.
Estas respostas parecem ndo depender (ou serem “moduladas’)
pelo estado fisiolégico (fome/saciedade) do organismo.’® As-
sim, esta parte do cértex gustativo se dedica principalmente a
tarefa de identificacéo de estimulos especificos com um grau
relativamente alto de precisdo, isolando sinais relativos ao es-
tado homeoestético do organismo que pudessem interferir no
processo de decodificagdo.

Entretanto, adecodificacdo purae simples daidentidade dos
estimul os gustativos ndo é suficiente para que o sistema ner-
VvOso central, e estruturas corticais em particular, estabelecam
controle sobre a ingestdo de nutrientes (incluindo liquidos)
pelo organismo e viabilizem sua sobrevivéncia (em termos de
equilibrio homeostéatico), ao menos a médio prazo. Para
implementar tal controle, é preciso que informagdes acercadas
fungdes viscerais, enddcrinas e autondémicas do organismo
sejam integradas com os aspectos sensoriais destes nutrien-
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tes, detal formaque adecisdo permitindo ou ndo suaingestéo
sejatomada principalmente em funcdo de suarelevanciafisio-
|6gicaem determinado momento. Defato, umasérie de estrutu-
rasdo sistemanervoso central primatarespondem aestimulagéo
gustativae olfativaem funcdo do estado fisi ol 6gico ou homeo-
estético do organismo tais como aamidala, o hipotdlamo, NTS
earegido orbital do cortex pré-frontal (érbito-frontal). O cortex
gustativo primataprojetafibras parao nicleo central daamidala,*
de onde ainformagdo gustativaé enviadaao hipotdlamo (prin-
cipamenteao niicleo lateral),** NTS e ao sistemadopaminérgico
no tronco cerebral > Além disso, o cortex gustativo primério
projeta-se paravérias partes do cortex orbito-frontal, em parti-
cular paraasua parte disgranular,® por isso também denomina-
da“ cortex gustativo secundario”.

Em primatas, respostas neuronais a estimul os gustativos (e
olfativos) nestas regides sao controladas pelo estado fisiol 6-
gico do organismo; ou s&ja, refletem o val or motivacional ou
de recompensa (apetite) destes estimulos. No cortex oOrbito-
frontal, células gustativas (p.ex. glucose) sdo moduladas pelo
grau de fome do animal, como demonstrado em experimentos
de modul acdo do apetite (saciedade®#). O mesmo éverdadei-
ro paracélulas olfativas nestaregido quando o odor apresen-
tado coincide com o do alimento usado para inducdo de
saciedade.®® Fendmeno similar foi constatado na amidalat® e
hipotalamo lateral .

Discussao

A partir destes resultados, surge a seguinte questdo: em hu-
manos, 0 processamento gustativo-olfativo e o controle do
apetite se ddo em regides corticais homélogas as observadas
em outros primatas? Conforme descrito abaixo, estudos recen-
tes desenvolvidos em particular em nosso laboratério fazendo
uso de imageamento por ressonancia magnética funcional
(IRMf) em humanos mostram que arespostaaperguntaacimaé
em grande medida positiva (paraumarevisio dos fundamentos
fisicos e fisiol 6gicos do IRMf),

O cortex gustativo priméario e secundario em humanos parece
ocupar areas homélogas as de outro primatas, sendo ativada
por diferentes categorias de estimulos gustativos. Observou-
se, por exemplo, que acategoriade estimulos“ umami” (também
descrito como o gosto de proteina, sendo glutamato monossadio
um exemplar) e a glicose, um estimulo gustativo prototipico,
ativam significantemente partes anteriores do cortex insular,
opérculo frontal e cortex érbito-frontal quando comparados a
uma solucdo contendo apenas 0s principais componentes
idnicos da saliva.® Além disso, constatou-se que o efeito
psicofisico conhecido como “sinergismo para substancias
umami” érefletido naatividade do cortex orbito-frontal .’ Este
efeito corresponde a um acréscimo ndo-linear da intensidade
detectada subjetivamente para a mistura entre as substancias
glutamato monossodio e certos ribonucleotideos, em relacdo a
soma das intensidades individuais.?® Representa um exemplo
deinteragdo complexaentre as propriedades estruturais de es-
timul os gustativos e sua palatabilidade. A Figural mostraal-
gumas destas ativactes no cortex humano.

Por outro lado, a experiéncia gustativa completa depende
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também da convergéncia cortical entre as representactes
gustativas e olfativas. Entretanto, deve-se notar que esti-
mulacdo olfativa durante aingestdo de alimentos se daprinci-
palmente pelaviaretro-nasal, isto €, através daliberacdo de
compostos ha naso-faringe em consequéncia da mastigacéo.
Uma aplicac8o recente de IRMf avaliou diretamente as
interacdes entre estimulacéo gustativa e olfativa retro-nasal
no cortex humano,? com especial interesse na determinacao
dos locais de convergéncia. Os estimul os poderiam ser pura-
mente gustativos, olfativos (diluidos em agua destilada e ad-
ministrados oralmente) ou combinagdes complexas destes. A
andlise dos dados mostrou que os estimul os gustativos olfa-
tivos estdo representados na parte caudo-lateral do cortex
orbito-frontal, na parte anterior da insula, na amidala e no
cortex cingulado. Em particular, uma pequena area da parte
anterior, agranular, do cortex insular é ativadasimultaneamen-
te pelos dois tipos de estimul os. | nteressantemente, ela coin-
cide com a érea ativada por estimulos olfativos pela via
ortonasal, isto é, através das narinas.? Representa, assim, uma
area de convergéncia cortical para estimulos puramente
gustativos e olfativos (agindo seja pela via retro- ou orto-
nasal), dando forte indicacdo de que as vias corticais em hu-
manos correspondem a seus homélogos em outros primatas e
em ratos. Nestes, a insulaagranular (isto €, apartedainsula
com poucas células de tipo granular) constitui o local prefe-
rencial de convergéncia.* Além disso, foi constatado que o
opérculo frontal, parte do cortex gustativo primario, € ativado
por estimulos gustativos, mas ndo olfativos. Algumas destas
ativagOes estéo ilustradas na Figura 2.

Finalmente, a correlacdo entre o sina obtido por IRMf e os
indices subjetivos para a palatabilidade das combinacGes
gustativo-olfativas revel ou ativagdes significantes na parte mé-
dio-anterior do cértex orbito-frontal. Isto significa que o valor
moativacional ou de recompensadestes estimul os é representado
nesta parte do cortex orbito-frontal, coincidindo com arepresen-
tac8o do valor de recompensa de outras categorias de estimul os
como odores puros,® recompensas monetérias® ou faces atra-
entes.?® Estaregido orbital proximaafacemedia, assm como sua
extensdo dorsal ao cortex cingulado anterior (cortex “ médio-fron-
tal”), tem sido caracterizada como umarotade controle cortical
sobre processos viscerais e endocrinol 6gicos.?” Exerce possi-
velmente este controle em fungdo do processamento sensoria
operado nasregides|ateraisvizinhas, que ndo apresentam corre-
lagBes com o valor motivaciona dos estimulos.

Este achado se confirma quando investigamos as areas
ativadas por liquidos administrados intra-oral mente durante
desidratacdo moderada.?® Ja se conhecia o papel do cortex
orbito-frontal namodulagao do apetite em humanos,? ! mas
estes estudos se restringiram ao caso daingestdo de alimen-
tos, de tal forma que a atividade modulatéria poderia depen-
der da especificidade do processamento gustativo pelo en-
volvimento de &reas mais laterais do cortex orbito-frontal.
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Entretanto, a dissociacdo entre as funces das regibes érbito-
frontais laterais (incluindo sua extensdo posterior ao cortex
insular agranular) e médias (incluindo suaextensdo dorsal ao
cortex cingulado anterior ou médio-frontal) setornaclaraquan-
do sefaz acomparagdo entre a atividade produzida pelaadmi-
nistracdo de agua sob desidratacéo e apds consumo ad libitum
de &gua mineral .8 Atividade significante produzida pela ad-
ministracdo de agua é observada durante ambos os periodos
de sede e pés-hidratacdo na parte mais anterior do cortex in-
sular, inclusive em éareas vizinhas ao 6perculo frontal, e na
parte caudo-lateral do cortex orbito-frontal. Por outro lado, a
atividade produzida pelo consumo de agua sob desidratacao
ésignificativamente maior nadreameédiado cortex orbito-fron-
tal comparada ao consumo de agua apos reidratacdo. Estas
duas comparagdes demonstram o envolvimento do cortex
orbito-frontal médio e do cingulado anterior namodulagéo do
apetite (incluindo apetite por liquidos sob estado de desidra-
tacdo) enquanto areas mais laterais, como o cortex gustativo
priméario, se dedicam preferencia mente ao processamento sen-
sorial dos estimulos. Além disso, amodulacéo do apetite por
liquidos também parece estar rel acionada a atividade em uma
parte média, posterior a regido gustativa, na insula. O
envolvimento de éreas mais posteriores da insulano controle
do sistemaautondmico e narepresentacéo cortical daativida-
deviscera foi bem estabelecido para o caso de ratos.®2* Em-
bora dados equivalentes para o caso de primatas sgjam até o
momento relativamente escassos,* 0s resultados descritos
acima parecem indicar uma caracterizacdo funcional analoga
paraainsulaprimata, incluindo o caso humano, em termosde
gustacdo versus representacdo visceral em relacdo ao eixo
antero-posterior. As ativacfes acima descritas estdo ilustra-
dasnaFigura3.

Conclusao

Em resumo, o processamento central dainformacdo gustativa
em humanos parece reproduzir as operagdes observadas em
outros primatas. O cortex gustativo primario ocupa regides
anteriores da insula e do opérculo frontal, que respondem a
estimulagdo independentemente do estado fisiol6gico do or-
ganismo. O isolamento dos sinais de saciedade nesta area
pode aumentar a eficiéncia na computacéo da identidade
(decodificacao) dos estimul os. Tais propriedades parecem ser
verdadeirastambém pararegi&o caudo-lateral do cortex orbito-
frontal. Por outro lado, regides médias do érbito-frontal e sua
extensdo dorsal no cingulado anterior parecem mediar infor-
magdo gustativa para posterior processamento em centros de
controle homeostético, como corroborado pelas densas pro-
jecOes destas areas para o hipotdlamo.* Esta pode ser avia
preferencial para integracdo das escolhas comportamentais
associadas ao processamento sensorial de estimulos gusta
tivos com os sinais periféricos que refletem o estado interno
do organismo.
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Anexo

Processamento gustativo em humanos - p. 25-8

Figura 1 - Representacdo da gustacdo no cértex humano. A figura
mostra os efeitos igualmente produzidos (anélise conjuntiva) pelos
estimulos de tipo umami glutamato monosédio (0.5M) e inosina 5'-
monofosfato (0.05M), assim como glucose (1M). Na primeira linha, os
circulos brancos destacam o opérculo frontal e a insula anterior (regi-
Oes do cértex gustativo primario); na segunda, o cortex 6rbito-frontal
em sua parte caudolateral (cértex gustativo secundario), e a terceira,
o giro cingulado dorsal. Os efeitos sinergisticos da mistura glutamato
monosédio + inosina 5’-monofosfato estédo representados no cortex
orbito-frontal. A esquerda, no alto, uma visdo de todas as ativacbes
através de um modelo de encéfalo “transparente”. As coordenadas
X,y,z se referem ao sistema de coordenadas-padrédo,* sendo o hemis-
fério direito indicado pelo “D”. Adaptado de de Araujo et al.*®

Figura 3 - Efeitos de desidratagéo leve (sede) nas respostas corticais a
administracdo de agua. (A) Em azul, areas do cortex gustativo ativadas
pela administragdo intra-oral de 4gua sob desidratagcdo e apoés
reidratagdo (ou seja, auséncia de modulag&o das respostas pela sede).
Em vermelho, &reas posteriores da insula ativadas sob desidratacéo
apenas. (B) Areas do cértex 6rbito-frontal médio, incluindo o giro
cingulado ventral, ativadas pela administragdo de 4gua sob desidrata-
¢80 mas ndo apds reidratagdo. A insula posterior e o 6rbito-frontal
médio/cingulado estdo envolvidos no controle cortical de centros
homeostaticos do sistema nervoso central. Adaptado de Araujo et al.?®

Figura 2 - Convergéncia entre representac8es gustativas e (retro) olfa-
tivas no cértex humano sdo destacadas pelos circulos brancos na
amigdala (A), insula anterior (B) e na sua extensdo ao cértex 6rbito-
frontal (C). Por outro lado, uma parte do opérculo frontal é ativada por
estimulos gustativos, mas néo olfativos (D). As coordenadas x,y,z se
referem ao sistema de coordenadas-padréo,*® sendo o hemisfério di-
reito indicado pelo “Dir". Adaptado de Araujo et al.?

S 77





