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RESUMO 

 

 

SILVA-NÉTO, R.P. Osmofobia e cefaleia desencadeada por odores em pacientes com migrâ-

nea e cefaleia do tipo tensional. 2012. 88 p. Dissertação (Mestrado em Neurologia). Universi-

dade Federal de Pernambuco. Pós-Graduação em Neuropsiquiatria e Ciências do Comporta-

mento. Orientador: Prof. Dr. Marcelo Moraes Valença. 

 

 

 

Migrânea manifesta-se por episódios recorrentes de cefaleia e sintomas associados, que inclu-

em: náusea, vômitos, fotofobia e fonofobia. Além destes, pode ocorrer osmofobia, uma intole-

rância aos odores associada às cefaleias primárias, principalmente à migrânea, tanto na crise 

como no período intercrise. Objetivos: Caracterizar odorantes referidos como desencadeado-

res de crises de migrânea e avaliar a acurácia da osmofobia no diagnóstico de migrânea. Paci-

entes e Métodos: Este foi um estudo transversal analisando amostra não aleatória, de conve-

niência, no período de agosto a dezembro de 2011. Foram 400 pacientes, sendo 200 com mi-

grânea e 200 com cefaleia do tipo tensional, de acordo com os critérios diagnósticos da Inter-

national Classification of Headache Disorders – second edition. Através de questionário, fo-

ram entrevistados sobre odorantes deflagradores de cefaleia, tempo de surgimento da dor após 

exposição e osmofobia durante a crise e no período intercrise. Os odorantes foram distribuídos 

em oito categorias: odores fétidos, perfumes, derivados de petróleo, inseticidas, produtos de 

limpeza, de culinária e beleza e outros. Resultados: Dos 400 entrevistados, 219 (54,8%) eram 

mulheres e 181 (45,2%) homens. A idade variou de 22 a 58 anos (38,6±0,5 anos, IC95% 37,6-

39,6). Dos 200 pacientes com migrânea, 182 (91,0%) eram mulheres e 18 (9,0%) homens e 

dos 200 pacientes com cefaleia do tipo tensional, 37 (18,5%) eram mulheres e 163 (81,5%) 

homens. A razão masculino/feminino para migrânea e cefaleia do tipo tensional foi igual, res-

pectivamente, a 0,1:1 e 4,4:1,0. A idade dos pacientes com migrânea e cefaleia do tipo tensio-

nal foi, respectivamente, 37,3±0,6 (IC95% 36,0-38,6) e 40,0±0,7 (IC95% 38,5-41,4) anos. As 

diferenças para sexo (p<0,001, 
2
) e idade (p=0,008, Mann-Whitney) foram significantes. 

Houve desencadeamento da cefaleia por odores decorridos 25,5±1,9 minutos e mediana de 20 

minutos da exposição em 70,0% (140/200) dos pacientes com migrânea e em nenhum com ce-

faleia do tipo tensional, do que decorreu baixa sensibilidade (70,0%, IC95%=63,1-76,2) e alta 

especificidade (100,0%, IC95%=97,6-100,0). Os odores desencadeantes de cefaleia distribuí-

ram-se nessa ordem de frequência: perfumes (106/140; 75,7%), tintas (59/140; 42,1%), gaso-

lina (40/140; 28,6%) e água sanitária (38/140; 27,1%). Houve significância na associação de 

odores desencadeantes de migrânea, especialmente entre perfumes com produtos de limpeza 

(Phi=-0,459), de culinária (Phi=0,238), de beleza (Phi=-0,213) e com odores fétidos (Phi=-

0,582). Durante a crise, osmofobia ocorreu em 86,0% (172/200) dos pacientes com migrânea e 

em 6,0% (12/200) daqueles com cefaleia do tipo tensional. Na migrânea, osmofobia esteve as-

sociada com fotofobia e fonofobia (66/200; 33,0%) ou com náusea, fotofobia e fonofobia 

(107/200; 53,5%) e apresentou alta sensibilidade (86,0%, IC95%=80,2-90,3) e especificidade 

(94,0%, IC95%=89,5-96,7), com baixos percentuais de falsos positivos (6,5%, IC95%=3,6-

11,4) e negativos (13,0%, IC95%=8,9-18,4). No período intercrise, osmofobia foi restrita a 



pacientes migranosos (48/200; 24,0%). As áreas sob as curvas ROC foram: 0,903±0,017 para 

osmofobia durante crise; 0,784±0,025 intercrise; 0,807±0,023 para fotofobia/fonofobia e 

0,885±0,017 para desencadeamento de dor por odores. Conclusões: As substâncias odorantes 

desencadearam crises de migrânea nessa ordem de frequência: perfumes, tintas, gasolina e á-

gua sanitária. Osmofobia predominou em pacientes com migrânea e poderá ser um marcador 

específico para diferenciar migrânea de cefaleia do tipo tensional. 

 

 

Palavras-chave: Odores. Transtornos do Olfato. Sensibilidade. Especificidade. 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

SILVA-NÉTO, R.P. Osmophobia and headache triggered by odors in patients with migraine 

and tension-type headache. 2012. 88 p. Dissertation (Master in Neurology). Federal University 

of Pernambuco. Master Program in Neuropsychiatry and Behavioral Science. Advisor: Profes-

sor Marcelo Moraes Valença. 

 

 

 

Migraine is manifested by recurrent episodes of headache and associated symptoms, including 

nausea, vomiting, photophobia and phonophobia. Besides these, there may osmophobia, an in-

tolerance to odors associated with primary headaches, especially with migraine, both in crisis 

as the period between episodes. Objectives: To characterize odorants with those that trigger 

migraine attacks and to evaluate accuracy of osmophobia in the diagnosis of migraine. Pa-

tients and Methods: This was a cross-sectional study examining non-random sample of con-

venience, in period from August to December 2011. There were 400 patients, 200 with mi-

graine and 200 with tension-type headache according to diagnostic criteria of International 

Classification of Headache Disorders - second edition. Through a questionnaire, were inter-

viewed about odorants triggers of headache, time of onset of pain after exposure and osmo-

phobia during crisis and period between episodes. Odorants were divided into eight categories: 

foul odors, perfumes, oil, insecticides, cleaning products, cooking and beauty and others. Re-

sults: Of the 400 respondents, 219 (54.8%) were female and 181 (45.2%) male. The age 

ranged from 22 to 58 years (38.6±0.5 years, 95%CI 37.6 to 39.6). Of the 200 patients with mi-

graine, 182 (91.0%) were female and 18 (9.0%) male and 200 patients with tension-type head-

ache, 37 (18.5%) were female and 163 (81.5% of) male. The ratio male/female for migraine 

and tension-type headache was equal, respectively, to 0.1:1 and 4.4:1.0. The age of patients 

with migraine and tension-type headache was, respectively, 37.3±0.6 (95%CI 36.0 to 38.6) 

and 40.0±0.7 (95%CI 38.5 to 41.4) years. The differences for sex (p<0.001, 
2
) and age (p = 

0.008, Mann-Whitney test) were significant. There was triggered of headache by odors after 

25.5±1.9 minutes and median of 20 minutes of exposure in 70.0% (140/200) of patients with 

migraine and none with tension-type headache, which ran the low sensitivity (70.0%, 

95%CI=63.1 to 76.2) and high specificity (100.0%, 95%CI=97.6 to 100.0). Odors triggers 

headache are distributed in that order of frequency: perfumes (106/140, 75.7%), paints 

(59/140, 42.1%), gasoline (40/140, 28.6%) and bleach (38/140, 27.1%). There was significant 

in the association of odors trigger migraine, especially among perfume with cleaning (Phi=-

0.459), cooking (Phi=0.238), beauty (Phi=-0.213) and foul odors (Phi=-0.582). During the cri-

sis, osmophobia occurred in 86.0% (172/200) of patients with migraine and 6.0% (12/200) of 

those with tension-type headache. In migraine, osmophobia was associated with photophobia 

and phonophobia (66/200, 33.0%) or with nausea, photophobia and phonophobia (107/200, 

53.5%) and presented high sensitivity (86.0%, 95%CI=80.2 to 90.3) and specificity (94.0%, 

95%CI=89.5 to 96.7), with low percentages of false positives (6.5%, 95%CI=3.6 to 11.4) and 

negatives (13.0%, 95%CI=8.9 to 18.4). In the period between episodes, osmophobia was re-

stricted to migraine patients (48/200, 24.0%). The areas under ROC curves were: 0.903±0.017 



to osmophobia during crisis; 0.784±0.025 between crisis; 0.807±0.023 to photophobi-

a/phonophobia, and 0.885±0.017 to pain developed by odors.  Conclusions: Odorants trig-

gered migraine attacks in that order of frequency: perfumes, paints, gasoline and bleach. Os-

mophobia predominated in patients with migraine and may be a specific marker to differen-

tiate migraine of tension-type headache. 

 

 

Keywords: Odors. Olfaction Disorders. Sensitivity. Specificity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Migrânea é uma doença neurológica crônica, com uma prevalência, no Brasil, de 

15,2% (QUEIROZ et al., 2009). É definida como uma reação neurovascular anormal que 

ocorre num organismo geneticamente vulnerável. Exterioriza-se, clinicamente, por episó-

dios recorrentes de cefaleia e manifestações associadas dependentes de fatores desencade-

antes (SANVITO; MONZILLO, 2001). 

Essas manifestações associadas incluem náusea ou vômitos, fotofobia, fonofobia, 

tontura e osmofobia (SAISU et al., 2011; ALLAIS et al., 2010; SJÖSTRAND et al., 2010; 

MARTINS; GOLVEIA; PARREIRA, 2006; IHS, 2004). No entanto apenas náusea e/ou 

vômitos, fotofobia e fonofobia integram os critérios diagnósticos de migrânea. No apêndice 

da International Classification of Headache Disorders – second editon (ICHD-2) é propos-

ta a inclusão de osmofobia como mais um critério (ZANCHIN et al., 2007; IHS, 2004). 

Osmofobia é definida como uma intolerância aos odores e está associada às cefalei-

as primárias, principalmente à migrânea, com ou sem aura (SAISU et al., 2011; 

SJÖSTRAND et al., 2010; ZANCHIN et al., 2007; ZANCHIN et al., 2005; RAIELI et al., 

2005; KELMAN, 2004a; KELMAN, 2004b; ARDILA; SANCHEZ, 1988). Pode estar pre-

sente no período intercrise (DE CARLO et al., 2010; SJÖSTRAND et al., 2010; PORTA-

ETESSAN et al., 2009; DEMARQUAY et al., 2008; ZANCHIN et al., 2007; DEMAR-

QUAY et al., 2006; SNYDER; DRUMMOND, 1997). Não há descrição na literatura de sua 

ocorrência nas cefaleias secundárias. 

Sua prevalência, em pacientes com migrânea, varia de 20,0% a 81,7% (SAISU et 

al., 2011; DE CARLO et al., 2010; SJÖSTRAND et al., 2010; PORTA-ETESSAN et al., 

2009; CORLETTO et al., 2008; ZANCHIN et al., 2007; ZANCHIN et al., 2005; RAIELI 

et al., 2005; KELMAN, 2004a; KELMAN, 2004b; BLAU; SOLOMON, 1985) e, em dois 

estudos, foi observada, respectivamente, em 8,3% e 14,3% dos pacientes com cefaleia do 
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tipo tensional (CTT), numa demonstração de que é um sintoma de baixa sensibilidade e alta 

especificidade, mais do que fotofobia ou fonofobia, para o diagnóstico diferencial entre mi-

grânea e CTT (DE CARLO et al., 2010; CORLETTO et al., 2008). 

As crises de migrânea podem ser desencadeadas por diversos fatores identificáveis 

e, na maioria das vezes, múltiplos para um mesmo paciente. Dentre eles, são referidos, mais 

frequentemente, estresse, alterações hormonais, privação ou excesso de sono, jejum pro-

longado, ingestão de determinados alimentos ou bebida alcoólica e esforço físico 

(SJÖSTRAND et al., 2010; FUKUI et al., 2008; KELMAN, 2007; KARLI et al., 2005; 

SPIERINGS; RANKE; HONKOOP, 2001). Além desses fatores, os estímulos sensoriais, 

como luminosidade, barulho e odor podem, também, desencadear cefaleia (SJÖSTRAND 

et al., 2010; FRIEDMAN; DE VER DYE, 2009; ZANCHIN et al., 2007; MARTINS et al., 

2006; KELMAN, 2004b; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002; SCHARF; 

TURK; MARCUS, 1995; RAFFAELLI JR; MARTINS; D’ÁGUA FILHO, 1986). As subs-

tâncias odorantes deflagram crises de migrânea, mesmo em baixas concentrações e, muitas 

vezes, bem toleradas pela população geral (SAISU et al., 2011; MARTINS et al., 2006; 

VERNASSIÈRE et al., 2006; KELMAN, 2004b; BELL et al., 1993; RYAN; MORROW; 

HODGSON, 1988; CULLEN, 1987). 

Apesar da relevância, a associação entre odores e migrânea nunca foi devidamente 

estudada no Brasil com o fim de se avaliar a acurácia da osmofobia no diagnóstico de mi-

grânea; determinar sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo de 

osmofobia como critério diagnóstico de migrânea; determinar as substâncias odorantes re-

feridas como desencadeantes de crises de migrânea e o tempo de surgimento da cefaleia 

após sua exposição. 
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Resumo 

Esta revisão apresenta a anatomia e a fisiologia do sistema olfatório, além das principais 

substâncias odorantes frequentemente referidas como desencadeadoras de cefaleia. Foram 

discutidas as relações das cefaleias primárias com os odores, os quais podem ser 

deflagradores de crises ou se tornarem extremamente insuportáveis durante a crise ou no 

período livre de dor. Apesar dessa intolerância aos odores, denominada osmofobia, estar 

associada aos ataques de migrânea, o sintoma ainda não é critério diagnóstico, ainda que 

seja importante na diferenciação entre migrânea e cefaleia do tipo tensional. As evidências 

permitem considerar frequente a associação entre odores e cefaleias primárias, principal-

mente migrânea e cefaleia do tipo tensional, consistindo em critério de diferenciação entre 

elas. 

 

Palavras-chave: Transtornos das Cefaleias Primárias. Migrânea. Odores. Osmofobia. 
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Abstract 

Association between odors and primary headache 

This review presents anatomy and physiology of the olfactory system, besides the main 

odorous substances often referred to as triggers of headache. We discussed the relationship 

of primary headache with the odors, which can be triggers for crisis or become extremely 

unbearable during the crisis or during pain-free. Despite this intolerance to odors, called 

osmophobia, be associated with migraine attacks, the symptom is not a diagnostic criterion, 

although it is important to differentiate between migraine and tension-type headache. The 

evidences enable to consider the frequent association between odor and primary headache, 

especially migraine and tension-type headache, consisting on criterion for distinction be-

tween them. 

 

Keywords: Primary Headache Disorders. Migraine. Odors. Osmophobia. 
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Introdução 

A olfação humana é pouco desenvolvida, quando comparada com a de outros mamí-

feros. No entanto as células sensoriais que compõem o sistema olfatório humano percebem 

odores, mesmo em baixas concentrações
1
. 

A percepção de odores nem sempre é agradável, porque o sistema olfatório interage 

com outros sistemas, como o trigeminal. Por isso, quando alguma substância odorante é 

inspirada, pode ocorrer ativação de terminações nociceptivas do nervo trigêmeo, causando 

sensação desagradável
2,3

. 

Como no sistema imunológico, o sistema olfatório é aberto, de tal forma que não se 

pode predizer quais moléculas podem desencadear as sensações desagradáveis, como os-

mofobia, podendo inclusive deflagrar crises de cefaleia
4
. 

Os odores estão intimamente relacionados às cefaleias primárias. Pacientes com mi-

grânea ou cefaleia do tipo tensional (CTT) podem apresentar acentuada intolerância aos 

odores durante as crises
2,5-14

 ou mesmo durante o período livre de dor
2,15-17

. Além disso, es-

ses pacientes podem ter crises de cefaleia deflagradas por odores
2,5,14,18-21

. 

O conhecimento da atuação dos odores nas cefaleias, seja como gatilho das crises 

ou como fator de intolerância, tem sua importância, sobretudo, na diferenciação entre mi-

grânea e CTT, ainda que se considere que tais estímulos não estão incluídos nos critérios 

diagnósticos dessas cefaleias
8-10

. 

O objetivo desta revisão foi apresentar as evidências das associações entre os odores 

e as cefaleias primárias, tomando por base a anatomia e a fisiologia do sistema olfatório. 



SILVA-NÉTO, R.P. Osmofobia e cefaleia desencadeada por odores em pacientes com migrânea e cefaleia do tipo tensional               24 

 

 

Método 

Procedeu-se à revisão integrativa, de forma a interrelacionar a constituição 

anatômica e fisiológica do sistema olfatório com as evidências da ação dos odores como 

desencadeadores de cefaleias primárias, na crise ou no período intercrise. 

Admitindo como descritores transtornos das cefaleias primárias, migrânea, odores, 

osmofobia ou fragrância, associados ou isolados, buscaram-se nas bases de dados LiLacs, 

SciELO, Bireme, Scopus, EBSCO e PubMed artigos experimentais, quase-experimentais, 

observacionais ou transversais (incluindo séries de casos), publicados entre 1982 e 2012. 

Não foram considerados artigos de revisão, editoriais ou comentários/resposta aos autores. 

Foram selecionados 81 artigos, que compuseram a presente revisão. 

 

Anatomia e fisiologia do sistema olfatório 

O órgão responsável pela olfação é o nariz, uma estrutura muscular e cartilaginosa 

que contém em seu interior as fossas nasais, nas quais se localiza o epitélio olfatório
22

. Nes-

se epitélio, estão as células de sustentação e as sensoriais
23-24

. 

As células de sustentação são responsáveis pela produção de muco, o qual contém 

imunoglobulinas A e M, lisozima, lactoferrina e proteínas de ligação
22

. Essas últimas inte-

ragem com as moléculas odorantes e fazem seu transporte aos receptores olfatórios, bem 

como atuam na ligação com os receptores localizados nas células sensoriais
25

. 

Nas células sensoriais, numa área de 10 cm
2
, localizam-se os receptores químicos 

olfatórios ou quimiorreceptores. Tais receptores são neurônios do tipo bipolar, que possuem 

um dendrito espesso e curto e terminações nervosas em forma de bastonete. Seus prolon-

gamentos axônicos amielínicos são as próprias fibras aferentes de primeira ordem, que vão 

formar o primeiro nervo craniano, ou nervo olfatório
23-25

. 
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As fibras desse nervo atravessam a lâmina crivosa do osso etmóide e fazem sinapse 

no bulbo olfatório, na superfície inferior do lobo frontal, principalmente, com as células mi-

trais - neurônios de segunda ordem, os quais formarão os glomérulos olfatórios
22-25

. 

Os axônios das células mitrais projetam-se nas estrias olfatórias lateral e medial. Os 

axônios que seguem pela estria lateral vão para o córtex olfatório primário, na área pré-

piriforme. Daí, dirigem-se para a área olfatória de associação, a área entorrinal, na qual é 

realizada a interpretação do olfato. Os axônios que seguem pela estria medial dirigem-se às 

porções ântero-inferior do corpo caloso e do septo, localizadas adiante da comissura anteri-

or. Essas projeções são totalmente homolaterais, disso decorre que as informações olfató-

rias são integradas através da comissura anterior
2,22,23,25

. 

A mucosa olfatória é inervada pelo primeiro nervo craniano, responsável pela per-

cepção dos odores, bem como por terminações nociceptivas do nervo trigêmeo, responsável 

pelas respostas reflexas de proteção dos sistemas olfatório e respiratório. Consequentemen-

te substâncias odorantes que provocam irritação, como, por exemplo, acetona, cloro e pi-

menta, ao estimularem essas terminações nociceptivas evocam respostas reflexas, como es-

pirro, lacrimejamento e inibição temporária do movimento inspiratório, derivadas da sensa-

ção desagradável
2,3,23,24

. 

Além dos sistemas olfatório e trigeminal, há um terceiro processamento dos odores, 

os ferormônios, ou seja, ecto-hormônios que atuam como mensageiros químicos, liberados 

no meio ambiente, ativadores de respostas comportamentais e fisiológicas em indivíduos da 

mesma espécie
26

. Essa estimulação decorre do fato das fibras olfatórias, relacionadas aos 

ferormônios, enviarem projeções ao neocórtex para o processamento consciente do odor, 

como também para o sistema límbico, para processamento emocional
26

. Embora os três sis-

temas tenham sua origem na mucosa nasal, as regiões do cérebro ativadas pelos respectivos 

sinais odoríferos são inteiramente diferentes
2,3,26-27

. 

Quanto à fisiologia, as moléculas odorantes, ao serem inspiradas, interagem com as 

proteínas de ligação, presentes no muco, sintetizadas pelas células de sustentação. A partir 

dessa interação, ocorre o transporte das substâncias odorantes aos receptores olfatórios lo-

calizados nas células sensoriais. Dentre as proteínas de ligação, a proteína G é responsável 
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pela ativação da adenilciclase, do que deriva a adenosina-monofosfato cíclico (cAMP), 

considerado segundo mensageiro. O cAMP liga-se aos canais de sódio, os quais abrem ca-

nais de cálcio, gerando potencial de ação que se propaga até o bulbo olfatório
23,25,28

. 

No bulbo olfatório, ocorre a ativação de neurônios e geração de impulsos elétricos 

direcionados a uma área específica do córtex cerebral, o centro olfatório. Nessa área, locali-

zam-se o córtex piriforme, responsável pela discriminação dos odores, bem como o tubér-

culo olfatório e as áreas límbicas, responsáveis pela memória olfatória afetiva de experiên-

cias anteriores
2,25,29

. 

É importante ressaltar que a discriminação dos odores, além de depender da ativa-

ção do córtex piriforme, é função da adsorção seletiva da molécula odorante sobre o recep-

tor olfatório, processo diretamente relacionado à estrutura química da substância, enquanto 

a intensidade da discriminação depende da concentração dessa substância
25

. 

As sensações do olfato resultam, assim, da interação entre a substância odorante e o 

quimiorreceptor, bem como da geração de impulsos nervosos. Quanto ao início do proces-

so, apesar da existência de aproximadamente duas mil substâncias para as quais há percep-

ção olfatória e de milhares de receptores, cada receptor responde a apenas um grupo especí-

fico de odorantes, denominados odorantes primários, porque o sistema olfatório detecta a 

sensação de um único odor a cada vez
25,29

. 

A mucosa olfatória é tão sensível que poucas moléculas de odorantes são suficientes 

para estimulá-la, produzindo a respectiva sensação de odor. Essa sensação é tão mais inten-

sa quanto maior a concentração da substância odorante, devido à maior quantidade de re-

ceptores estimulados
1
, desde que as substâncias tenham caráter volátil, para conseguirem se 

difundir pela camada de muco
23,25

. No entanto para que haja identificação da diferença de 

odores, é necessária a variação de 30% na concentração da substância
25,29

. 

A maioria dos indivíduos identifica concomitantemente entre duas a cinco substân-

cias odorantes. Contudo algumas anormalidades do olfato são conhecidas, dentre as quais 

estão: anosmia - ausência do sentido do olfato; hiposmia e hiperosmia - respectivamente, 

diminuição e aumento da sensibilidade olfatória; disosmia ou parosmia - distorção e inter-
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pretação errônea de uma sensação olfatória; fantosmia ou alucinação olfatória - sensação 

de odores que não existem e agnosia olfatória - inabilidade em verbalizar a classificação, 

identificação ou constatação de um aroma
23-25

. 

Anosmia ou hiposmia podem ser irreversíveis, quando decorrentes do envelheci-

mento
23-25

; de fratura da base do crânio associada à laceração dos filetes nervosos na lâmina 

crivosa do etmóide
30

; tumor cerebral, como meningioma da goteira olfatória
31

; doenças 

neurodegenerativas, como doença de Parkinson e doença de Alzheimer
30,32-33

; e desordens 

metabólicas hereditárias, como displasia fibrosa
34

. Todavia são tratáveis quando secundá-

rias à desnutrição, rinossinusite crônica, resfriado prolongado
35

 e exposição aguda a deter-

minadas drogas, como ácido barbitúrico
36

 e topiramato
37

. 

Hiperosmia pode ser causada pelo uso de drogas, como metotrexato
38

. Entretanto 

sua ocorrência é comumente influenciada por alterações hormonais. Nas mulheres, há um 

pico acentuado da sensibilidade aos odores durante ovulação
39

, período menstrual
23-25

 e 

gestação
40-41

. No período gestacional, as anormalidades olfatórias são mais frequentes no 

primeiro trimestre e podem consistir em osmofobia
42-43

, disosmia ou fantosmia
41

. 

Disosmia é também relatada após ingestão de drogas, como metoxipsoraleno
44

 e pi-

razinamida
45

, mas também em distúrbios neurológicos, como na esclerose múltipla
30

, en-

quanto que a fantosmia pode ocorrer na epilepsia do lobo temporal mesial
30

. 

Além dessas alterações, existe a osmofobia, uma anormalidade do olfato, que con-

siste na aversão ou intolerância aos odores, até mesmo aos agradáveis, a qual tem sido mui-

to estudada devido às evidências de sua associação com as cefaleias primárias
2,5-14

. 

Resumindo os conhecimentos da anatomia e da fisiologia do sistema olfatório, po-

de-se afirmar que, de modo geral, os odores são sensações resultantes da interação de mo-

léculas químicas orgânicas ou minerais, voláteis, dotadas de propriedades físico-químicas 

distintas, com o sistema olfatório de um indivíduo, originando impulsos que são transmiti-

dos ao cérebro
46-47

. 
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Cumpre então discorrer sobre as características das substâncias odorantes, para 

permear as evidências das relações entre tais substâncias e a osmofobia nas cefaleias primá-

rias. 

 

Substâncias odorantes 

Na natureza, as substâncias podem ser classificadas quanto à capacidade de provo-

car percepções olfatórias. Produtos químicos que induzem a sensação de odor são denomi-

nados odorantes, diferindo dos inodoros, quando não conferem odor
25

. 

Os odores podem ser classificados com base na composição química das substâncias 

odorantes, mas é uma tarefa difícil. Daí decorre serem classificados em função dos odores 

primários, descritos em número de sete: cânfora, extraído da casca da canforeira; almíscar, 

retirado da glândula de cheiro do ruminante almiscareiro; floral, odor de flores em geral; 

hortelã, odor das folhas de hortelã e menta, quando maceradas; etéreo, odor dos anestési-

cos, como éter e clorofórmio; acre ou azedo, odor de ácidos voláteis em geral; e pútrido ou 

fétido, cheiro de ovo podre ou de carcaça animal em decomposição
25,48

. 

Adicionalmente à classificação dos odores primários, outras três características são 

empregadas. O caráter ou qualidade que corresponde à tradução do odor como parecido a 

outro do repertório do indivíduo, expresso em uma escala nominal de medida. A intensida-

de ou concentração equivale à força de percepção do odor. A hedonicidade é definida como 

a medida da agradabilidade do odor
49

, portanto um critério bastante subjetivo devido à sen-

sação olfatória ser individualizada
50

 e depender de estado fisiológico, cultura, hábitos e i-

dade do indivíduo. Por outro lado, quando o odor é julgado agradável
5,51-52

, passa a ser de-

nominado aroma, o que favorece sua utilização na perfumaria e na culinária
46

. 

Outra classificação de substâncias odorantes tem sido utilizada em pesquisas e con-

templa exclusivamente a frequência com que as pessoas são expostas. Nesse grupo estão: 

odores de perfumes, produtos de limpeza, de culinária, derivados de petróleo, inseticidas, 

além dos odores fétidos, dentre outros
5,6,9,13,18-20,53

. 
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Os perfumes fazem parte do cotidiano do indivíduo, mas, apesar do uso 

generalizado, há pouca informação sobre os componentes utilizados na sua fabricação
54

. 

São uma mistura complexa de compostos orgânicos, denominados fragrâncias, que 

constituem os odores básicos. Quanto ao caráter organoléptico, as fragrâncias podem ser 

cítricas, semelhantes ao odor de limão; florais, lembrando odor de flores como jasmin e 

lavanda; erbários, cujo odor lembra hortelã; frutas, odor de pêssego; especiarias, 

reconhecidas como odor de cravo; madeira, cujo odor lembra sândalo; almiscarado, dado o 

odor de almíscar; e âmbar, semelhante ao odor de incenso
55

. 

Quanto aos produtos de limpeza, aqueles com que as pessoas estão expostas mais 

frequentemente são sabão, detergente, água sanitária, desinfetante, amaciante de roupas, 

desodorizador de ambientes, lustra-móveis, ceras, graxas para sapatos etc. Nesses produtos, 

os odores são decorrentes da associação de agentes ácidos (hipoclorito de sódio e ácido 

clorídrico) e alcalinos (hidróxido de sódio e de amônia), além de determinadas fragrâncias 

de origem floral ou cítrica
56

. 

Os derivados de petróleo incluem gasolina, óleo diesel, querosene, gás liquefeito de 

petróleo (GLP), conhecido popularmente como gás de cozinha. Observe-se que tanto o gás 

de cozinha, uma mistura de propano e butano, hidrocarbonetos inodoros, como a gasolina, 

também inodora, são adicionados de compostos que lhes conferem odor característico, com 

finalidade de segurança à identificação de vazamentos. No gás de cozinha, há adição de bu-

til-mercaptana, uma substância sulfurada
57

. À gasolina, é adicionado éter metil-terciário-

butil, o qual, em concentrações superiores a 15%, pode provocar cefaleia, náuseas e irrita-

ção ocular e nasal
58-59

. 

Dentre os inseticidas, são utilizados organofosforados, derivados do ácido fosfórico; 

carbamatos, derivados do ácido carbâmico; e piretróides, obtidos a partir das flores de C-

hrysanthemum. No entanto, apenas os organofosforados são odorantes, cujo caráter consiste 

em cheiro forte de alho
60

. 

Os produtos utilizados na culinária geralmente apresentam odor agradável, são aro-

mas. Constituem-se de carnes, peixes, azeites, café, temperos, condimentos etc. Dentre os 

condimentos, merecem atenção a cebola (Allium cepa), a pimenta (Piper nigrum) e o alho 
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(Allium sativum), dada sua difusão na culinária internacional. O odor característico do alho 

é devido à presença de óleo volátil sulfuroso, a alicina, que é liberado quando as células 

deste condimento são quebradas
61

. 

Os odores fétidos decorrem das reações de degradação de compostos orgânicos por 

bactérias, com liberação de elementos químicos, como nitrogênio, enxofre, fósforo, selênio 

etc. Dentre os compostos orgânicos odorantes, originados da degradação, estão os indóis, 

reconhecidos como odor de fezes de animais; a butil-mercaptana, que lembra odor de urina 

e de animais em putrefação; trimetilamina, responsável pelo odor de peixe podre; sulfeto de 

hidrogênio, que promove o odor de esgoto e ovo podre; sulfeto de bifenila, do que deriva o 

odor de pneu queimado; e alguns ácidos graxos associados ao odor de suor
62

. 

Outros odores também são frequentes na vida em sociedade, neles incluídos a tinta e 

a fumaça, especialmente a de cigarro
63

. Dentre os componentes da tinta, estão resina, pig-

mentos, solvente e aditivos. No entanto, apenas os dois últimos são responsáveis pelo odor. 

Quanto à fumaça de cigarro, existem nela várias substâncias odorantes. Dentre as mais im-

portantes, destacam-se a piridina e a pirazina, ambas geradas por clivagem da nicotina
64

. 

Resumindo os aspectos importantes relativos às substâncias odorantes, a literatura 

aponta que sua classificação, com base na composição química, é difícil, daí serem desen-

volvidas quatro características com as quais é possível padronização da nomenclatura. As-

sim admitem-se sete odores primários, as características de caráter, intensidade e hedonici-

dade, além do critério de frequência de exposição das pessoas a odores como perfumes, 

produtos de limpeza, de culinária, derivados de petróleo, inseticidas, odores fétidos, dentre 

outros como mais frequentes. 

A utilidade desses conhecimentos é facilitar a compreensão da estreita relação entre 

as cefaleias primárias e os odores, já que não se conhece, ainda, associação com cefaleias 

secundárias. Consoante com a literatura consultada, pode-se afirmar haver maior ênfase 

dessa relação com migrânea, quando comparada à cefaleia do tipo tensional. 

A relação entre odor e migrânea é conhecida desde a antiguidade. No século II d.C, 

Arateus da Capadócia afirmou que o sentido do olfato é alterado durante uma crise de cefa-
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leia
9
. A segunda referência vem do século XIX, quando Gowers registrou que um estímulo 

olfatório pode desencadear crises de migrânea
9
. 

 

Odores e cefaleias primárias 

As cefaleias primárias estão relacionadas com a osmofobia
2,5-14,65

. O primeiro e úni-

co estudo
10

 para investigação da relação dos odores com as diferentes formas de cefaleias 

primárias incluiu 775 pacientes, sendo 569 com migrânea, 135 com CTT, 44 com cefaleia 

em salvas, 2 com hemicrania paroxística crônica e 25, com outras cefaleias primárias (12 

com cefaleia primária em facada, 2 com cefaleia primária da tosse, 3 com cefaleia do esfor-

ço físico, 2 com cefaleia primária associada à atividade sexual, 3 com cefaleia hípnica, 2 

com cefaleia em trovoada e 1 com hemicrania contínua). Osmofobia esteve presente duran-

te as crises em 42,3% (241/569) dos pacientes com migrânea e em 6,8% (3/44) daqueles 

com cefaleia em salvas, mas esteve ausente nos 135 pacientes com CTT e nos 25 com ou-

tras cefaleias. 

Outros estudos demonstram que o desencadeamento da cefaleia por odores ocorre 

exclusivamente em pacientes com migrânea e varia de 22% a 70%
2,5,14,18-21

, conforme apre-

sentado no Quadro 1, mesmo estando esses odores presentes em baixas concentrações, bem 

toleradas pela população geral
13,44,66-70

. 

Apesar das evidências de que o odor é gatilho da migrânea, diversos aspectos ainda 

são controversos ou transcorrem sem explicação, tais como frequência segundo sexo e ida-

de, tipos de odores e hedonicidade, entre outros. 
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Quadro 1 – Cefaleia desencadeada por odores em pacientes com migrânea 

Autores 
Frequência 

n % 

Blau e Solomon, 1995 11/50 22,0 

Borini et al., 2008 57/198 28,8 

Fukui et al., 2008 71/200 35,5 

Saisu et al., 2011 37/80 46,2 

Ierasulimschy e Moreira Filho, 2002 56/100 56,0 

Sjöstrand et al., 2010 38/60 63,3 

Tekle-Haimanot et al., 1995 325/465 70,0 

 

Quanto à diferença da frequência dessa associação entre homens e mulheres, um es-

tudo avaliou somente homens migranosos e constatou que 48% tiveram crises desencadea-

das por odores
71

. No entanto esse resultado precisava ser melhor investigado já que havia 

evidências de que as mulheres superam os homens na identificação olfatória
72

. 

Essa hipótese foi confirmada pela identificação de que a osmofobia durante as crises 

de migrânea era mais frequente em mulheres do que em homens (25,7% versus 17,5%)
13

, 

dados corroborados em outra pesquisa
7
. 

Pesquisa realizada em 12 cidades de cinco países da América Latina permitiu 

identificar osmofobia em 48% dos pacientes migranosos adultos
73

. No entanto estudo 

incluindo 96 pacientes migranosos, com idade entre 6 e 18 anos, demonstrou esse sintoma 

num percentual de 20%
11

, a indicar que a osmofobia não é prerrogativa de adultos. 

Em relação à hedonicidade, a partir da avaliação de uma série de 50 pacientes mi-

granosos, foi identificado que 22,0% citaram o odor como fator desencadeante das crises, 

independente de serem agradáveis ou desagradáveis
14

, percentual menor que os 29% identi-

ficados em amostra de 198 pacientes com migrânea
19

. 

Algumas pesquisas contemplaram o detalhamento do tipo de odores, com resultados 

altamente variáveis em percentuais, mas concordes em relação ao tipo tomado como gati-

lho, como se observa no Quadro 2. 
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Quadro 2 – Principais substâncias odorantes desencadeadoras de cefaleia em pacientes com migrânea 

Autores 
n 

Perfume 
Fumaça 

de cigarro 
Alimento Gasolina 

Produtos 

de limpeza 

 % % % % % 

Fukui et al., 2008 200 30,0 - 7,5 11,0 10,5 

Borini et al., 2008 198 38,9 27,8 - - - 

Kelman, 2007 1750 43,7 - - - - 

Kelman, 2004 724 45,4 - - - - 

Ierasulimschy e Moreira Filho, 2002 100 46,0 22,0 - 32,0 - 

De Carlo et al., 2010 215 54,9 - 45,1 - - 

Saisu et al., 2011 37 59,0 38,0 - - - 

Zanchin et al., 2007 807 63,9 54,8 55,2 - - 

 

Em amostra de 724 pacientes com migrânea, 45,4% tiveram crises precipitadas por 

perfume, dos quais esse fator foi ocasional em 22,7%, frequente em 10,2%, e muito fre-

quente em 12,6%
13

. Em outra pesquisa
9
, o perfume foi fator desencadeante de cefaleia em 

63,9% dos 807 pacientes com migrânea, seguido em frequência por odores de alimentos 

(55,2%) e de fumaça de cigarro (54,8%). 

A importância dos perfumes como agentes desencadeantes de migrânea foi reforça-

da com a constatação de 46% dos pacientes declarando esse gatilho, seguido dos derivados 

de petróleo (32%) e de fumaça de cigarro (22%)
20

. Os perfumes também foram o principal 

odor desencadeante de crise de migrânea para 30% dos pacientes, seguidos pelos odores de 

gasolina (11%), produtos de limpeza (10,5%) e cheiro de comida (7,5%)
18

. 

Um segundo aspecto interessante do detalhamento da relação entre odores e desen-

cadeamento de migrânea refere-se ao tempo decorrido entre a exposição ao odor e o surgi-

mento da dor. Dentre 60 pacientes com migrânea
2
, 63,3% (38/60) deles apresentaram 

cefaleia desencadeada por odores, isolados ou em associação, e em 68,4% (26/38), a dor 

surgiu em menos de 20 minutos da sua exposição. 

Uma vez consolidada a evidência de que os odores podem desencadear crises de 

migrânea, as pesquisas buscaram maior detalhamento quanto a sua ação durante a crise e 

período intercrise, porque esse conhecimento poderia auxiliar na explicação do fenômeno. 
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Em 1985, em um dos primeiros estudos sobre a ocorrência de osmofobia durante a 

crise migranosa, 50% dos 50 pacientes responderam positivamente
14

. Outro estudo
13 

deter-

minou que 24,7% dos 673 pacientes tinham osmofobia durante as crises de migrânea, a 

qual pôde ser ainda classificada como ocasional por 12,5%, frequente por 7,0% e muito 

frequente, por 5,2% dos migranosos. 

O percentual de 24,7% foi pequeno quando comparado aos 81,7% dos 60 pacientes 

com migrânea, relatando osmofobia para odores agradáveis, como, por exemplo, o perfu-

me, durante as crises
2
, diferindo dos 80 pacientes, também migranosos, dos quais 63% ti-

nham osmofobia, mas para 36% havia intolerância aos odores desagradáveis, como, por e-

xemplo, os fétidos
5
. 

Ao confrontar migrânea com CTT, dois estudos comprovaram predomínio absoluto 

de osmofobia durante as crises de cefaleia em pacientes com migrânea
6,8

. Adicionalmente, 

em outros três estudos, osmofobia não ocorreu em qualquer paciente com CTT
7,9-10

, con-

forme demonstrado no Quadro 3. 

Quadro 3 – Prevalência de osmofobia durante a crise de cefaleia em pacientes com migrânea e CTT 

Autores 
Migrânea CTT 

Valor de p 
n % n % 

Zanchin et al., 2005 241/569 42,3 0/135 - < 0,001 

Zanchin et al., 2007 347/807 43,0 0/198 - < 0,001 

Porta-Etessam et al., 2009 13/35 37,1 0/23 - < 0,001 

Corletto et al., 2008 42/167 25,1 9/108 8,3 < 0,05 

De Carlo et al., 2010 215/622 34,6 47/328 14,3 < 0,001 

 

Todos esses estudos despertaram o questionamento da possibilidade de a osmofobia 

também ser mais frequente nas intercrises em pacientes migranosos. Houve a comprovação 

de que no período intercrise, os pacientes migranosos apresentam limiar alterado para um 

estímulo olfatório
74-76

. Adicionalmente, um estudo
77 

determinou presença de osmofobia in-

tercrise em mulheres com migrânea, só quando se declararam hipersensíveis aos odores en-

tre os ataques. 
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Gradativamente as evidências foram sendo acumuladas. Osmofobia intercrise foi re-

latada exclusivamente em pacientes com migrânea, quando comparados com controles
16-17

. 

Em investigação
65

 sobre percepção olfatória durante o período livre de dor, dentre 20 paci-

entes com migrânea e 21 controles, a persistência da osmofobia restringiu-se aos períodos 

entre os ataques de migrânea. Em estudo
15

 que incluiu 74 pacientes com migrânea e 30 

controles, a osmofobia intercrise foi observada em 35,1% (26/74) dos migranosos e em ne-

nhum dos controles. Além disso, houve também associação da osmofobia intercrise com a 

presença de odores deflagrando cefaleia. Essa mesma associação foi confirmada em pes-

quisa
2 

compreendendo 60 pacientes com migrânea, dos quais 38 tinham cefaleia desenca-

deada por odor. Osmofobia intercrise predominou naqueles que tiveram cefaleia desenca-

deada por odores (84% versus 13%). No Quadro 4, estão apresentados os estudos compara-

tivos de osmofobia intercrise em pacientes com migrânea. 

Quadro 4 – Prevalência de osmofobia intercrise em pacientes com migrânea 

Autores 
Migrânea Controle 

Valor de p 
n % n % 

Demarquay et al., 2006 26/74 35,1 0/30 - < 0,001 

Sjöstrand et al., 2010 32/60 53,3 3/22 13,6 < 0,001 

 

As evidências eram tantas que Corletto et al.
8 

admitiram que os pacientes com 

diagnóstico de CTT associada à osmofobia desenvolverão migrânea mais tarde, enquanto 

De Carlo et al.
6
 estimaram que 54,3% dos pacientes previamente considerados 

inclassificáveis receberiam diagnóstico de migrânea, caso a osmofobia integrasse os 

critérios diagnósticos. 

Diversos autores
2,8-10 

demonstraram que osmofobia é um sintoma de baixa sensibili-

dade, mas de alta especificidade, superando a fotofobia ou a fonofobia para o diagnóstico 

diferencial entre migrânea e CTT, do que derivou a hipótese de incluí-la nos critérios para 

diagnosticar migrânea. 

Osmofobia torna-se pouco sensível, mas muito específica no diagnóstico de migrâ-

nea, quando associada isoladamente à cefaleia
13

. O mesmo estudo determinou que quando 
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osmofobia está associada à cefaleia e fotofobia ou cefaleia e fonofobia, as sensibilidades e 

especificidades são, respectivamente, 1,1% e 99,0%; e 1,1% e 98,6%. 

Os estudos integrantes desta revisão abordaram a ligação entre osmofobia e migrâ-

nea e para explicar o mecanismo da osmofobia, um estudo mostra que há aumento da ativi-

dade límbica e do tronco cerebral durante as crises de migrânea, após estimulação olfati-

va
78

. Através de ressonância magnética funcional, os autores estudaram 20 pacientes com 

migrânea e 20 controles e observaram que, durante as crises, os pacientes com migrânea 

apresentaram mais altos níveis de oxigênio em determinadas áreas do cérebro, como estru-

turas límbicas (amígdalas e córtex insular) e, mais especificamente, parte rostral da ponte, 

em resposta à estimulação olfativa. Estes dados apontam para a forte relação entre o olfato 

e a via trigêmino-nociceptiva na fisiopatologia da migrânea. 

Uma explicação proposta por Raffaelli Jr. et al.
79

 admite que o estímulo olfatório 

excita o locus cœruleus em pacientes com migrânea e promove liberação de noradrenalina. 

Em consequência, há liberação de duas substâncias inflamatórias e potentes vasodilatado-

ras, a substância P e o peptídeo geneticamente relacionado à calcitonina (CGRP), que po-

dem desencadear o fenômeno doloroso (Figura 1). No entanto não se localizou qualquer es-

tudo investigando essa hipótese. 

Figura 1 – Interação do odor com o sistema trigêmino-vascular 
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Os achados de que os odores são um gatilho específico para migrânea e servem para 

diferenciá-la de CTT
9,80

 ainda não motivaram sua inclusão como critério diagnóstico
81

. No 

entanto no apêndice da International Classification of Headache Disorders, second editon 

(ICHD-2), a osmofobia é proposta como um critério adicional para o diagnóstico de migrâ-

nea, entre os sintomas que acompanham a cefaleia
9
. 

 

Considerações finais 

A associação entre odores e cefaleia exerce um papel importante na diferenciação 

entre migrânea e CTT. Além disso, a inclusão de osmofobia como critério adicional para 

diagnosticar migrânea poderia melhorar a precisão do diagnóstico, em comparação com os 

critérios atuais. 
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3 HIPÓTESES 

 

Os odores, agradáveis ou desagradáveis, são fatores desencadeantes de cefaleia em 

pacientes com migrânea ou CTT. 

Os pacientes com migrânea ou CTT apresentam osmofobia durante as crises de ce-

faleia e no período intercrise. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral 

 

Determinar a associação entre odores e crises de cefaleia em pacientes com migrâ-

nea ou CTT. 

 

4.2 Objetivos específicos 

Em pacientes com migrânea ou cefaleia do tipo tensional: 

a) Identificar a frequência de desencadeamento de cefaleia por odores; 

b) Caracterizar as substâncias odorantes referidas com desencadeantes de crises de cefa-

leia; 

c) Determinar o tempo de surgimento da cefaleia após exposição aos odores; 

d) Determinar a frequência de osmofobia durante a crise e intercrise; 

e) Determinar os parâmetros de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo 

e negativo e acurácia da associação entre exposição ao odor e desencadeamento de 

cefaleia ou surgimento de osmofobia. 
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5 SUJEITOS E MÉTODOS 

5.1 Caracterização do estudo 

5.1.1 Tipo de estudo 

O estudo foi prospectivo, transversal, com comparação de grupos. 

5.1.2 Local de estudo 

O local do estudo foi uma clínica de cefaleia situada na cidade de Teresina, Piauí, 

Brasil, especializada em diagnóstico e tratamento das cefaleias. 

5.1.3 População de estudo 

Compuseram a população, os pacientes que buscaram atendimento médico no local 

de estudo, no período de agosto a dezembro de 2011, por busca espontânea ou por encami-

nhamento de outros especialistas, com queixa de cefaleia. 

5.1.4 Critérios de inclusão 

Foram incluídos no estudo, os pacientes que apresentarem todas as características 

abaixo discriminadas: 

a) Idade entre 18 e 60 anos; 

b) Diagnóstico de migrânea ou CTT, firmado pelo pesquisador à época da coleta de da-

dos, segundo os critérios diagnósticos da ICHD-2 (Anexo A); 

c) Presença de cefaleia nos últimos seis meses, em uma frequência menor que 15 dias 

por mês. 
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5.1.5 Critérios de exclusão 

Foram excluídos, os pacientes que apresentaram uma das características: 

a) Associação entre migrânea e CTT; 

b) Diagnóstico de outras cefaleias primárias; 

c) Diagnóstico de cefaleias secundárias; 

d) Presença de doenças associadas ou uso de medicações que comprometessem a olfa-

ção; 

e) Presença de cefaleia apenas no período peri-menstrual, definido como o intervalo de 

três dias antes até três dias depois do início do fluxo menstrual; 

f) Gestantes; 

g) Distúrbios cognitivos que dificultassem a compreensão da entrevista. 

 

5.2 Tamanho amostral 

A amostra foi não aleatória e por conveniência, devido ao fato de o local de estudo 

ser um serviço especializado. Para evitar viés de seleção, a amostra foi consecutiva. Foram 

entrevistados 400 pacientes que preencheram os critérios de inclusão, mas não os de exclu-

são. 

 

5.3 Metodologia 

5.3.1 Coleta de dados 

Respeitados os critérios de inclusão e exclusão, os pacientes foram convidados a 

participar da pesquisa, após lhe terem sido explicados os objetivos, os procedimentos a que 

seriam submetidos, os possíveis desconfortos que esses procedimentos poderiam desenca-
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dear e seus direitos como paciente. Àqueles que concordaram em participar, foi solicitada a 

assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Apêndice A). 

Seguiu-se entrevista estruturada com base no Questionário de Atendimento Ambu-

latorial (Apêndice B). Os pacientes foram submetidos à minuciosa história clínica 

padronizada, realizada por especialista em cefaleia para registro das características típicas 

de suas dores nos últimos seis meses. Foram questionados quanto às substâncias odorantes 

desencadeadoras de cefaleia e osmofobia, tanto durante a crise de cefaleia como no período 

intercrise. 

 

5.3.2 Variáveis 

As variáveis foram subdivididas em três grupos. No primeiro grupo, foram conside-

radas aquelas de descrição amostral, incluindo: 

a) idade, expressa em anos completos e calculada a partir de informação constante em do-

cumento de identificação do paciente. Foi categorizada em intervalos com amplitude de 

10 anos; 

b) sexo. 

No segundo grupo, foram consideradas as variáveis relacionadas à cefaleia, incluin-

do: 

a) diagnóstico, categorizado em migrânea e CTT; 

b) sintomas associados à cefaleia, categorizados em náusea, vômitos, fotofobia e fonofobi-

a, isolados ou concomitantes, dicotomizados em presente e ausente. 

No terceiro grupo, foram incluídas as variáveis relacionadas aos odores, incluindo: 

a) efeito do odor sobre a cefaleia, categorizado como intolerância durante a crise, intole-

rância intercrise e deflagrador de cefaleia; 
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b) tempo entre a percepção do odor e o desencadeamento da cefaleia, expresso em minutos 

e categorizado em intervalos com amplitude de 10 minutos; 

c) classes de odores, categorizados em perfumes, produtos de limpeza, derivados de petró-

leo, inseticidas, produtos de culinária, produtos de beleza, fétidos e outros odores. 

No Questionário de Atendimento Ambulatorial (Apêndice B), pôde-se observar que 

cada classe de odores esteve composta por opções múltiplas, sendo facultada a cada pacien-

te a escolha de tantas opções quantas lhe desencadeassem cefaleia. 

 

5.3.3 Análise estatística 

Organizadas as informações em banco de dados, empregou-se o programa Statisti-

cal Package for Social Sciences (SPSS
®
) na versão 17.0 para análise estatística. 

Foram utilizados os testes do qui-quadrado com correção de Yates, exato de Fisher 

e de Mann-Whitney, para diferença de médias de amostras não pareadas, admitindo-se ní-

vel de significância de 0,05. 

 

5.4 Aspectos éticos 

Pesquisa aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisas Envolvendo Seres Humanos 

da Universidade Estadual do Piauí, protocolo CEP-UESPI nº. 049/11 e registro SISNEP 

FR-439715. 

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Apên-

dice A), conforme Resolução nº. 196/96 do Conselho Nacional de Saúde. 
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Resumo 

Objetivos: Determinar as substâncias odorantes desencadeadoras de crises de migrânea e o 

tempo de surgimento da cefaleia, após exposição. Pacientes e Método: Por meio de estudo 

prospectivo, transversal, com comparação de grupos, empregando amostra não aleatória e 

de conveniência, 200 pacientes com migrânea e 200 com cefaleia do tipo tensional, diag-

nosticados conforme os critérios da International Classification of Headache Disorders – 

second edition, foram entrevistados sobre substâncias odorantes deflagradoras de cefaleia e 

tempo de surgimento da dor, após sua exposição. Resultados: Foram investigados 400 pa-

cientes, divididos igualmente nos diagnósticos de migrânea e cefaleia do tipo tensional. A 

razão masculino/feminino para migrânea e cefaleia do tipo tensional foi igual, respectiva-

mente, a 0,1:1 e 4,4:1,0. A idade dos pacientes com migrânea e cefaleia do tipo tensional 

foi, respectivamente, 37,3±0,6 e 40,0±0,7 anos. Ambas as diferenças foram significantes. 

Houve desencadeamento da cefaleia por odores decorridos 25,5±1,9 minutos e mediana de 

20 minutos da exposição em 70,0% (140/200) dos pacientes com migrânea e em nenhum 

com cefaleia do tipo tensional, do que decorreu baixa sensibilidade (70,0%, IC95%=63,1-

76,2) e alta especificidade (100,0%, IC95%=97,6-100,0). Os odores desencadeantes de ce-

faleia distribuíram-se nessa ordem de frequência: perfumes (106/140; 75,7%), tintas 

(59/140; 42,1%), gasolina (40/140; 28,6%) e água sanitária (38/140; 27,1%). Houve signi-

ficância na associação de odores desencadeantes de migrânea, especialmente entre perfu-

mes com produtos de limpeza (Phi=-0,459), de culinária (Phi=0,238), de beleza (Phi=-

0,213) e com odores fétidos (Phi=-0,582). Conclusões: As substâncias odorantes, isoladas 

ou em associação, principalmente o perfume, podem desencadear crises de migrânea, de-

corridos poucos minutos da exposição. 

 

Palavras-chave: Transtornos de enxaqueca. Odores. Transtornos do Olfato/Osmofobia. 
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Abstract 

Odorants substances that trigger headache in patients with migraine  

Objectives: To determine odorants that trigger migraine attacks and the time of onset of 

headache after exposure. Patients and Methods: Through a prospective, cross-sectional 

study, with comparison of groups, and employing non-random sample of convenience, 200 

patients with migraine and 200 with tension-type headache, diagnosed according to the cri-

teria of the International Classification of Headache Disorders - second edition, were inter-

viewed about odorants triggering of headache and time of onset of pain, after exposure. Re-

sults: Four hundred patients were investigated, divided equally in the diagnosis of migraine 

and tension-type headache. The ratio male/female for migraine and tension-type headache 

was equal, respectively, to 0.1:1 and 4.4:1.0. The age of patients with migraine and tension-

type headache was, respectively, 37.3±0.6 and 40.0±0.7 years. Both differences were 

significant. There was triggered of headache by odors after 25.5±1.9 minutes and median of 

10 minutes of exposure in 70.0% (140/200) of patients with migraine and none with ten-

sion-type headache, which ran the low sensitivity (70.0%, 95%CI=63.1 to 76.2) and high 

specificity (100.0%, 95%CI=97.6 to 100.0). Odors triggers headache are distributed in that 

order of frequency: perfumes (106/140, 75.7%), paints (59/140, 42.1%), gasoline (40/140, 

28.6%) and bleach (38/140, 27.1%). There was significant in the association of odors trig-

ger migraine, especially among perfume with cleaning (Phi=-0.459), cooking (Phi=0.238), 

beauty (Phi=-0.213) and foul odors (Phi=-0.582). Conclusions: Odorants, alone or in com-

bination, especially perfume, can trigger migraine attacks, after a few minutes of exposure. 

 

Keywords: Migraine Disorders. Odors. Olfaction Disorders/Osmophobia. 
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Introdução 

Na natureza, as substâncias podem ser classificadas quanto à capacidade de provo-

car percepções olfatórias, em odorantes, aquelas que têm odor; ou inodoras, quando não 

têm. As odorantes compreendem diferentes produtos químicos e, independente da estrutura 

ou função química à qual pertençam, induzem maior ou menor intensidade ao odor perce-

bido. 

De modo geral, os odores são resultantes da ação de moléculas voláteis, orgânicas 

ou minerais, com propriedades físico-químicas distintas, as quais, atuando como estímulos 

para o sistema olfativo de um corpo, desencadeiam impulsos que são transmitidos ao cére-

bro
1,2

. 

São conhecidas três características de odores: caráter ou qualidade, que corresponde 

a uma escala de medida nominal, na qual o indivíduo traduz o odor como parecido com ou-

tro de seu repertório; intensidade ou concentração, equivalente à força de percepção do o-

dor; e hedonicidade, definida como a medida da agradabilidade do odor
3
. 

A hedonicidade é bastante subjetiva devido à sensação olfatória ser individualiza-

da
4
. Depende de estado fisiológico, cultura, hábitos e idade do indivíduo. Constitui um jul-

gamento quanto ao odor ser desagradável ou agradável
5-6

. Quando o odor é julgado agradá-

vel é, também, denominado aroma e, geralmente, utilizado em perfumaria e culinária
1
. 

As substâncias odorantes bem toleradas pela população em geral, mesmo em baixas 

concentrações podem desencadear crises de cefaleia em pacientes com migrânea
5,7-10

. 

Esse fato é relevante porque na migrânea, doença neurológica crônica, com 

prevalência de 15,2%, no Brasil
11

, a cefaleia se associa com náusea ou vômitos, fotofobia, 

fonofobia, tontura e osmofobia
5,12,13

, com intensidade que pode incapacitar o paciente a e-

xercer suas atividades diárias. 
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As crises de migrânea podem ser desencadeadas por diversos fatores, dentre os 

quais os odores, mas estes foram pouco estudados no Brasil como gatilho da migrânea. Este 

é o primeiro estudo para determinar as substâncias odorantes desencadeadoras de crises de 

migrânea e o tempo de surgimento da cefaleia após exposição. 

 

Pacientes e Método 

Foi realizado estudo prospectivo, transversal, com comparação de grupos, em amos-

tra não aleatória e de conveniência, constituída dos primeiros 200 pacientes com migrânea 

e 200 com cefaleia do tipo tensional (CTT) (grupo de comparação), com idade entre 18 e 

60 anos, atendidos em uma clínica de cefaleia, localizada em Teresina, Piauí, Brasil, no pe-

ríodo de agosto a dezembro de 2011. Esses diagnósticos foram firmados conforme os crité-

rios diagnósticos da International Classification of Headache Disorders – second edition 

(ICHD-2)
14

. 

A fim de obter dados válidos e consistentes, foram excluídos do estudo pacientes 

que não relatavam cefaleia nos últimos seis meses, tinham diagnóstico de associação entre 

migrânea e CTT ou de outras cefaleias primárias ou secundárias, presença de doenças asso-

ciadas ou uso de medicações que comprometessem a olfação, e gestantes. 

Os pacientes foram submetidos à minuciosa história clínica padronizada, realizada 

por especialista em cefaleia, para registro das características típicas de suas dores nos últi-

mos seis meses. Respeitados os critérios de inclusão e exclusão, os pacientes foram 

convidados a participar da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre 

Esclarecido (TCLE). Seguiu-se entrevista estruturada com base em questionário para 

investigação dos objetivos da pesquisa, sendo excluídos, nessa etapa, pacientes não 

colaborativos ou que responderam de forma incompleta à entrevista. 

A entrevista consistiu em questionar os pacientes quanto às substâncias odorantes 

deflagradoras de cefaleia e do tempo de surgimento da dor após sua exposição. Tais subs-

tâncias foram distribuídas em oito categorias: odores fétidos, perfumes, derivados de petró-

leo, inseticidas, produtos de limpeza, de culinária e de beleza e outros. 
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Organizadas as informações em banco de dados, empregou-se o programa Statisti-

cal Package for Social Sciences (SPSS
®
) na versão 17.0 para análise estatística. Foram uti-

lizados os testes do qui-quadrado com correção de Yates, exato de Fisher e de Mann-

Whitney, para diferença de médias de amostras não pareadas, além do coeficiente Phi de 

contingência para as variáveis nominais, admitindo-se nível de significância de 0,05. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas Envolvendo Seres 

Humanos da Universidade Estadual do Piauí, protocolo CEP-UESPI nº. 049/11 e registro 

SISNEP FR-439715. Todos os pacientes assinaram o TCLE. 

 

Resultados 

Foram investigados 400 pacientes, com idade igual a 38,6±0,5 anos (IC95% 37,7-

39,6), variando entre 22 e 58 anos, dos quais 219 (54,7%) eram do sexo feminino, o que 

correspondeu à razão de sexo de 0,83:1 masculino/feminino. 

Foram diagnosticados 200 (50,0%) pacientes com CTT e 200 (50,0%) com migrâ-

nea, cuja distribuição diferiu segundo sexo e idade, conforme se observa na Tabela 1. A 

CTT predominou no sexo masculino, com razão de sexo igual a 4,4:1,0 masculi-

no/feminino, enquanto que na migrânea essa razão igualou-se a 0,1:1, portanto, com pre-

domínio no sexo feminino. Estas diferenças foram significantes. Em relação à idade, CTT 

acometeu pacientes com idade de 40,0±0,7 anos e migrânea foi diagnosticada em pacientes 

mais jovens, com idade de 37,3±0,6 anos, sendo estas diferenças significantes. 
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Tabela 1 – Distribuição de sexo e idade segundo diagnóstico de 200 pacientes com migrânea e 200 com 

CTT 

Variáveis 
Diagnóstico Valor de p 

Migrânea CTT  

Sexo   <0,001* 

Feminino (n; %) 182 (91,0) 37 (18,5)  

Masculino (n; %) 18 (9,0) 163 (81,5)  

    

Idade (anos)   0,008
†
 

Média (EM) 37,3 (0,6) 40,0 (0,7)  

IC95% 36,0-38,6 38,5-41,4  

Mediana (amplitude semi-interquartílica) 39,0 (8,0) 39,0 (8,0)  

Variação 22-58 22-58  

Nota: * - valor de p com base no teste de qui-quadrado; †- valor de p pelo teste de Mann-Whitney para diferença de mé-

dias de amostras não pareadas. 

 

O desencadeamento da cefaleia por odores ocorreu em 140/200 (70,0%) pacientes 

com migrânea e em nenhum com CTT (0/200) e teve baixa sensibilidade (70,0%, IC=63,1-

76,2) e alta especificidade (100,0%, IC=97,6-100,0). A dor ocorreu em 25,5±1,9 minutos e 

mediana de 20 minutos da exposição ao odor. 

Os odores foram referidos como desencadeantes de cefaleia nessa ordem de fre-

quência: perfumes (106/140; 75,7%), tintas (59/140; 42,1%), gasolina (40/140; 28,6%) e 

água sanitária (38/140; 27,1%). Os tempos de desencadeamento de crises de cefaleia não 

alcançaram significância estatística (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Distribuição de odores e tempos de latência para desencadeamento de cefaleia em 140 paci-

entes com migrânea 

Grupos de odores Frequência Tempo de latência 

 n % (min) 

Perfume 106 75,7 23,5 ± 2,0 

Floral 21 15,0  

Cítrico 3 2,1  

Produtos de limpeza 69 49,3 22,4 ± 2,3 

Água sanitária* 38 27,1  

Desinfetante* 29 20,7  

Bom-ar* 12 8,6  

Detergente* 6 4,3  

Sabão* 3 2,1  

Amaciante de roupa 1 0,7  

Derivados de petróleo 46 32,9 21,9 ± 2,7 

Gasolina* 40 28,6  

Querosene* 5 3,6  

Óleo diesel* 4 2,9  

Gás de cozinha* 1 0,7  

Produtos de culinária 21 15,0 15,9 ± 3,5 

Fritura 3 2,1  

Peixe 2 1,4  

Café 2 1,4  

Carne 2 1,4  

Alho 2 1,4  

Óleo de cozinha 1 0,7  

Outros alimentos 5 3,6  

Odores fétidos 16 11,4 23,3 ± 4,8 

Esgoto 4 2,9  

Suor 3 2,1  

Fezes de animais 1 0,7  

Carcaça de animal 1 0,7  

Outros 3 2,1  

Inseticidas 10 7,1 17,1 ± 5,6 

Naftalina 2 1,4  

Carbamato (Baygon©) 2 1,4  

Qualquer tipo 5 3,6  

Produtos de beleza 2 1,4 35,0 ± 25,0 

Esmalte de unhas 2 1,4  

Outros odores 93 66,4 22,8 ± 2,0 

Tinta (verniz)* 59 42,1  

Cigarro* 32 22,9  

Fumaça* 16 11,4  

Outros odores* 4 2,9  

Notas: * - percentuais calculados com base no total de pacientes com desencadeamento de dor devido a asso-

ciações de odores. Não souberam detalhar perfumes, 82 (77,4%) casos; derivados de petróleo, 1 (2,8%); pro-

dutos de culinária, 4 (19,0%) casos; odores fétidos, 4 (25,0%) e inseticidas, 1 (10,0%) caso. 
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Os pacientes referiram crises de cefaleia desencadeadas por mais de uma substância 

odorante. Os perfumes se associaram com produtos de limpeza, de culinária, de beleza e 

com odores fétidos; produtos de limpeza associaram-se aos derivados de petróleo, produtos 

de culinária e odores fétidos; derivados de petróleo associaram-se, exclusivamente, aos 

produtos de culinária; inseticidas se associaram a outros odores, assim como os produtos de 

culinária. Estas associações foram significantes (Tabela 3). 

Tabela 3 – Associações entre odores desencadeadores de cefaleia em 140 pacientes com migrânea 

Odores que deflagram cefaleia 
Perfumes (n=106) 

Coeficiente Phi 
n % 

Produtos de limpeza 38 35,8 -0,459 

Derivados de petróleo 31 29,2 - 

Inseticidas 10 9,4 - 

Produtos de culinária 21 19,8 0,238 

Produtos de beleza - - -0,213 

Odores fétidos 1 0,9 -0,582 

Outros odores 69 65,1 - 
    

Odores que deflagram cefaleia 
Produtos de limpeza (n=69) 

Coeficiente Phi 
n % 

Derivados de petróleo 30 43,5 0,223 

Inseticidas 4 5,8 - 

Produtos de culinária 15 21,7 0,186 

Produtos de beleza 2 2,9 - 

Odores fétidos 14 20,3 0,275 

Outros odores 46 66,7 - 
    

Odores que deflagram cefaleia 
Derivados de petróleo (n=46) 

Coeficiente Phi 
n % 

Inseticidas 3 6,5 - 

Produtos de culinária 12 26,1 0,217 

Produtos de beleza - - - 

Odores fétidos 2 4,4 - 

Outros odores 28 60,9 - 
    

Odores que deflagram cefaleia 
Inseticidas (n=10) 

Coeficiente Phi 
n % 

Produtos de culinária 1 10,0 - 

Produtos de beleza - - - 

Odores fétidos - - - 

Outros odores 3 30,0 -0,214 
    

Odores que deflagram cefaleia 
Produtos de culinária (n=21) 

Coeficiente Phi 
n % 

Produtos de beleza - - - 

Odores fétidos - - - 

Outros odores 18 85,7 0,172 
    

Odores que deflagram cefaleia 
Odores fétidos (n=16) 

Coeficiente Phi 
n % 

Outros odores 12 75,0 - 
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Discussão 

Na migrânea, as crises podem ser desencadeadas por diversos fatores identificáveis 

e, na maioria das vezes, múltiplos para um mesmo paciente. Dentre esses fatores, os que 

mais frequentemente desencadeiam dor são estresse, alterações hormonais (período ovula-

tório ou peri-menstrual, menopausa e terapia de reposição hormonal), privação ou excesso 

de sono, hábitos alimentares (jejum prolongado ou ingestão de determinados alimentos, 

aditivos alimentares ou bebida alcoólica), esforço físico (ato sexual, tosse, espirro, evacua-

ção e levantamento de peso)
12,15-18

. Além desses fatores, muitos pacientes podem apresentar 

crises de cefaleia deflagradas por estímulos sensoriais, como luminosidade, barulho ou ex-

posição a determinadas substâncias odorantes
7,9,12,19-23

. 

Constatamos que as substâncias odorantes desencadearam crises de migrânea na 

maioria dos pacientes e o mesmo percentual foi encontrado por outros autores
24,25

. Houve 

discordância de dois estudos, nos quais os autores referiram, respectivamente, 36,5% e 

46,0%
5,15

. 

É oportuno ressaltar que não observamos cefaleia desencadeada por odores em pa-

cientes com CTT. Esses achados confirmaram que os odores servem para diferenciar mi-

grânea de CTT
18,20

. 

As características de intensidade e caráter dos odores não foram empregadas como 

critérios para determinação do desencadeamento de dor. A hedonicidade foi parcialmente 

considerada no detalhamento dos odores desencadeantes de dor, do que derivou identificar 

predominância do perfume na maioria dos pacientes. Diversos autores relatam resultados 

semelhantes, ao afirmarem que o perfume, mais frequentemente, desencadeia dor, seguido 

de derivados de petróleo, produtos de limpeza e de culinária
5,9,12,15,16,20,21

. 

Apesar da maioria dos pacientes ter informado perfume como a principal substância 

odorante desencadeadora de cefaleia, apenas uma minoria soube distinguir sua fragrância 
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como sendo de origem floral ou cítrica. No entanto, em um estudo no qual houve detalha-

mento das fragrâncias, 50% dos pacientes mencionaram perfumes de origem floral
20

. 

Foi possível discriminar associações estatisticamente significantes de várias catego-

rias de substâncias odorantes no desencadeamento de cefaleia. Em outros estudos, houve 

também associação de dois ou mais odores em percentuais que variaram de 63,8% a 64,7% 

dos pacientes
12,20

. 

Habitualmente, as crises de migrânea podem surgir até 48 horas após a exposição do 

paciente ao odor
12

. No entanto, neste estudo, a dor ocorreu mais precocemente. Estes dados 

são corroborados pelo único estudo realizado para determinar o tempo de surgimento da 

dor, no qual os autores demonstraram que 68,4% dos pacientes apresentaram cefaleia em 

menos de 20 minutos após exposição aos odores
12

. 

 

Conclusões 

As substâncias odorantes, isoladas ou em associação, que desencadearam crises de 

migrânea, ordenadas por frequência, foram perfumes, tintas, gasolina e água sanitária. A 

cefaleia ocorreu em poucos minutos após a exposição ao odor. 
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Resumo 

Objetivo: Determinar os parâmetros de acurácia da osmofobia no diagnóstico diferencial 

entre migrânea e cefaleia do tipo tensional. Pacientes e Método: Por meio de estudo pros-

pectivo, transversal, com comparação de grupos, empregando amostra não aleatória e de 

conveniência, 200 pacientes com migrânea e 200 com cefaleia do tipo tensional, diagnosti-

cados conforme os critérios da International Classification of Headache Disorders – se-

cond edition, foram entrevistados sobre osmofobia durante a crise e período intercrise. Re-

sultados: Foram investigados 400 pacientes, divididos igualmente nos diagnósticos de mi-

grânea e cefaleia do tipo tensional. A razão masculino/feminino para migrânea e cefaleia do 

tipo tensional foi igual, respectivamente, a 0,1:1 e 4,4:1,0. A idade dos pacientes com mi-

grânea e cefaleia do tipo tensional foi, respectivamente, 37,3±0,6 e 40,0±0,7 anos. Ambas 

as diferenças foram significantes. Durante a crise, osmofobia ocorreu em 86,0% (172/200) 

dos pacientes com migrânea e em 6,0% (12/200) daqueles com cefaleia do tipo tensional. 

Na migrânea, osmofobia esteve associada com fotofobia e fonofobia (66/200; 33,0%) ou 

com náusea, fotofobia e fonofobia (107/200; 53,5%) e apresentou alta sensibilidade 

(86,0%, IC95%=80,2-90,3) e especificidade (94,0%, IC95%=89,5-96,7), com baixos per-

centuais de falsos positivos (6,5%, IC95%=3,6-11,4) e negativos (13,0%, IC95%=8,9-

18,4). No período intercrise, osmofobia foi restrita a pacientes migranosos (48/200; 24,0%). 

As áreas sob as curvas ROC foram: 0,903±0,017 para osmofobia durante crise; 

0,784±0,025 intercrise; 0,807±0,023 para fotofobia/fonofobia; e 0,885±0,017 para desenca-

deamento de dor por odores. Conclusões: Osmofobia poderá ser um marcador específico 

para diferenciar migrânea de cefaleia do tipo tensional, permitindo sugerir sua inclusão nos 

critérios para diagnosticar migrânea. 

 

Palavras-chave: Transtornos de Enxaqueca. Odores. Transtornos do Olfato/Osmofobia. 

 



SILVA-NÉTO, R.P. Osmofobia e cefaleia desencadeada por odores em pacientes com migrânea e cefaleia do tipo tensional               64 

 

 

Abstract 

Accuracy of osmophobia in the differential diagnosis of migraine and tension-type 

headache 

Objective: To determine the accuracy parameters of osmofobia in the differential diagnosis 

between migraine and tension-type headache. Patients and Method: Through a 

prospective, cross-sectional study, with groups comparison, and employing non-random 

and convenience sample, 200 patients with migraine and 200, with tension-type headache, 

diagnosed according to criteria of International Classification of Headache Disorders - 

second edition, were interviewed about osmophobia during the crisis and in the period 

between episodes. Results: Four hundred patients were investigated, divided equally in the 

diagnosis of migraine and tension-type headache. The ratio male/female for migraine and 

tension-type headache was equal, respectively, to 0.1:1 and 4.4:1.0. The age of patients 

with migraine and tension-type headache was, respectively, 37.3±0.6 and 40.0±0.7 years. 

Both differences were significant. During the crisis, osmophobia occurred in 86.0% 

(172/200) of patients with migraine and 6.0% (12/200) of those with tension-type 

headache. In migraine, osmophobia was associated with photophobia and phonophobia 

(66/200, 33.0%) or with nausea, photophobia and phonophobia (107/200, 53.5%) and 

presented high sensitivity (86.0%, 95%CI=80.2 to 90.3) and specificity (94.0%, 

95%CI=89.5 to 96.7), with low percentages of false positives (6.5%, 95%CI=3.6 to 11.4) 

and negatives (13.0%, 95%CI=8.9 to 18.4). In the period between episodes, osmophobia 

was restricted to migraine patients (48/200, 24.0%). The areas under ROC curves were: 

0.903±0.017 to osmophobia during crisis; 0.784±0.025 between crisis; 0.807±0.023 to 

photophobia/phonophobia, and 0.885±0.017 to pain developed by odors. Conclusions: 

Osmophobia may be a specific marker to differentiate migraine from tension-type 

headache, which suggests its inclusion within the criteria to diagnose migraine. 

 

Keywords: Migraine Disorders. Odors. Olfaction Disorders/Osmophobia. 
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Introdução 

Osmofobia é definida como uma intolerância aos odores e está associada às cefalei-

as primárias, principalmente à migrânea com ou sem aura
1-7

, podendo estar presente na ce-

faleia do tipo tensional (CTT). Não há descrição na literatura de sua ocorrência nas cefalei-

as secundárias. 

A prevalência de osmofobia durante a crise em pacientes com migrânea varia de 

20% a 81,7%
2,4-10

. No entanto a osmofobia pode estar presente em ausência de dor (período 

intercrise)
2,3,8,11-14

. 

Migrânea é uma doença neurológica crônica, com prevalência de 15,2%, no Bra-

sil
15

. É definida como uma reação neurovascular anormal que ocorre em um organismo ge-

neticamente vulnerável. Exterioriza-se, clinicamente, por episódios recorrentes de cefaleia 

e manifestações associadas, dependentes de fatores desencadeantes
16

. 

Essas manifestações associadas incluem náusea ou vômitos, fotofobia, fonofobia, 

tontura e osmofobia
1,2,17,18

. No entanto apenas náusea e/ou vômitos, fotofobia e fonofobia 

integram os critérios diagnósticos de migrânea. No apêndice da International Classification 

of Headache Disorders – second edition (ICHD-2), é proposta a inclusão de osmofobia 

como critério adicional
3,18

. 

Em apenas dois estudos, osmofobia foi observada, respectivamente, em 8,3% e 

14,3% dos pacientes com CTT, numa demonstração de que é um sintoma de baixa sensibi-

lidade e alta especificidade, mais do que fotofobia ou fonofobia, para o diagnóstico diferen-

cial entre migrânea e CTT
9,11

. 

O objetivo deste estudo foi determinar os parâmetros de acurácia da osmofobia no 

diagnóstico diferencial entre migrânea e CTT. 
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Pacientes e Método 

Foi realizado estudo prospectivo, transversal, com comparação de grupos, em amos-

tra não aleatória e de conveniência, constituída dos primeiros 200 pacientes com migrânea 

e 200 com CTT (cefaleia do tipo tensional) (grupo de comparação), com idade entre 18 e 

60 anos, atendidos em uma clínica de cefaleia, localizada em Teresina, Piauí, Brasil, no pe-

ríodo de agosto a dezembro de 2011. Esses diagnósticos foram firmados conforme os crité-

rios diagnósticos da ICHD-2
18

. 

A fim de obter dados válidos e consistentes, foram excluídos do estudo pacientes 

que não relatavam cefaleia nos últimos seis meses, tinham diagnóstico de associação entre 

migrânea e CTT ou de outras cefaleias primárias ou secundárias, presença de doenças asso-

ciadas ou uso de medicações que comprometessem a olfação, e gestantes. 

Os pacientes foram submetidos à minuciosa história clínica padronizada, realizada 

por especialista em cefaleia, para registro das características típicas de suas dores nos últi-

mos seis meses. Foram questionados quanto à osmofobia, tanto durante a crise de cefaleia, 

quanto no período intercrise. Respeitados os critérios de inclusão e exclusão, os pacientes 

foram convidados a participar da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre 

Esclarecido (TCLE). Seguiu-se entrevista estruturada com base em questionário para 

investigação dos objetivos da pesquisa, sendo excluídos, nessa etapa, pacientes não 

colaborativos ou que responderam de forma incompleta à entrevista. 

Organizadas as informações em banco de dados, empregou-se o programa Statisti-

cal Package for Social Sciences (SPSS
®
) na versão 17.0 para análise estatística. Foram uti-

lizados os testes do qui-quadrado com correção de Yates, exato de Fisher e de Mann-

Whitney, para diferença de médias de amostras não pareadas, admitindo-se nível de signifi-

cância de 0,05. Foram determinados os parâmetros de sensibilidade, especificidade, valor 

preditivo positivo e negativo. 
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Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas Envolvendo Seres 

Humanos da Universidade Estadual do Piauí, protocolo CEP-UESPI nº. 049/11 e registro 

SISNEP FR-439715. Todos os pacientes assinaram o TCLE. 

 

Resultados 

Foram investigados 400 pacientes, com idade igual a 38,6±0,5 anos (IC95% 37,7-

39,6), variando entre 22 e 58 anos, dos quais 219 (54,7%) eram do sexo feminino, o que 

correspondeu à razão de sexo de 0,83:1 masculino/feminino. 

Foram diagnosticados 200 (50,0%) pacientes com CTT e 200 (50,0%) com migrâ-

nea, cuja distribuição diferiu segundo sexo e idade, conforme se observa na Tabela 1. A 

CTT predominou no sexo masculino, com razão de sexo igual a 4,4:1,0 masculi-

no/feminino, enquanto que na migrânea essa razão igualou-se a 0,1:1, portanto, com pre-

domínio no sexo feminino. Estas diferenças foram significantes. Em relação à idade, a CTT 

acometeu pacientes com idade de 40,0±0,7 anos e a migrânea foi diagnosticada em pacien-

tes mais jovens, com idade de 37,3±0,6 anos, sendo estas diferenças significantes. 

Tabela 1 – Distribuição de sexo e idade segundo diagnóstico de 200 pacientes com migrânea e 200 com 

CTT 

Variáveis 
Diagnóstico Valor de p 

Migrânea CTT  

Sexo   <0,001* 

Feminino (n; %) 182 (91,0) 37 (18,5)  

Masculino (n; %) 18 (9,0) 163 (81,5)  

    

Idade (anos)   0,008
†
 

Média (EM) 37,3 (0,6) 40,0 (0,7)  

IC95% 36,0-38,6 38,5-41,4  

Mediana (amplitude semi-interquartílica) 39,0 (8,0) 39,0 (8,0)  

Variação 22-58 22-58  

Nota: * - valor de p com base no teste de qui-quadrado; †- valor de p pelo teste de Mann-Whitney para diferença de mé-

dias de amostras não pareadas. 

 

Quanto aos sintomas diferenciais entre CTT e migrânea, identificou-se que, durante 

uma crise, pacientes migranosos mais frequentemente relataram osmofobia (172/200; 
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86,0%), eram do sexo feminino (164/172; 95,4%) e referiam associação da osmofobia com 

fotofobia e fonofobia (66/200; 33,0%) ou com náusea, fotofobia e fonofobia (107/200; 

53,5%). Pacientes em crise de CTT mais frequentemente não referiram osmofobia 

(188/200; 94,0%), eram do sexo masculino (158/188; 84,0%) e não tinham outros sintomas 

(148/200; 74,0%). 

No período intercrise, houve predomínio de ausência de osmofobia, tanto entre mi-

granosos quanto nos pacientes com CTT, independente do sexo, porém, quando presente, 

ela esteve restrita a pacientes migranosos (48/200; 24,0%). Os odores desencadearam cefa-

leia em 140/200 (70,0%) migranosos, incluindo os 48 com osmofobia intercrise e 92, sem 

essa queixa. Ambas as diferenças alcançaram significância estatística (Tabela 2). 

Tabela 2 – Distribuição das características sintomatológicas, segundo diagnóstico de 200 pacientes com 

migrânea e 200 com CTT 

Características sintomatológicas 
Diagnóstico Valor de p 

Migrânea CTT  

n % n %  

Osmofobia durante a crise 172 86,0 12 6,0 <0,001* 

Feminino 164 95,3 7 58,3  

Masculino 8 4,7 5 41,7  
      

Osmofobia intercrise 48 24,0 - - <0,001
†
 

Feminino 36 75,0 - -  

Masculino 12 25,0 - -  
      

Sintomas associados à cefaleia     <0,001* 

Fotofobia e fonofobia 66 33,0 36 18,0  

Náusea, fotofobia e fonofobia 107 55,5 16 8,0  

Náusea e vômito 11 5,5 - -  

Nenhum 16 8,0 148 74,0  
      

Odor como gatilho da cefaleia 140 70,0 - - <0,001* 

Feminino 134 95,7 - -  

Masculino 6 4,3 - -  

Nota: * - valor de p com base no teste exato de Fisher; 
†
 - valor de p pelo teste de qui-quadrado 

 

Na Tabela 3, estão apresentados os resultados de sensibilidade, especificidade, valo-

res preditivos positivo e negativo, assim como dos falsos valores positivo e negativo das as-

sociações, estatisticamente significantes, de osmofobia durante a crise e intercrise, fotofo-

bia/fonofobia e do desencadeamento de cefaleia por odores com o diagnóstico de migrânea. 
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Enquanto que osmofobia durante a crise e fotofobia/fonofobia apresentaram altos 

valores indicativos de acurácia para diagnóstico de migrânea, com baixos percentuais de 

falsos positivos e negativos, a osmofobia intercrise e o desencadeamento de cefaleia por 

odores tiveram baixa sensibilidade e alta especificidade, do que resultaram altos valores 

preditivos positivos. 

Na presença de osmofobia durante a crise, a probabilidade de não ser migrânea i-

gualou-se a 6,5%, ao passo que a probabilidade de ser migrânea na ausência de osmofobia 

durante a crise foi de 13,0%. O mesmo raciocínio desenvolvido em relação à osmofobia in-

tercrise permitiu afirmar que, quando presente, a probabilidade de não ser migrânea variou 

de zero a 9,2%, enquanto que a probabilidade de ser migrânea na ausência de osmofobia in-

tercrise variou de 38,0% a 48,0% (Tabela 3). 

O desencadeamento de cefaleia por odores apresentou alta especificidade, alto valor 

preditivo positivo, do que derivou o baixo falso valor positivo, diferindo da presença de fo-

tofobia/fonofobia, a qual teve sensibilidade maior que a especificidade e valor preditivo ne-

gativo maior que o valor preditivo positivo (Tabela 3). 

Tabela 3 – Parâmetros da associação entre sintomas e diagnóstico de 200 pacientes com migrânea 

Parâmetros 

Osmofobia 

durante a crise 

Osmofobia 

intercrise 

Fotofobia/ 

Fonofobia 

Desencadeamento 

de dor por odores 

% IC95% % IC95% % IC95% % IC95% 

Sensibilidade 86,0 80,2-90,3 24,0 18,4-30,6 86,5 80,8-90,8 70,0 63,1-76,2 

Especificidade 94,0 89,5-96,7 100,0 97,6-100,0 74,0 67,2-79,8 100,0 97,6-100,0 

VPP 93,5 88,6-96,4 100,0 90,7-100,0 76,9 70,7-82,1 100,0 96,7-100,0 

VPN 87,0 81,6-91,1 56,8 51,4-62,0 84,6 78,2-89,4 76,9 71,2-81,8 

FVP 6,5 3,6-11,4 0,0 0,0-9,2 23,1 17,9-29,3 0,0 0,0 - 3,3 

FVN 13,0 8,9-18,4 43,2 38,0-48,5 15,4 10,6-21,8 23,1 18,2-28,8 

Legenda: VPP – valor preditivo positivo; VPN – valor preditivo negativo; FVP – falso valor preditivo positivo; FPN – fal-

so valor preditivo negativo 

 

As áreas sob as curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para pesquisas 

médicas igualaram-se a: 0,903±0,017 para osmofobia durante a crise (Gráfico 1A); 

0,784±0,025 para osmofobia intercrise (Gráfico 1B); 0,807±0,023 para fotofobia/fonofobia 

(Gráfico 1C) e 0,885±0,017 para o desencadeamento de dor por odores (Gráfico 1D). 
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Gráfico 1 – Curvas ROC de osmofobia em crise e intercrise, fotofobia e fonofobia e cefaleia desencade-

ada por odores 

 

Legenda: A – Curva de osmofobia na crise, B – Curva de osmofobia intercrise, C – Curva de fotofobia e fo-

nofobia, D – Curva de aparecimento da cefaleia por odores 

 

Discussão 

Osmofobia é uma queixa frequente de pacientes migranosos
1-7,19

, tal como se com-

provou neste estudo. Seu exato mecanismo é desconhecido, porém estudo recente mostra 

que o processamento olfativo é alterado na migrânea. Os odores, ao estimularem o sistema 

olfatório, podem também estimular o sistema trigeminal desencadeando dor, ou seja, apon-

ta para uma ligação funcional entre os sistemas olfatório e nociceptivo
20

. 

Até o momento, os sintomas incluídos no diagnóstico de migrânea não são suficien-

temente sensíveis e específicos para serem considerados patognomônicos, como também a 

osmofobia, embora frequente, não é patognomônica. No entanto a osmofobia parece con-

tribuir para o diagnóstico diferencial entre migrânea e CTT
3
. 
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Neste estudo, ao se comparar migrânea com CTT, constatou-se que os pacientes 

com migrânea mais frequentemente referiram osmofobia, em associação com fotofobia e 

fonofobia ou com náusea, fotofobia e fonofobia. Recentemente, um estudo com 60 pacien-

tes com migrânea identificou as prevalências, durante a crise, dos principais sintomas asso-

ciados à cefaleia, iguais a 80,0% para náusea, 53,0% para vômitos, 93,0% para fonofobia, 

87,0% para fotofobia e 81,7% para osmofobia
2
. 

Vários autores sugerem que osmofobia é muito específica no diagnóstico de migrâ-

nea
2,21,22

. Em dois estudos, osmofobia apresentou baixa sensibilidade, mas alta especifici-

dade no diagnóstico diferencial entre migrânea e CTT, valores maiores que esses parâme-

tros para fotofobia ou fonofobia
6,9

. 

Em nosso estudo, a especificidade da osmofobia para o diagnóstico de migrânea foi 

maior que a sensibilidade, que também foi alta, correspondendo, portanto, a baixos percen-

tuais de falsos positivos e negativos. Daí decorre que quando osmofobia estiver presente 

durante a crise, é mais provável o diagnóstico de migrânea do que de CTT. Por outro lado, 

sua ausência tende a afastar esse diagnóstico. 

Seguindo o mesmo raciocínio, o valor elevado da área sob a curva ROC para osmo-

fobia durante a crise mostrou que osmofobia é um bom parâmetro para separar os pacientes 

que têm migrânea daqueles que não têm. Portanto, sua acurácia é alta no diagnóstico de 

migrânea. 

Em nosso estudo, osmofobia intercrise esteve restrita a pacientes migranosos, foi 

pouco sensível, mas altamente específica. Além disso, todos esses pacientes tiveram asso-

ciação com a presença de odores deflagrando crises. 

Em um estudo recente, dos pacientes que tiveram crises desencadeadas por odores, 

84,0% apresentaram osmofobia intercrise, em comparação com 13,0%, que não tiveram 

crises desencadeadas por odores
2
. 

No entanto deve-se considerar que os pacientes com migrânea no período intercrise 

apresentam limiar alterado para estímulo olfativo
13,14,23

, por isso pode ocorrer osmofobia 

em ausência de dor, numa prevalência de 35,0%
13

. 
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Diversos estudos vêm mostrando que osmofobia parece ser um bom critério de dife-

renciação entre migrânea e CTT. Sugerem que se osmofobia ocorrer de forma consistente 

na migrânea, então ela poderá fazer parte de seus critérios diagnósticos
3,24

. 

 

Conclusões 

Este estudo permitiu concluir que a osmofobia parece ser um marcador específico 

para diferenciar adequadamente migrânea de CTT, e permite sugerir sua inclusão nos crité-

rios para diagnosticar migrânea. 
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7 CONCLUSÕES 

 

As substâncias odorantes, isoladas ou em associação, desencadearam crises de mi-

grânea, em ordem de frequência: perfumes, tintas, gasolina e água sanitária. A cefaleia o-

correu em poucos minutos após a exposição do paciente ao odor. 

Osmofobia durante a crise de cefaleia e no período intercrise predominou em paci-

entes com migrânea. Além disso, o estudo mostrou que osmofobia parece ser um marcador 

específico para diferenciar adequadamente migrânea de CTT e permitiu sugerir sua inclu-

são nos critérios para diagnosticar migrânea. 
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APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 

 
Identificação do Projeto de Pesquisa 

Título do projeto: CEFALEIA DESENCADEADA POR ODORES EM PACIENTES COM MIGRÂNEA 

Área do conhecimento: Neurologia – Cefaleia 
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Número de sujeitos na pesquisa: 400 pacientes 

Patrocinador da pesquisa: não há 

Nome do orientador: Prof. Dr. Marcelo Moraes Valença 

Nome do co-orientador: Prof. Dr. Mário Fernando Pietro Peres 

Nome do pesquisador: Dr. Raimundo Pereira da Silva-Néto 

Endereço: Rua Leôncio Ferraz, 1349 – Morada do Sol – Teresina, Piauí    CEP: 64056-540 

Fone: (86) 3221-6797                 E-mail: neurocefaleia@terra.com.br 

 

 Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa, acima identificado. O do-

cumento abaixo contém todas as informações necessárias sobre a pesquisa que estamos fazendo. 

Sua colaboração, neste estudo, será de muita importância para nós, mas, se desistir a qualquer mo-

mento, isso não causará qualquer prejuízo a você, ao seu tratamento e ao atendimento de que você 

possa precisar aqui na Clínica Neurocefaleia. 

 Leia com atenção todos os itens abaixo e, se tiver qualquer dúvida, faça perguntas para que 

você possa entender os detalhes da presente pesquisa. 

 O objetivo da pesquisa é analisar a associação entre odor e crise de cefaleia (dor de cabeça) em 

pacientes com migrânea (enxaqueca); 

 O procedimento para coleta de dados será você responder a um questionário, durante seu aten-

dimento na Clínica Neurocefaleia, sobre suas queixas que acompanham ou antecedem sua dor de 

cabeça, incluindo odores; 

 Os benefícios esperados serão oferecer a você a possibilidade de se estudar mais sobre sua doen-

ça e melhor lhe orientar para evitar as crises de dor de cabeça; 

 Os possíveis desconfortos poderão ser você ter que informar queixa que não havia percebido an-

tes ou que não foi perguntada a você em outras consultas médicas; 

 A sua participação, neste projeto, tem como objetivo auxiliar no diagnóstico de outros pacientes 

com doenças iguais ou semelhantes à sua e o início do tratamento com maior brevidade; 

 A sua participação é isenta de despesas e seu direito de buscar assistência médica na Clínica 

Neurocefaleia, sempre que necessário, não será alterado; 

 O(A) Senhor(a) tem a liberdade de desistir ou de interromper sua colaboração, nesta pesquisa, no 

momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicação; 
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divulgados em publicações científicas ou congressos, desde que meus dados pessoais não sejam 

mencionados e minha identidade não seja revelada; 

 Poderei consultar o pesquisador responsável, Dr. Raimundo Pereira Silva-Néto, através do fone 

(86) 3221-9000, sempre que entender necessário obter informações ou esclarecimentos sobre o 

projeto de pesquisa e minha participação no mesmo; 

 Poderei, também, procurar o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual do Piauí, 

caso julgue que um ou mais itens desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido não este-

jam sendo obedecidos pelo Médico Pesquisador; 

 Tenho a garantia de tomar conhecimento, pessoalmente, do(s) resultado(s) parcial(is) e final(is) 

desta pesquisa.  

 

QUALIFICAÇÃO DO DECLARANTE 
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APÊNDICE B – Questionário de Atendimento Ambulatorial 
 

Nome:  

Idade: anos  Sexo:  fem  masc 

Diagnóstico:  migrânea  cefaleia do tipo tensional 

Se você estiver COM dor de cabeça, o cheiro lhe incomoda (Osmofobia durante a crise)? 

 sim  não  não sabe informar 

Se você estiver SEM dor de cabeça, o cheiro lhe incomoda (Osmofobia intercrise)? 

 sim  não  não sabe informar 

Além da intolerância ao cheiro, você tem estes sintomas associados à dor? 

 náuseas e/ou vômitos  fotofobia/fonofobia 

Se você estiver SEM dor de cabeça, algum cheiro faz a dor aparecer? 

 sim  não  não sabe informar 

   

Continuar o questionário se respondeu “sim” para a pergunta anterior 

Após o contato com o cheiro, em quanto tempo a dor aparece? 

              horas              minutos             segundos             não sabe informar 

Qual o cheiro lhe causa dor? 

 Perfume (qual?) 

 cítrico  herbal  almíscar 

 madeira  floral  não sabe qual 

 Produtos de limpeza (qual?) 

 água sanitária  amaciante de roupa  álcool 

 desinfetante  bom ar  silicone (carro) 

 sabão  lustra móvel  outros 

 detergente  cera de chão  não sabe qual 

 Derivados do petróleo (qual?) 

 gasolina  querosene  outros 

 óleo diesel  gás de cozinha  não sabe qual 

 Inseticida (qual?) 

 naftalina  baygon  qualquer um 

 Produtos de culinária (qual?) 

 fritura  peixe  outros condimentos 

 óleo de cozinha  café  outros alimentos 

 carne  alho  não sabe qual 

 Produtos de beleza (qual?) 

 esmalte de unha  tinta para cabelo  outros 

 acetona  maquiagem  não sabe qual 

 Odores fétidos (qual?) 

 suor  fezes de animais  outros 

 esgoto  carcaça de animal  não sabe qual 

 Outros cheiros (qual?) 

 cigarro  cânfora  tinta (verniz) 

 fumaça  hortelã  outros 
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ANEXO A – Critérios diagnósticos de migrânea e cefaleia do tipo tensional 
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1.1 Migrânea sem aura 
 

 
Termos previamente utilizados 

Migrânea comum, hemicrania simples. 
 

Descrição 

Cefaléia recorrente manifestando-se em crises que duram de 4 a 72 horas. 

As características típicas da cefaléia são: localização unilateral; caráter pulsátil; intensidade moderada 

ou forte; exacerbação por atividade física rotineira e associação com náusea e/ou fotofobia e fonofobia. 
 

Critérios diagnósticos 

A. Pelo menos 5 crises preenchendo os critérios de B a D 

B. Cefaléia durando de 4 a 72 horas (sem tratamento ou com tratamento ineficaz) 

C. A cefaléia preenche ao menos duas das seguintes características: 

1. localização unilateral 

2. caráter pulsátil 

3. intensidade moderada ou forte 

4. exacerbada por ou levando o indivíduo a evitar atividades físicas rotineiras (por exemplo: cami-

nhar ou subir escada) 

D. Durante a cefaléia, pelo menos um dos seguintes: 

1. náusea e/ou vômitos 

2. fotofobia e fonofobia 

E. Não atribuída a outro transtorno 
 
 

2.2 Cefaleia do tipo tensional episódica frequente 
 

 
Descrição 

Episódios frequentes de cefaleia durando de minutos a dias. A dor é tipicamente bilateral, com caráter em 

pressão ou aperto, de fraca a moderada intensidade, e não piora com atividade física rotineira. Não há náu-

sea, mas fotofobia ou fonofobia pode estar presente. 

  

Critérios diagnósticos 

A. Pelo menos 10 crises que ocorrem em ≥ 1 dia, porém < 15 dias por mês durante pelo menos 3 meses (≥ 

12 dias e < 180 dias por ano) preenchendo os critérios de B a D 

B. Cefaléia durando de 30 minutos a 7 dias 

C. A cefaléia tem pelo menos duas das seguintes características: 

1. localização bilateral 

2. caráter em pressão/aperto (não é pulsátil) 

3. intensidade fraca ou moderada 

4. não é agravada por atividade física rotineira como caminhar ou subir escadas 

D. Durante a cefaléia, pelo menos um dos seguintes: 

1. ausência de náusea ou vômitos (anorexia pode ocorrer) 

2. fotofobia ou fonofobia (apenas uma delas pode estar presente) 

E. Não atribuída a outro transtorno 
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ANEXO B – Aprovação em Comitê de Ética 
 

 


