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RESUMO

SILVA-NETO, R.P. Osmofobia e cefaleia desencadeada por odores em pacientes com migra-
nea e cefaleia do tipo tensional. 2012. 88 p. Dissertacdo (Mestrado em Neurologia). Universi-
dade Federal de Pernambuco. P6s-Graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comporta-
mento. Orientador: Prof. Dr. Marcelo Moraes Valenca.

Migranea manifesta-se por episodios recorrentes de cefaleia e sintomas associados, que inclu-
em: nausea, vomitos, fotofobia e fonofobia. Além destes, pode ocorrer osmofobia, uma intole-
rancia aos odores associada as cefaleias primarias, principalmente a migranea, tanto na crise
como no periodo intercrise. Objetivos: Caracterizar odorantes referidos como desencadeado-
res de crises de migranea e avaliar a acurécia da osmofobia no diagnostico de migranea. Paci-
entes e Métodos: Este foi um estudo transversal analisando amostra ndo aleatoria, de conve-
niéncia, no periodo de agosto a dezembro de 2011. Foram 400 pacientes, sendo 200 com mi-
granea e 200 com cefaleia do tipo tensional, de acordo com os critérios diagnosticos da Inter-
national Classification of Headache Disorders — second edition. Através de questionario, fo-
ram entrevistados sobre odorantes deflagradores de cefaleia, tempo de surgimento da dor ap6s
exposicdo e osmofobia durante a crise e no periodo intercrise. Os odorantes foram distribuidos
em oito categorias: odores fétidos, perfumes, derivados de petréleo, inseticidas, produtos de
limpeza, de culinéria 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, 1C95% 37,6-
39,6). Dos 200 pacientes com migranea, 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 razdo masculino/feminino para migrénea e cefaleia do tipo tensional foi igual, res-
pectivamente, a 0,1:1 e 4,4:1,0. A idade dos pacientes com migranea e cefaleia do tipo tensio-
nal foi, respectivamente, 37,3+0,6 (1C95% 36,0-38,6) e 40,0+0,7 (1C95% 38,5-41,4) anos. As
diferencas para sexo (p<0,001, %?) 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 exposi¢do em 70,0% (140/200) dos pacientes com migranea e em nenhum com ce-
faleia do tipo tensional, do que decorreu baixa sensibilidade (70,0%, 1C95%=63,1-76,2) e alta
especificidade (100,0%, 1C95%=97,6-100,0). Os odores desencadeantes de cefaleia distribui-
ram-se nessa ordem de frequéncia: perfumes (106/140; 75,7%), tintas (59/140; 42,1%), gaso-
lina (40/140; 28,6%) e agua sanitaria (38/140; 27,1%). Houve significancia na associacdo de
odores desencadeantes de migranea, especialmente entre perfumes com produtos de limpeza
(Phi=-0,459), de culinaria (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 migranea e
em 6,0% (12/200) daqueles com cefaleia do tipo tensional. Na migranea, osmofobia esteve as-
sociada com fotofobia e fonofobia (66/200; 33,0%) ou com ndausea, fotofobia e fonofobia
(107/200; 53,5%) e apresentou alta sensibilidade (86,0%, 1C95%=80,2-90,3) e especificidade
(94,0%, 1C95%=89,5-96,7), com baixos percentuais de falsos positivos (6,5%, 1C95%=3,6-
11,4) e negativos (13,0%, 1C95%=8,9-18,4). No periodo intercrise, osmofobia foi restrita a



pacientes migranosos (48/200; 24,0%). As areas 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. Conclusfes: As substancias odorantes
desencadearam crises de migranea nessa ordem de frequéncia: perfumes, tintas, gasolina e &-
gua sanitaria. Osmofobia predominou em pacientes com migranea e poderd ser um marcador
especifico para diferenciar migranea de cefaleia do tipo tensional.

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



ABSTRACT

SILVA-NETO, 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 Valenga.

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%CI1=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%CI1=89.5 to 96.7), with low percentages of false positives (6.5%, 95%CI1=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 INTRODUCAO

Migranea € uma doenca neuroldgica crbnica, com uma prevaléncia, no Brasil, de
15,2% (QUEIROZ et al., 2009). E definida como uma reagio neurovascular anormal que
ocorre num organismo geneticamente vulnerdvel. Exterioriza-se, clinicamente, por episé-
dios recorrentes de cefaleia e manifestacdes associadas dependentes de fatores desencade-
antes (SANVITO; MONZILLO, 2001).

Essas manifestacbes associadas incluem nausea ou vémitos, fotofobia, fonofobia,
tontura e osmofobia (SAISU et al., 2011; ALLAIS et al., 2010; SJOSTRAND et al., 2010;
MARTINS; GOLVEIA; PARREIRA, 2006; IHS, 2004). No entanto apenas nausea e/ou
vomitos, fotofobia e fonofobia integram os critérios diagndsticos de migranea. No apéndice
da International Classification of Headache Disorders — second editon (ICHD-2) € propos-
ta a inclusdo de osmofobia como mais um critério (ZANCHIN et al., 2007; IHS, 2004).

Osmofobia é definida como uma intolerancia aos odores e esta associada as cefalei-
as primarias, principalmente a migranea, com ou sem aura (SAISU et al., 2011;
SJOSTRAND 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 periodo intercrise (DE CARLO et al., 2010; SJOSTRAND et al., 2010; PORTA-
ETESSAN et al., 2009; DEMARQUAY et al., 2008; ZANCHIN et al., 2007; DEMAR-
QUAY et al., 2006; SNYDER; DRUMMOND, 1997). Néao héa descricdo na literatura de sua

ocorréncia nas cefaleias secundarias.

Sua prevaléncia, em pacientes com migranea, varia de 20,0% a 81,7% (SAISU et
al., 2011; DE CARLDO et al., 2010; SIOSTRAND 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 demonstracdo de que € um sintoma de baixa sensibilidade e alta
especificidade, mais do que fotofobia ou fonofobia, para o diagndéstico diferencial entre mi-
graneae CTT (DE CARLO et al., 2010; CORLETTO et al., 2008).

As crises de migranea podem ser desencadeadas por diversos fatores identificaveis
e, na maioria das vezes, multiplos para um mesmo paciente. Dentre eles, sdo referidos, mais
frequentemente, estresse, alteragdes hormonais, privagdo ou excesso de sono, jejum pro-
longado, ingestdo de determinados alimentos ou bebida alcodlica e esforgo fisico
(SJOSTRAND et al., 2010; FUKUI et al., 2008; KELMAN, 2007; KARLI et al., 2005;
SPIERINGS; RANKE; HONKOOP, 2001). Além desses fatores, os estimulos sensoriais,
como luminosidade, barulho e odor podem, também, desencadear cefaleia (SJOSTRAND
et al., 2010; FRIEDMAN; DE VER DYE, 2009; ZANCHIN et al., 2007; MARTINS et al.,
2006; KELMAN, 2004b; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002; SCHAREF;
TURK; MARCUS, 1995; RAFFAELLI JR; MARTINS; D’AGUA FILHO, 1986). As subs-
tancias odorantes deflagram crises de migranea, mesmo em baixas concentragdes e, muitas
vezes, bem toleradas pela populacdo geral (SAISU et al., 2011; MARTINS et al., 2006;
VERNASSIERE et al., 2006; KELMAN, 2004b; BELL et al., 1993; RYAN; MORROW;
HODGSON, 1988; CULLEN, 1987).

Apesar da relevancia, a associagdo entre odores e migranea nunca foi devidamente
estudada no Brasil com o fim de se avaliar a acurécia da osmofobia no diagnostico de mi-
granea; determinar sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo de
osmofobia como critério diagndstico de migranea; determinar as substancias odorantes re-
feridas como desencadeantes de crises de migranea e o tempo de surgimento da cefaleia

ap0s sua exposicao.
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Resumo

Esta revisdo apresenta a anatomia e a fisiologia do sistema olfatorio, além das principais
substancias odorantes frequentemente referidas como desencadeadoras de cefaleia. Foram
discutidas as relacbes das cefaleias primarias com os odores, 0s quais podem ser
deflagradores de crises ou se tornarem extremamente insuportaveis durante a crise ou no
periodo livre de dor. Apesar dessa intolerancia aos odores, denominada osmofobia, estar
associada aos ataques de migranea, o sintoma ainda ndo € critério diagndstico, ainda que
seja importante na diferenciacdo entre migranea e cefaleia do tipo tensional. As evidéncias
permitem considerar frequente a associagdo entre odores e cefaleias primarias, principal-
mente migranea e cefaleia do tipo tensional, consistindo em critério de diferenciacdo entre
elas.

Palavras-chave: Transtornos das Cefaleias Primérias. Migranea. 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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Introducéo

A olfacdo humana é pouco desenvolvida, quando comparada com a de outros mami-
feros. No entanto as células sensoriais que compdem o sistema olfatorio humano percebem

odores, mesmo em baixas concentracdes’.

A percepcdo de odores nem sempre é agradavel, porque o sistema olfatorio interage
com outros sistemas, como o trigeminal. Por isso, quando alguma substancia odorante é
inspirada, pode ocorrer ativagdo de terminagdes nociceptivas do nervo trigémeo, causando
sensacdo desagradéavel®®.

Como no sistema imunoldgico, o sistema olfatorio é aberto, de tal forma que nao se
pode predizer quais moléculas podem desencadear as sensacdes desagradaveis, como 0s-

mofobia, podendo inclusive deflagrar crises de cefaleia®.

Os odores estdo intimamente relacionados as cefaleias primarias. Pacientes com mi-

granea ou cefaleia do tipo tensional (CTT) podem apresentar acentuada intolerancia aos

2514 ou mesmo durante o periodo livre de dor®™>™*", Além disso, es-

2,5,14,18-21

odores durante as crises

ses pacientes podem ter crises de cefaleia deflagradas por odores

O conhecimento da atuacdo dos odores nas cefaleias, seja como gatilho das crises
ou como fator de intolerancia, tem sua importancia, sobretudo, na diferenciacdo entre mi-
granea e CTT, ainda que se considere que tais estimulos ndo estdo incluidos nos critérios

diagndsticos dessas cefaleias®°.

O objetivo desta revisao foi apresentar as evidéncias das associacdes entre os odores

e as cefaleias primarias, tomando por base a anatomia e a fisiologia do sistema olfatdrio.
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Método

Procedeu-se a revisdo integrativa, de forma a interrelacionar a constituicao
anatdmica e fisiologica do sistema olfatério com as evidéncias da acdo dos odores como

desencadeadores de cefaleias primarias, na crise ou no periodo intercrise.

Admitindo como descritores transtornos das cefaleias primarias, migranea, odores,
osmofobia ou fragrancia, 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.
N&o foram considerados artigos de revisao, editoriais ou comentarios/resposta aos autores.

Foram selecionados 81 artigos, que compuseram a presente revisao.

Anatomia e fisiologia do sistema olfatério

O orgao responsavel pela olfacdo é o nariz, uma estrutura muscular e cartilaginosa
que contém em seu interior as fossas nasais, nas quais se localiza o epitélio olfatério®’. Nes-

se epitélio, estdo as células de sustentacdo e as sensoriais®>2*.

As células de sustentacdo sao responsaveis pela producdo de muco, o qual contém
imunoglobulinas A e M, lisozima, lactoferrina e proteinas de ligacdo?. Essas Gltimas inte-
ragem com as moléculas odorantes e fazem seu transporte aos receptores olfatrios, bem

como atuam na ligacdo com os receptores localizados nas células sensoriais.

Nas células sensoriais, numa é&rea de 10 cm?, localizam-se os receptores quimicos
olfatérios ou quimiorreceptores. Tais receptores sdo neurénios do tipo bipolar, que possuem
um dendrito espesso e curto e terminagdes nervosas em forma de bastonete. Seus prolon-
gamentos axonicos amielinicos sdo as proprias fibras aferentes de primeira ordem, que véo

formar o primeiro nervo craniano, ou nervo olfatério®*%.
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As fibras desse nervo atravessam a lamina crivosa do 0sso etmoide e fazem sinapse
no bulbo olfatdrio, na superficie inferior do lobo frontal, principalmente, com as células mi-

trais - neurdnios de segunda ordem, os quais formardo os glomérulos olfatérios®* 2.

Os axonios das células mitrais projetam-se nas estrias olfatorias lateral e medial. Os
axonios que seguem pela estria lateral véo para o cortex olfatorio primario, na area pré-
piriforme. Dai, dirigem-se para a &rea olfatoria de associagdo, a area entorrinal, na qual é
realizada a interpretacdo do olfato. Os axdnios que seguem pela estria medial dirigem-se as
porcdes antero-inferior do corpo caloso e do septo, localizadas adiante da comissura anteri-
or. Essas projecdes sdo totalmente homolaterais, disso decorre que as informacoes olfato-

rias sdo integradas através da comissura anterior®?232°,

A mucosa olfatéria é inervada pelo primeiro nervo craniano, responsavel pela per-
cepcao dos odores, bem como por terminagdes nociceptivas do nervo trigémeo, responsavel
pelas respostas reflexas de protecéo dos sistemas olfatorio e respiratério. Consequentemen-
te substancias odorantes que provocam irritacdo, como, por exemplo, acetona, cloro e pi-
menta, ao estimularem essas terminacdes nociceptivas evocam respostas reflexas, como es-
pirro, lacrimejamento e inibicdo temporaria do movimento inspiratério, derivadas da sensa-

¢do desagradavel®***%,

Além dos sistemas olfatério e trigeminal, ha um terceiro processamento dos odores,
os ferorménios, ou seja, ecto-horménios que atuam como mensageiros quimicos, liberados
no meio ambiente, ativadores de respostas comportamentais e fisiologicas em individuos da
mesma espécie”®. Essa estimulacdo decorre do fato das fibras olfatdrias, relacionadas aos
ferormdnios, enviarem projecdes ao neocdrtex para 0 processamento consciente do odor,
como também para o sistema limbico, para processamento emocional®®. Embora 0s trés sis-
temas tenham sua origem na mucosa nasal, as regides do cérebro ativadas pelos respectivos

sinais odoriferos sdo inteiramente diferentes®>2%27.

Quanto a fisiologia, as moléculas odorantes, ao serem inspiradas, interagem com as
proteinas de ligac&do, presentes no muco, sintetizadas pelas células de sustentacdo. A partir
dessa interacdo, ocorre o transporte das substancias odorantes aos receptores olfatérios lo-

calizados nas células sensoriais. Dentre as proteinas de ligacéo, a proteina G é responsavel
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pela ativacdo da adenilciclase, do que deriva a adenosina-monofosfato ciclico (CAMP),
considerado segundo mensageiro. O cAMP liga-se aos canais de sodio, os quais abrem ca-

nais de célcio, gerando potencial de agdo que se propaga até o bulbo olfatorio®™*%,

No bulbo olfatério, ocorre a ativacdo de neurbnios e geracdo de impulsos elétricos
direcionados a uma area especifica do cortex cerebral, o centro olfatorio. Nessa area, locali-
zam-se o cortex piriforme, responsavel pela discriminacdo dos odores, bem como o tubér-
culo olfatorio e as areas limbicas, responsaveis pela memoria olfatéria afetiva de experién-

cias anteriores®?>?°,

E importante ressaltar que a discriminacdo dos odores, além de depender da ativa-
cdo do cortex piriforme, é funcdo da adsorcao seletiva da molécula odorante sobre o recep-
tor olfatorio, processo diretamente relacionado a estrutura quimica da substancia, enquanto

a intensidade da discriminagdo depende da concentragdo dessa substancia®.

As sensacdes do olfato resultam, assim, da interacdo entre a substancia odorante e o
quimiorreceptor, bem como da geracdo de impulsos nervosos. Quanto ao inicio do proces-
S0, apesar da existéncia de aproximadamente duas mil substancias para as quais ha percep-
cdo olfatoria e de milhares de receptores, cada receptor responde a apenas um grupo especi-
fico de odorantes, denominados odorantes primarios, porque o sistema olfatério detecta a

sensac&o de um Unico odor a cada vez>%.

A mucosa olfatdria é tdo sensivel que poucas moléculas de odorantes sdo suficientes
para estimula-la, produzindo a respectiva sensacdo de odor. Essa sensacao é tdo mais inten-
sa quanto maior a concentracdo da substancia odorante, devido a maior quantidade de re-
ceptores estimulados®, desde que as substancias tenham caréter volatil, para conseguirem se
difundir pela camada de muco®®. No entanto para que haja identificacdo da diferenca de

odores, é necessaria a variacdo de 30% na concentracéo da substancia®%.

A maioria dos individuos identifica concomitantemente entre duas a cinco substan-
cias odorantes. Contudo algumas anormalidades do olfato sé@o conhecidas, dentre as quais
estdo: anosmia - auséncia do sentido do olfato; hiposmia e hiperosmia - respectivamente,

diminuicdo e aumento da sensibilidade olfatdria; disosmia ou parosmia - distorcao e inter-
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pretacdo errbnea de uma sensacgdo olfatoria; fantosmia ou alucinagdo olfatoria - sensacao
de odores que ndo existem e agnosia olfatoria - inabilidade em verbalizar a classificacao,
identificacdo ou constatacdo de um aroma®?.

Anosmia ou hiposmia podem ser irreversiveis, quando decorrentes do envelheci-
mento®>?*; de fratura da base do cranio associada & laceracéo dos filetes nervosos na lamina
crivosa do etméide®®; tumor cerebral, como meningioma da goteira olfatéria®’; doencas
neurodegenerativas, como doenca de Parkinson e doenca de Alzheimer®®**33; e desordens
metabdlicas hereditarias, como displasia fibrosa**. Todavia sdo trataveis quando secunda-
rias & desnutrico, rinossinusite cronica, resfriado prolongado® e exposicdo aguda a deter-

minadas drogas, como 4cido barbittrico® e topiramato®’.

Hiperosmia pode ser causada pelo uso de drogas, como metotrexato. Entretanto
sua ocorréncia € comumente influenciada por alteracbes hormonais. Nas mulheres, hd um
pico acentuado da sensibilidade aos odores durante ovulacdo®, periodo menstrual®®?% e
gestacdo*®*!. No periodo gestacional, as anormalidades olfatérias sdo mais frequentes no

primeiro trimestre e podem consistir em osmofobia***®, disosmia ou fantosmia*’.

Disosmia é também relatada ap6s ingestdo de drogas, como metoxipsoraleno™ e pi-
razinamida®, mas também em disturbios neurolégicos, como na esclerose maltipla®, en-
quanto que a fantosmia pode ocorrer na epilepsia do lobo temporal mesial®°.

Além dessas alteracdes, existe a osmofobia, uma anormalidade do olfato, que con-
siste na aversdo ou intolerancia aos odores, até mesmo aos agradaveis, a qual tem sido mui-

to estudada devido as evidéncias de sua associacio com as cefaleias primarias®>™*.

Resumindo os conhecimentos da anatomia e da fisiologia do sistema olfatério, po-
de-se afirmar que, de modo geral, os odores séo sensacdes resultantes da interacdo de mo-
léculas quimicas organicas ou minerais, volateis, dotadas de propriedades fisico-quimicas
distintas, com o sistema olfatorio de um individuo, originando impulsos que séo transmiti-

dos ao cérebro®®’.
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Cumpre entdo discorrer sobre as caracteristicas das substancias odorantes, para
permear as evidéncias das relacdes entre tais substancias e a osmofobia nas cefaleias prima-

rias.

Substancias odorantes

Na natureza, as substancias podem ser classificadas quanto a capacidade de provo-
car percepcOes olfatdrias. Produtos quimicos que induzem a sensagdo de odor sdo denomi-
nados odorantes, diferindo dos inodoros, quando ndo conferem odor®.

Os odores podem ser classificados com base na composicdo quimica das substancias
odorantes, mas € uma tarefa dificil. Dai decorre serem classificados em funcdo dos odores
primarios, descritos em nimero de sete: canfora, extraido da casca da canforeira; almiscar,
retirado da glandula de cheiro do ruminante almiscareiro; floral, odor de flores em geral;
horteld, odor das folhas de horteld e menta, quando maceradas; etéreo, odor dos anestési-
cos, como éter e cloroformio; acre ou azedo, odor de &cidos volateis em geral; e putrido ou

fétido, cheiro de ovo podre ou de carcaga animal em decomposicao® .

Adicionalmente a classificacdo dos odores primarios, outras trés caracteristicas sdo
empregadas. O carater ou qualidade que corresponde a traducdo do odor como parecido a
outro do repertério do individuo, expresso em uma escala nominal de medida. A intensida-
de ou concentragdo equivale a forca de percepcdo do odor. A hedonicidade é definida como
a medida da agradabilidade do odor*®, portanto um critério bastante subjetivo devido & sen-
sacdo olfatoria ser individualizada® e depender de estado fisioldgico, cultura, habitos e i-

|5,5l-52

dade do individuo. Por outro lado, quando o odor é julgado agradave , passa a ser de-

nominado aroma, o que favorece sua utilizac&o na perfumaria e na culinaria®.

Outra classificagdo de substancias odorantes tem sido utilizada em pesquisas e con-
templa exclusivamente a frequéncia com que as pessoas sdo expostas. Nesse grupo estdo:
odores de perfumes, produtos de limpeza, de culinaria, derivados de petrdleo, inseticidas,

além dos odores fétidos, dentre outros>®°1318-2053
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Os perfumes fazem parte do cotidiano do individuo, mas, apesar do uso
generalizado, h4 pouca informacdo sobre os componentes utilizados na sua fabricacdo®.
Sd0 uma mistura complexa de compostos organicos, denominados fragrancias, que
constituem os odores basicos. Quanto ao carater organoléptico, as fragrancias podem ser
citricas, semelhantes ao odor de limdo; florais, lembrando odor de flores como jasmin e
lavanda; erbérios, cujo odor lembra horteld; frutas, odor de péssego; especiarias,
reconhecidas como odor de cravo; madeira, cujo odor lembra sandalo; almiscarado, dado o

odor de almiscar; e ambar, semelhante ao odor de incenso>>.

Quanto aos produtos de limpeza, aqueles com que as pessoas estdo expostas mais
frequentemente sdo sabdo, detergente, agua sanitaria, desinfetante, amaciante de roupas,
desodorizador de ambientes, lustra-moveis, ceras, graxas para sapatos etc. Nesses produtos,
os odores sdo decorrentes da associacdo de agentes acidos (hipoclorito de sodio e &cido
cloridrico) e alcalinos (hidrdxido de sodio e de amdnia), além de determinadas fragrancias

de origem floral ou citrica®.

Os derivados de petréleo incluem gasolina, 6leo diesel, querosene, gas liquefeito de
petroleo (GLP), conhecido popularmente como gés de cozinha. Observe-se que tanto o gas
de cozinha, uma mistura de propano e butano, hidrocarbonetos inodoros, como a gasolina,
também inodora, sdo adicionados de compostos que Ihes conferem odor caracteristico, com
finalidade de seguranca a identificacdo de vazamentos. No gas de cozinha, ha adicdo de bu-
til-mercaptana, uma substancia sulfurada®’. A gasolina, é adicionado éter metil-terciario-
butil, o qual, em concentracdes superiores a 15%, pode provocar cefaleia, nduseas e irrita-

céo ocular e nasal®®>°.

Dentre os inseticidas, sdo utilizados organofosforados, derivados do acido fosférico;
carbamatos, derivados do acido carbamico; e piretrdides, obtidos a partir das flores de C-
hrysanthemum. No entanto, apenas os organofosforados séo odorantes, cujo carater consiste

em cheiro forte de alho®.

Os produtos utilizados na culinaria geralmente apresentam odor agradavel, sdo aro-
mas. Constituem-se de carnes, peixes, azeites, café, temperos, condimentos etc. Dentre 0s

condimentos, merecem atencdo a cebola (Allium cepa), a pimenta (Piper nigrum) e o alho



SILVA-NETO, R.P. Osmofobia e cefaleia desencadeada por odores em pacientes com migranea e cefaleia do tipo tensional 30

(Allium sativum), dada sua difuséo na culinéria internacional. O odor caracteristico do alho
é devido a presenca de 6leo volatil sulfuroso, a alicina, que é liberado quando as células

deste condimento sdo quebradas®’.

Os odores fétidos decorrem das reacdes de degradacdo de compostos organicos por
bactérias, com liberacdo de elementos quimicos, como nitrogénio, enxofre, fosforo, selénio
etc. Dentre os compostos orgénicos odorantes, originados da degradacdo, estdo os indais,
reconhecidos como odor de fezes de animais; a butil-mercaptana, que lembra odor de urina
e de animais em putrefacdo; trimetilamina, responsavel pelo odor de peixe podre; sulfeto de
hidrogénio, que promove o0 odor de esgoto e ovo podre; sulfeto de bifenila, do que deriva o
odor de pneu queimado; e alguns 4cidos graxos associados ao odor de suor®.

Outros odores também sdo frequentes na vida em sociedade, neles incluidos a tinta e
a fumaca, especialmente a de cigarro®. Dentre os componentes da tinta, estdo resina, pig-
mentos, solvente e aditivos. No entanto, apenas o0s dois Ultimos sdo responsaveis pelo odor.
Quanto a fumaca de cigarro, existem nela varias substancias odorantes. Dentre as mais im-

portantes, destacam-se a piridina e a pirazina, ambas geradas por clivagem da nicotina®*.

Resumindo os aspectos importantes relativos as substancias odorantes, a literatura
aponta que sua classificacdo, com base na composicao quimica, € dificil, dai serem desen-
volvidas quatro caracteristicas com as quais é possivel padronizacdo da nomenclatura. As-
sim admitem-se sete odores primarios, as caracteristicas de carater, intensidade e hedonici-
dade, além do critério de frequéncia de exposicdo das pessoas a odores como perfumes,
produtos de limpeza, de culinaria, derivados de petréleo, inseticidas, odores fétidos, dentre

outros como mais frequentes.

A utilidade desses conhecimentos é facilitar a compreensdo da estreita relacdo entre
as cefaleias primarias e os odores, ja que ndo se conhece, ainda, associacdo com cefaleias
secundarias. Consoante com a literatura consultada, pode-se afirmar haver maior énfase

dessa relacdo com migranea, quando comparada a cefaleia do tipo tensional.

A relacéo entre odor e migrénea é conhecida desde a antiguidade. No século 11 d.C,

Arateus da Capaddcia afirmou que o sentido do olfato é alterado durante uma crise de cefa-
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leia’. A segunda referéncia vem do século XIX, quando Gowers registrou que um estimulo

olfatério pode desencadear crises de migranea’.

Odores e cefaleias primarias

As cefaleias primérias estdo relacionadas com a osmofobia®>**%. O primeiro e Gni-
co estudo™® para investigacdo da relacdo dos odores com as diferentes formas de cefaleias
primarias incluiu 775 pacientes, sendo 569 com migrénea, 135 com CTT, 44 com cefaleia
em salvas, 2 com hemicrania paroxistica cronica e 25, com outras cefaleias primarias (12
com cefaleia priméaria em facada, 2 com cefaleia primaria da tosse, 3 com cefaleia do esfor-
co fisico, 2 com cefaleia priméria associada a atividade sexual, 3 com cefaleia hipnica, 2
com cefaleia em trovoada e 1 com hemicrania continua). Osmofobia esteve presente duran-
te as crises em 42,3% (241/569) dos pacientes com migranea 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 migranea e varia de 22% a 70%>>**'¥2 conforme apre-
sentado no Quadro 1, mesmo estando esses odores presentes em baixas concentracdes, bem

toleradas pela populagdo geral****%7,

Apesar das evidéncias de que o odor é gatilho da migranea, diversos aspectos ainda
sdo controversos ou transcorrem sem explicacdo, tais como frequéncia 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 migranea

Autores Frequéncia
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
lerasulimschy e Moreira Filho, 2002 56/100 56,0
Sjostrand et al., 2010 38/60 63,3
Tekle-Haimanot et al., 1995 325/465 70,0

Quanto a diferenca da frequéncia dessa associacao entre homens e mulheres, um es-
tudo avaliou somente homens migranosos e constatou que 48% tiveram crises desencadea-
das por odores™. No entanto esse resultado precisava ser melhor investigado ja que havia

evidéncias de que as mulheres superam os homens na identificacio olfatdria’.

Essa hipotese foi confirmada pela identificacdo de que a osmofobia durante as crises
de migranea era mais frequente em mulheres do que em homens (25,7% versus 17,5%)",

dados corroborados em outra pesquisa’.

Pesquisa realizada em 12 cidades de cinco paises da América Latina permitiu
identificar osmofobia em 48% dos pacientes migranosos adultos’®. No entanto estudo
incluindo 96 pacientes migranosos, com idade entre 6 e 18 anos, demonstrou esse sintoma

num percentual de 20%"!, a indicar que a osmofobia ndo é prerrogativa de adultos.

Em relacdo a hedonicidade, a partir da avaliacdo de uma série de 50 pacientes mi-
granosos, foi identificado que 22,0% citaram o odor como fator desencadeante das crises,
independente de serem agradéaveis ou desagradéaveis'*, percentual menor que os 29% identi-

ficados em amostra de 198 pacientes com migranea™.

Algumas pesquisas contemplaram o detalhamento do tipo de odores, com resultados
altamente variaveis em percentuais, mas concordes em relagdo ao tipo tomado como gati-

Iho, como se observa no Quadro 2.
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Quadro 2 — Principais substancias odorantes desencadeadoras de cefaleia em pacientes com migranea

Autores . Perfume d:uc%?r?o Alimento  Gasolina dzrlci) %u;g;a
% % % % %
Fukui et al., 2008 200 30,0 - 75 11,0 10,5
Borini et al., 2008 198 38,9 27,8 - - -
Kelman, 2007 1750 43,7 - - - -
Kelman, 2004 724 454 - - - -
lerasulimschy e Moreira Filho, 2002 100 46,0 22,0 - 32,0 -
De Carlo et al., 2010 215 54,9 - 451 - -
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 migranea, 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%*3. Em outra pesquisa’, o perfume foi fator desencadeante de cefaleia em
63,9% dos 807 pacientes com migranea, seguido em frequéncia por odores de alimentos
(55,2%) e de fumaca de cigarro (54,8%).

A importancia dos perfumes como agentes desencadeantes de migranea foi reforca-
da com a constatacdo de 46% dos pacientes declarando esse gatilho, seguido dos derivados
de petréleo (32%) e de fumaca de cigarro (22%)%. Os perfumes também foram o principal
odor desencadeante de crise de migranea para 30% dos pacientes, seguidos pelos odores de

gasolina (11%), produtos de limpeza (10,5%) e cheiro de comida (7,5%)"8.

Um segundo aspecto interessante do detalhamento da relagdo entre odores e desen-
cadeamento de migréanea refere-se ao tempo decorrido entre a exposi¢do ao odor e o surgi-
mento da dor. Dentre 60 pacientes com migranea?, 63,3% (38/60) deles apresentaram
cefaleia desencadeada por odores, isolados ou em associacdo, e em 68,4% (26/38), a dor

surgiu em menos de 20 minutos da sua exposicéo.

Uma vez consolidada a evidéncia de que os odores podem desencadear crises de
migranea, as pesquisas buscaram maior detalhamento quanto a sua agdo durante a crise e

periodo intercrise, porque esse conhecimento poderia auxiliar na explicacdo do fendmeno.
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Em 1985, em um dos primeiros estudos sobre a ocorréncia de osmofobia durante a
crise migranosa, 50% dos 50 pacientes responderam positivamente®*. Outro estudo® deter-
minou que 24,7% dos 673 pacientes tinham osmofobia durante as crises de migranea, a
qual pbde 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 migranea, relatando osmofobia para odores agradaveis, como, por exemplo, o perfu-
me, durante as crises?, diferindo dos 80 pacientes, também migranosos, dos quais 63% ti-
nham osmofobia, mas para 36% havia intolerancia aos odores desagradaveis, como, por e-

xemplo, os fétidos>.

Ao confrontar migranea com CTT, dois estudos comprovaram predominio absoluto
de osmofobia durante as crises de cefaleia em pacientes com migranea®®. Adicionalmente,

T7,9-10,

em outros trés estudos, osmofobia ndo ocorreu em qualquer paciente com CT con-

forme demonstrado no Quadro 3.

Quadro 3 — Prevaléncia de osmofobia durante a crise de cefaleia em pacientes com migréneae CTT

Migrénea CTT
Autores 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 comprovagao
de que no periodo intercrise, 0s pacientes migranosos apresentam limiar alterado para um
estimulo olfatério™ . Adicionalmente, um estudo’’ determinou presenca de osmofobia in-
tercrise em mulheres com migranea, sé quando se declararam hipersensiveis aos odores en-

tre os ataques.
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Gradativamente as evidéncias foram sendo acumuladas. Osmofobia intercrise foi re-
latada exclusivamente em pacientes com migranea, quando comparados com controles™®*’,
Em investigacdo® sobre percepcdo olfatéria durante o periodo livre de dor, dentre 20 paci-
entes com migranea e 21 controles, a persisténcia da osmofobia restringiu-se aos periodos
entre os ataques de migranea. Em estudo™ que incluiu 74 pacientes com migranea 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 associacdo da osmofobia intercrise com a
presenca de odores deflagrando cefaleia. Essa mesma associagéo foi confirmada em pes-
quisa® compreendendo 60 pacientes com migranea, 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, estdo apresentados os estudos compara-

tivos de osmofobia intercrise em pacientes com migranea.

Quadro 4 — Prevaléncia de osmofobia intercrise em pacientes com migranea

Migranea Controle
Autores Valor de p
n % n %
Demarquay et al., 2006 26/74 35,1 0/30 - < 0,001
Sjostrand et al., 2010 32/60 53,3 3/22 13,6 < 0,001

As evidéncias eram tantas que Corletto et al.® admitiram que os pacientes com
diagnostico de CTT associada a osmofobia desenvolverdo migranea mais tarde, enquanto
De Carlo et al.® estimaram que 54,3% dos pacientes previamente considerados
inclassificaveis receberiam diagnostico de migrénea, caso a osmofobia integrasse 0s

critérios diagndsticos.

Diversos autores®®*° demonstraram que osmofobia é um sintoma de baixa sensibili-
dade, mas de alta especificidade, superando a fotofobia ou a fonofobia para o diagndstico
diferencial entre migranea e CTT, do que derivou a hipotese de inclui-la nos critérios para

diagnosticar migranea.

Osmofobia torna-se pouco sensivel, mas muito especifica no diagnostico de migra-

nea, quando associada isoladamente & cefaleia®>. O mesmo estudo determinou que quando
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osmofobia esta associada a cefaleia e fotofobia ou cefaleia e fonofobia, as sensibilidades e
especificidades sdo, respectivamente, 1,1% e 99,0%; e 1,1% e 98,6%.

Os estudos integrantes desta revisdo abordaram a ligacdo entre osmofobia e migra-
nea e para explicar o mecanismo da osmofobia, um estudo mostra que ha aumento da ativi-
dade limbica e do tronco cerebral durante as crises de migranea, apos estimulacéo olfati-
va'®. Através de ressonancia magnética funcional, os autores estudaram 20 pacientes com
migrénea e 20 controles e observaram que, durante as crises, 0s pacientes com migrénea
apresentaram mais altos niveis de oxigénio em determinadas areas do cérebro, como estru-
turas limbicas (amigdalas e cortex insular) e, mais especificamente, parte rostral da ponte,
em resposta a estimulacdo olfativa. Estes dados apontam para a forte relacédo entre o olfato

e a via trigémino-nociceptiva na fisiopatologia da migréanea.

Uma explicagdo proposta por Raffaelli Jr. et al.”” admite que o estimulo olfatério
excita 0 locus ceeruleus em pacientes com migranea e promove liberacdo de noradrenalina.
Em consequéncia, ha liberacdo de duas substancias inflamatérias e potentes vasodilatado-
ras, a substancia P e o peptideo geneticamente relacionado a calcitonina (CGRP), que po-
dem desencadear o fendmeno doloroso (Figura 1). No entanto nao se localizou qualquer es-

tudo investigando essa hipotese.

Figura 1 — Interacdo do odor com o sistema trigémino-vascular
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Os achados de que os odores sdo um gatilho especifico para migranea e servem para

T%% ainda ndo motivaram sua inclusdo como critério diagnéstico®!. No

diferencié-la de CT
entanto no apéndice da International Classification of Headache Disorders, second editon
(ICHD-2), a osmofobia é proposta como um critério adicional para o diagnostico de migra-

nea, entre 0s sintomas que acompanham a cefaleia’.

Considerac0es finais

A associacdo entre odores e cefaleia exerce um papel importante na diferenciagédo
entre migranea e CTT. Além disso, a inclusdo de osmofobia como critério adicional para
diagnosticar migranea poderia melhorar a precisdo do diagnostico, em compara¢do com 0s

critérios atuais.
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3 HIPOTESES

Os odores, agradaveis ou desagradaveis, sdo fatores desencadeantes de cefaleia em
pacientes com migranea ou CTT.

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

faleia e no periodo intercrise.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Determinar a associacdo entre odores e crises de cefaleia em pacientes com migréa-
neaou CTT.

4.2 Objetivos especificos
Em pacientes com migranea ou cefaleia do tipo tensional:
a) ldentificar a frequéncia de desencadeamento de cefaleia por odores;

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

leia;
c) Determinar o tempo de surgimento da cefaleia ap0s exposicdo aos odores;
d) Determinar a frequéncia de osmofobia durante a crise e intercrise;

e) Determinar os parametros de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo
e negativo e acuracia da associacdo entre exposi¢do ao odor e desencadeamento de

cefaleia ou surgimento de osmofobia.
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5 SUJEITOS E METODOS

5.1 Caracterizacao do estudo
511 Tipo de estudo

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

5.1.2 Local de estudo

O local do estudo foi uma clinica de cefaleia situada na cidade de Teresina, Piaui,
Brasil, especializada em diagnostico e tratamento das cefaleias.
513 Populacéo de estudo

Compuseram a populacdo, os pacientes que buscaram atendimento médico no local
de estudo, no periodo de agosto a dezembro de 2011, por busca espontanea ou por encami-
nhamento de outros especialistas, com queixa de cefaleia.

5.14 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo, os pacientes que apresentarem todas as caracteristicas

abaixo discriminadas:
a) ldade entre 18 e 60 anos;

b)  Diagndstico de migranea ou CTT, firmado pelo pesquisador a época da coleta de da-

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

c) Presenca de cefaleia nos ultimos seis meses, em uma frequéncia menor que 15 dias

por més.
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5.15 Critérios de exclusao

Foram excluidos, os pacientes que apresentaram uma das caracteristicas:

a)  Associagdo entre migraneae CTT;

b)  Diagnostico de outras cefaleias primarias;

c)  Diagnostico de cefaleias secundérias;

d) Presenca de doencas associadas ou uso de medicacGes que comprometessem a olfa-
¢ao;

e)  Presenca de cefaleia apenas no periodo peri-menstrual, definido como o intervalo de
trés dias antes até trés dias depois do inicio do fluxo menstrual;

f)  Gestantes;

g) Distarbios cognitivos que dificultassem a compreensdo da entrevista.

5.2 Tamanho amostral

A amostra foi ndo aleatoria e por conveniéncia, devido ao fato de o local de estudo
ser um servico especializado. Para evitar viés de selecdo, a amostra foi consecutiva. Foram
entrevistados 400 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, mas ndo os de exclu-

sdo.

5.3 Metodologia
5.3.1 Coleta de dados

Respeitados os critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes foram convidados a
participar da pesquisa, apos lhe terem sido explicados os objetivos, os procedimentos a que

seriam submetidos, os possiveis desconfortos que esses procedimentos poderiam desenca-
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dear e seus direitos como paciente. Aqueles que concordaram em participar, foi solicitada a
assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Apéndice A).

Seguiu-se entrevista estruturada com base no Questionario de Atendimento Ambu-
latorial (Apéndice B). Os pacientes foram submetidos a minuciosa historia clinica
padronizada, realizada por especialista em cefaleia para registro das caracteristicas tipicas
de suas dores nos ultimos seis meses. Foram questionados quanto as substancias odorantes
desencadeadoras de cefaleia e osmofobia, tanto durante a crise de cefaleia como no periodo

intercrise.

5.3.2 Variaveis

As variaveis foram subdivididas em trés grupos. No primeiro grupo, foram conside-

radas aquelas de descri¢do amostral, incluindo:

a) idade, expressa em anos completos e calculada a partir de informacdo constante em do-
cumento de identificacdo do paciente. Foi categorizada em intervalos com amplitude de

10 anos;
b) sexo.

No segundo grupo, foram consideradas as variaveis relacionadas a cefaleia, incluin-
do:

a) diagndstico, categorizado em migranea e CTT,;

b) sintomas associados a cefaleia, categorizados em nausea, vomitos, fotofobia e fonofobi-

a, isolados ou concomitantes, dicotomizados em presente e ausente.
No terceiro grupo, foram incluidas as variaveis relacionadas aos odores, incluindo:

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

rancia intercrise e deflagrador de cefaleia;
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b) tempo entre a percepg¢éo 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 petré-

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

No Questionario de Atendimento Ambulatorial (Apéndice B), pdde-se observar que
cada classe de odores esteve composta por op¢des multiplas, sendo facultada a cada pacien-
te a escolha de tantas opcdes quantas Ihe desencadeassem cefaleia.

5.3.3 Andlise estatistica

Organizadas as informagdes em banco de dados, empregou-se 0 programa Statisti-
cal Package for Social Sciences (SPSS®) na versao 17.0 para analise estatistica.

Foram utilizados os testes do qui-quadrado com correcao de Yates, exato de Fisher
e de Mann-Whitney, para diferenca de médias de amostras ndo pareadas, admitindo-se ni-

vel de significancia de 0,05.

5.4 Aspectos éeticos

Pesquisa aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres Humanos
da Universidade Estadual do Piaui, protocolo CEP-UESPI n° 049/11 e registro SISNEP
FR-439715.

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

dice A), conforme Resolugdo n°. 196/96 do Conselho Nacional de Salde.
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6 RESULTADOS

6.1 Artigo 1 — Substancias odorantes desencadeadoras de cefaleia em
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Resumo

Objetivos: Determinar as substancias odorantes desencadeadoras de crises de migrénea e o
tempo de surgimento da cefaleia, ap6s exposicdo. Pacientes e Método: Por meio de estudo
prospectivo, transversal, com comparagdo de grupos, empregando amostra ndo aleatéria e
de conveniéncia, 200 pacientes com migranea e 200 com cefaleia do tipo tensional, diag-
nosticados conforme os critérios da International Classification of Headache Disorders —
second edition, foram entrevistados sobre substancias odorantes deflagradoras de cefaleia e
tempo de surgimento da dor, apds sua exposic¢do. Resultados: Foram investigados 400 pa-
cientes, divididos igualmente nos diagndsticos de migranea e cefaleia do tipo tensional. A
razdo masculino/feminino para migranea e cefaleia do tipo tensional foi igual, respectiva-
mente, a 0,1:1 e 4,4:1,0. A idade dos pacientes com migranea e cefaleia do tipo tensional
foi, respectivamente, 37,3+0,6 e 40,0+0,7 anos. Ambas as diferencas foram significantes.
Houve desencadeamento da cefaleia por odores decorridos 25,5+1,9 minutos e mediana de
20 minutos da exposicdo em 70,0% (140/200) dos pacientes com migranea e em nenhum
com cefaleia do tipo tensional, do que decorreu baixa sensibilidade (70,0%, 1C95%=63,1-
76,2) e alta especificidade (100,0%, 1C95%=97,6-100,0). Os odores desencadeantes de ce-
faleia distribuiram-se nessa ordem de frequéncia: perfumes (106/140; 75,7%), tintas
(59/140; 42,1%), gasolina (40/140; 28,6%) e agua sanitaria (38/140; 27,1%). Houve signi-
ficancia na associacdo de odores desencadeantes de migranea, especialmente entre perfu-
mes com produtos de limpeza (Phi=-0,459), de culinaria (Phi=0,238), de beleza (Phi=-
0,213) e com odores fétidos (Phi=-0,582). Conclusdes: As substancias odorantes, isoladas
ou em associacdo, principalmente o perfume, podem desencadear crises de migrénea, de-
corridos poucos minutos da exposicao.

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%CI1=63.1 to 76.2) and high
specificity (100.0%, 95%CI1=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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Introducéo

Na natureza, as substancias podem ser classificadas quanto a capacidade de provo-
car percepcOes olfatorias, em odorantes, aquelas que tém odor; ou inodoras, quando nédo
tém. As odorantes compreendem diferentes produtos quimicos e, independente da estrutura
ou funcdo quimica a qual pertencam, induzem maior ou menor intensidade ao odor perce-
bido.

De modo geral, os odores sdo resultantes da acdo de moléculas volateis, organicas
ou minerais, com propriedades fisico-quimicas distintas, as quais, atuando como estimulos
para o sistema olfativo de um corpo, desencadeiam impulsos que sdo transmitidos ao cére-

bro'?,

Sdo conhecidas trés caracteristicas de odores: carater ou qualidade, que corresponde
a uma escala de medida nominal, na qual o individuo traduz o odor como parecido com ou-
tro de seu repertorio; intensidade ou concentragdo, equivalente a forca de percepc¢édo do o-

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

A hedonicidade é bastante subjetiva devido a sensacdo olfatoria ser individualiza-

da*. Depende de estado fisiolégico, cultura, habitos e idade do individuo. Constitui um jul-

|5-6

gamento quanto ao odor ser desagradavel ou agradavel®”. Quando o odor € julgado agrada-

vel é, também, denominado aroma e, geralmente, utilizado em perfumaria e culinéria’.

As substancias odorantes bem toleradas pela populacdo em geral, mesmo em baixas

concentragdes podem desencadear crises de cefaleia em pacientes com migranea”’°.

Esse fato é relevante porque na migranea, doenga neuroldgica cronica, com

prevaléncia de 15,2%, no Brasil'!, a cefaleia se associa com nausea ou vomitos, fotofobia,

512,13

fonofobia, tontura e osmofobia , com intensidade que pode incapacitar o paciente a e-

xercer suas atividades diarias.
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As crises de migranea podem ser desencadeadas por diversos fatores, dentre os
quais os odores, mas estes foram pouco estudados no Brasil como gatilho da migrénea. Este
€ o primeiro estudo para determinar as substancias odorantes desencadeadoras de crises de

migranea e o tempo de surgimento da cefaleia apds exposicao.

Pacientes e Método

Foi realizado estudo prospectivo, transversal, com comparagéo de grupos, em amos-
tra ndo aleatdria e de conveniéncia, constituida dos primeiros 200 pacientes com migranea
e 200 com cefaleia do tipo tensional (CTT) (grupo de comparacdo), com idade entre 18 e
60 anos, atendidos em uma clinica de cefaleia, localizada em Teresina, Piaui, Brasil, no pe-
riodo de agosto a dezembro de 2011. Esses diagnésticos foram firmados conforme os crité-
rios diagndsticos da International Classification of Headache Disorders — second edition
(ICHD-2)™*.

A fim de obter dados validos e consistentes, foram excluidos do estudo pacientes
que ndo relatavam cefaleia nos ultimos seis meses, tinham diagnéstico de associagédo entre
migranea e CTT ou de outras cefaleias primarias ou secundarias, presenca de doencas asso-

ciadas ou uso de medicac¢des que comprometessem a olfagéo, e gestantes.

Os pacientes foram submetidos a minuciosa histéria clinica padronizada, realizada
por especialista em cefaleia, para registro das caracteristicas tipicas de suas dores nos Ulti-
mos seis meses. Respeitados os critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes foram
convidados a participar da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE). Seguiu-se entrevista estruturada com base em questionario para
investigacdo dos objetivos da pesquisa, sendo excluidos, nessa etapa, pacientes nao

colaborativos ou que responderam de forma incompleta a entrevista.

A entrevista consistiu em questionar 0s pacientes quanto as substancias odorantes
deflagradoras de cefaleia e do tempo de surgimento da dor apds sua exposi¢do. Tais subs-
tancias foram distribuidas em oito categorias: odores fétidos, perfumes, derivados de petro-

leo, inseticidas, produtos de limpeza, de culinaria e de beleza e outros.
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Organizadas as informagdes em banco de dados, empregou-se o programa Statisti-
cal Package for Social Sciences (SPSS®) na versao 17.0 para analise estatistica. Foram uti-
lizados os testes do qui-quadrado com correcdo de Yates, exato de Fisher e de Mann-
Whitney, para diferenca de médias de amostras ndo pareadas, além do coeficiente Phi de

contingéncia para as variaveis nominais, admitindo-se nivel de significancia de 0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual do Piaui, protocolo CEP-UESPI n°. 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 a razdo de sexo de 0,83:1 masculino/feminino.

Foram diagnosticados 200 (50,0%) pacientes com CTT e 200 (50,0%) com migra-
nea, cuja distribuicdo diferiu segundo sexo e idade, conforme se observa na Tabela 1. A
CTT predominou no sexo masculino, com razdo de sexo igual a 4,4:1,0 masculi-
no/feminino, enquanto que na migranea essa razdo igualou-se a 0,1:1, portanto, com pre-
dominio no sexo feminino. Estas diferencas foram significantes. Em relagdo a idade, CTT
acometeu pacientes com idade de 40,0+0,7 anos e migranea foi diagnosticada em pacientes

mais jovens, com idade de 37,3+0,6 anos, sendo estas diferencas significantes.
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Tabela 1 — Distribuicao de sexo e idade segundo diagnéstico de 200 pacientes com migranea e 200 com

CTT
Varidveis o Diagnostico Valor de p
Migréanea 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)
1C95% 36,0-38,6 38,5-41,4
Mediana (amplitude semi-interquartilica) 39,0 (8,0) 39,0 (8,0)
Variagdo 22-58 22-58

Nota: * - valor de p com base no teste de qui-quadrado; - valor de p pelo teste de Mann-Whitney para diferenca de mé-
dias de amostras ndo pareadas.

O desencadeamento da cefaleia por odores ocorreu em 140/200 (70,0%) pacientes
com migranea e em nenhum com CTT (0/200) e teve baixa sensibilidade (70,0%, IC=63,1-
76,2) e alta especificidade (100,0%, 1C=97,6-100,0). A dor ocorreu em 25,5+1,9 minutos e

mediana de 20 minutos da exposi¢éo ao odor.

Os odores foram referidos como desencadeantes de cefaleia nessa ordem de fre-
quéncia: perfumes (106/140; 75,7%), tintas (59/140; 42,1%), gasolina (40/140; 28,6%) e
agua sanitaria (38/140; 27,1%). Os tempos de desencadeamento de crises de cefaleia ndo

alcancaram significancia estatistica (Tabela 2).
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Tabela 2 — Distribuicao de odores e tempos de laténcia para desencadeamento de cefaleia em 140 paci-
entes com migranea

Grupos de odores Frequéncia Tempo de laténcia
n % (min)
Perfume 106 75,7 23520
Floral 21 15,0
Citrico 3 2,1
Produtos de limpeza 69 493 224+23
Agua sanitéria* 38 271
Desinfetante* 29 20,7
Bom-ar* 12 8,6
Detergente* 6 4,3
Sabdo* 3 2,1
Amaciante de roupa 1 0,7
Derivados de petroleo 46 32,9 219+27
Gasolina* 40 28,6
Querosene* 5 3,6
Oleo diesel* 4 2.9
Gas de cozinha* 1 0,7
Produtos de culinaria 21 15,0 159+35
Fritura 3 2,1
Peixe 2 1,4
Café 2 14
Carne 2 1,4
Alho 2 14
Oleo de cozinha 1 0,7
Outros alimentos 5 3,6
Odores fétidos 16 114 233+48
Esgoto 4 29
Suor 3 2,1
Fezes de animais 1 0,7
Carcaga 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
Qutros odores 93 66,4 228+2,0
Tinta (verniz)* 59 42,1
Cigarro* 32 229
Fumaga* 16 11,4
Outros odores™ 4 2,9

Notas: * - percentuais calculados com base no total de pacientes com desencadeamento de dor devido a asso-
ciacdes de odores. Ndo souberam detalhar perfumes, 82 (77,4%) casos; derivados de petroleo, 1 (2,8%); pro-
dutos de culinaria, 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 substancia
odorante. Os perfumes se associaram com produtos de limpeza, de culinéria, de beleza e
com odores fétidos; produtos de limpeza associaram-se aos derivados de petroleo, produtos
de culinaria e odores fetidos; derivados de petroleo associaram-se, exclusivamente, aos
produtos de culinaria; inseticidas se associaram a outros odores, assim como o0s produtos de

culinéria. Estas associa¢des foram significantes (Tabela 3).

Tabela 3 — Associagdes entre odores desencadeadores de cefaleia em 140 pacientes com migranea

Odores que deflagram cefaleia

Perfumes (n=106)

Coeficiente Phi

n %
Produtos de limpeza 38 35,8 -0,459
Derivados de petroleo 31 29,2 -
Inseticidas 10 9,4 -
Produtos de culinaria 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 petroleo 30 43,5 0,223
Inseticidas 4 5,8 -
Produtos de culinaria 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 petréleo (n=46)

Coeficiente Phi

n %
Inseticidas 3 6,5 -
Produtos de culinaria 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 culinaria 1 10,0 -
Produtos de beleza - - -
Odores fétidos - - -
Outros odores 3 30,0 -0,214

Odores que deflagram cefaleia

Produtos de culinaria (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)
n %

Coeficiente Phi

Outros odores

12 75,0
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Discussao

Na migranea, as crises podem ser desencadeadas por diversos fatores identificaveis
e, na maioria das vezes, multiplos para um mesmo paciente. Dentre esses fatores, 0s que
mais frequentemente desencadeiam dor sdo estresse, alteracdes hormonais (periodo ovula-
torio ou peri-menstrual, menopausa e terapia de reposicdo hormonal), privacdo ou excesso
de sono, habitos alimentares (jejum prolongado ou ingestdo de determinados alimentos,
aditivos alimentares ou bebida alcoolica), esforco fisico (ato sexual, tosse, espirro, evacua-
cdo e levantamento de peso)'**>8. Além desses fatores, muitos pacientes podem apresentar
crises de cefaleia deflagradas por estimulos sensoriais, como luminosidade, barulho ou ex-

posicao a determinadas substancias odorantes” 292,

Constatamos que as substancias odorantes desencadearam crises de migranea na
maioria dos pacientes e 0 mesmo percentual foi encontrado por outros autores***. Houve
discordancia de dois estudos, nos quais os autores referiram, respectivamente, 36,5% e
46,0%°".

E oportuno ressaltar que nio observamos cefaleia desencadeada por odores em pa-
cientes com CTT. Esses achados confirmaram que os odores servem para diferenciar mi-
granea de CTT*%,

As caracteristicas de intensidade e carater dos odores ndo foram empregadas como
critérios para determinacdo do desencadeamento de dor. A hedonicidade foi parcialmente
considerada no detalhamento dos odores desencadeantes de dor, do que derivou identificar
predominancia do perfume na maioria dos pacientes. Diversos autores relatam resultados
semelhantes, ao afirmarem que o perfume, mais frequentemente, desencadeia dor, seguido

de derivados de petréleo, produtos de limpeza e de culinaria>®!#1>16.2021,

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

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

mento das fragrancias, 50% dos pacientes mencionaram perfumes de origem floral®.

Foi possivel discriminar associagdes estatisticamente significantes de varias catego-
rias de substéncias odorantes no desencadeamento de cefaleia. Em outros estudos, houve
também associacao de dois ou mais odores em percentuais que variaram de 63,8% a 64,7%

dos pacientes'®%.

Habitualmente, as crises de migranea podem surgir até 48 horas ap06s a exposicao do
paciente ao odor'?. No entanto, neste estudo, a dor ocorreu mais precocemente. Estes dados
sdo corroborados pelo Unico 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 apds exposicao aos odores™.

Conclusodes

As substancias odorantes, isoladas ou em associacdo, que desencadearam crises de
migranea, ordenadas por frequéncia, foram perfumes, tintas, gasolina e agua sanitaria. A

cefaleia ocorreu em poucos minutos apds a exposicao ao odor.
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6.2 Artigo 2 — Acuréacia da osmofobia no diagndstico diferencial de
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Resumo

Objetivo: Determinar os parametros de acuracia da osmofobia no diagndéstico diferencial
entre migranea e cefaleia do tipo tensional. Pacientes e Método: Por meio de estudo pros-
pectivo, transversal, com comparacdo de grupos, empregando amostra nao aleatéria e de
conveniéncia, 200 pacientes com migranea 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 periodo intercrise. Re-
sultados: Foram investigados 400 pacientes, divididos igualmente nos diagnosticos de mi-
grénea e cefaleia do tipo tensional. A razdo masculino/feminino para migranea e cefaleia do
tipo tensional foi igual, respectivamente, a 0,1:1 e 4,4:1,0. A idade dos pacientes com mi-
grénea e cefaleia do tipo tensional foi, respectivamente, 37,3+0,6 e 40,0+0,7 anos. Ambas
as diferencas foram significantes. Durante a crise, osmofobia ocorreu em 86,0% (172/200)
dos pacientes com migranea e em 6,0% (12/200) daqueles com cefaleia do tipo tensional.
Na migranea, osmofobia esteve associada com fotofobia e fonofobia (66/200; 33,0%) ou
com néausea, fotofobia e fonofobia (107/200; 53,5%) e apresentou alta sensibilidade
(86,0%, 1C95%=80,2-90,3) e especificidade (94,0%, 1C95%=89,5-96,7), com baixos per-
centuais de falsos positivos (6,5%, 1C95%=3,6-11,4) e negativos (13,0%, 1C95%=8,9-
18,4). No periodo intercrise, osmofobia foi restrita a pacientes migranosos (48/200; 24,0%).
As areas 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. Conclusdes: Osmofobia podera ser um marcador especifico
para diferenciar migranea de cefaleia do tipo tensional, permitindo sugerir sua inclusdo nos
critérios para diagnosticar migranea.

Palavras-chave: Transtornos de Enxaqueca. Odores. Transtornos do Olfato/Osmofobia.
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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%CI1=80.2 to 90.3) and specificity (94.0%,
95%CI1=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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Introducéo

Osmofobia é definida como uma intolerancia aos odores e esta associada as cefalei-
as primérias, principalmente & migranea com ou sem aura'”, podendo estar presente na ce-
faleia do tipo tensional (CTT). Nao ha descri¢do na literatura de sua ocorréncia nas cefalei-

as secundarias.

A prevaléncia de osmofobia durante a crise em pacientes com migranea varia de
20% a 81,7%>*™°. No entanto a osmofobia pode estar presente em auséncia de dor (periodo

intercrise)>381114,

Migranea é uma doenca neuroldgica crbnica, com prevaléncia de 15,2%, no Bra-
sil'®. E definida como uma reagdo neurovascular anormal que ocorre em um organismo ge-
neticamente vulneravel. Exterioriza-se, clinicamente, por episodios recorrentes de cefaleia

e manifestacdes associadas, dependentes de fatores desencadeantes™.

Essas manifestacfes associadas incluem nausea ou vémitos, fotofobia, fonofobia,
tontura e osmofobia*'"*®. No entanto apenas néusea e/ou vomitos, fotofobia e fonofobia
integram os critérios diagnosticos de migranea. No apéndice da International Classification
of Headache Disorders — second edition (ICHD-2), é proposta a inclusdo de osmofobia

como critério adicional®*®,

Em apenas dois estudos, osmofobia foi observada, respectivamente, em 8,3% e
14,3% dos pacientes com CTT, numa demonstracao de que é um sintoma de baixa sensibi-
lidade e alta especificidade, mais do que fotofobia ou fonofobia, para o diagnostico diferen-

cial entre migranea e CTT .

O objetivo deste estudo foi determinar os parametros de acuracia da osmofobia no

diagnostico diferencial entre migranea e CTT.
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Pacientes e Método

Foi realizado estudo prospectivo, transversal, com comparagdo de grupos, em amos-
tra ndo aleatdria e de conveniéncia, constituida dos primeiros 200 pacientes com migranea
e 200 com CTT (cefaleia do tipo tensional) (grupo de comparacdo), com idade entre 18 e
60 anos, atendidos em uma clinica de cefaleia, localizada em Teresina, Piaui, Brasil, no pe-
riodo de agosto a dezembro de 2011. Esses diagndsticos foram firmados conforme os crité-
rios diagnosticos da ICHD-2".

A fim de obter dados validos e consistentes, foram excluidos do estudo pacientes
que ndo relatavam cefaleia nos ultimos seis meses, tinham diagndéstico de associagédo entre
migranea e CTT ou de outras cefaleias primarias ou secundarias, presenca de doencas asso-

ciadas ou uso de medicac¢des que comprometessem a olfagéo, e gestantes.

Os pacientes foram submetidos a minuciosa histéria clinica padronizada, realizada
por especialista em cefaleia, para registro das caracteristicas tipicas de suas dores nos ulti-
mos seis meses. Foram questionados quanto a osmofobia, tanto durante a crise de cefaleia,
guanto no periodo intercrise. Respeitados os critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes
foram convidados a participar da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE). Seguiu-se entrevista estruturada com base em questionario para
investigacdo dos objetivos da pesquisa, sendo excluidos, nessa etapa, pacientes nao

colaborativos ou que responderam de forma incompleta a entrevista.

Organizadas as informacgdes em banco de dados, empregou-se 0 programa Statisti-
cal Package for Social Sciences (SPSS®) na versdo 17.0 para analise estatistica. Foram uti-
lizados os testes do qui-quadrado com correcdo de Yates, exato de Fisher e de Mann-
Whitney, para diferenca de médias de amostras ndo pareadas, admitindo-se nivel de signifi-
cancia de 0,05. Foram determinados os parametros de sensibilidade, especificidade, valor

preditivo positivo e negativo.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual do Piaui, protocolo CEP-UESPI n°. 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 a razdo de sexo de 0,83:1 masculino/feminino.

Foram diagnosticados 200 (50,0%) pacientes com CTT e 200 (50,0%) com migra-
nea, cuja distribuicdo diferiu segundo sexo e idade, conforme se observa na Tabela 1. A
CTT predominou no sexo masculino, com razdo de sexo igual a 4,4:1,0 masculi-
no/feminino, enquanto que na migranea essa razéo igualou-se a 0,1:1, portanto, com pre-
dominio no sexo feminino. Estas diferengas foram significantes. Em relacdo a idade, a CTT
acometeu pacientes com idade de 40,0+0,7 anos e a migranea foi diagnosticada em pacien-

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

Tabela 1 — Distribuicao de sexo e idade segundo diagnéstico de 200 pacientes com migranea e 200 com

CTT
L Diagnostico Valor de p
Variaveis L
Migranea 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)
1C95% 36,0-38,6 38,5-41,4
Mediana (amplitude semi-interquartilica) 39,0 (8,0) 39,0 (8,0)
Variacéo 22-58 22-58

Nota: * - valor de p com base no teste de qui-quadrado; '- valor de p pelo teste de Mann-Whitney para diferenca de mé-
dias de amostras ndo pareadas.

Quanto aos sintomas diferenciais entre CTT e migranea, 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 associa¢do da osmofobia com
fotofobia e fonofobia (66/200; 33,0%) ou com nausea, fotofobia e fonofobia (107/200;
53,5%). Pacientes em crise de CTT mais frequentemente ndo referiram osmofobia
(188/200; 94,0%), eram do sexo masculino (158/188; 84,0%) e ndo tinham outros sintomas
(148/200; 74,0%).

No periodo intercrise, houve predominio de auséncia 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 diferencas alcancaram significancia estatistica (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicéo das caracteristicas sintomatolégicas, segundo diagndstico de 200 pacientes com
migrénea e 200 com CTT

o ) o Diagnostico Valor de p
Caracteristicas sintomatolégicas Migranea 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 a cefaleia <0,001*
Fotofobia e fonofobia 66 33,0 36 18,0
Néausea, fotofobia e fonofobia 107 55,5 16 8,0
Nausea e vomito 11 55 - -
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; T valor de p pelo teste de qui-quadrado

Na Tabela 3, estdo apresentados os resultados de sensibilidade, especificidade, valo-
res preditivos positivo e negativo, assim como dos falsos valores positivo e negativo das as-
sociagOes, estatisticamente significantes, de osmofobia durante a crise e intercrise, fotofo-

bia/fonofobia e do desencadeamento de cefaleia por odores com o diagndstico de migranea.
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Enquanto que osmofobia durante a crise e fotofobia/fonofobia apresentaram altos
valores indicativos de acuracia para diagnostico de migranea, 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 presenca de osmofobia durante a crise, a probabilidade de ndo ser migréanea i-
gualou-se a 6,5%, ao passo que a probabilidade de ser migranea na auséncia de osmofobia
durante a crise foi de 13,0%. O mesmo raciocinio desenvolvido em relagdo a osmofobia in-
tercrise permitiu afirmar que, quando presente, a probabilidade de ndo ser migranea variou
de zero a 9,2%, enquanto que a probabilidade de ser migranea na auséncia 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 presenca 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 — Pardmetros da associacao entre sintomas e diagndstico de 200 pacientes com migrénea

Osmofobia Osmofobia Fotofobia/ Desencadeamento
Parametros durante a crise intercrise Fonofobia de dor por odores
% 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95%
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 0,0-33
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 areas sob as curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para pesquisas
médicas igualaram-se a: 0,903+0,017 para osmofobia durante a crise (Grafico 1A);
0,784+0,025 para osmofobia intercrise (Grafico 1B); 0,807+0,023 para fotofobia/fonofobia
(Grafico 1C) e 0,885+0,017 para o desencadeamento de dor por odores (Grafico 1D).
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Gréfico 1 — Curvas ROC de osmofobia em crise e intercrise, fotofobia e fonofobia e cefaleia desencade-
ada por odores
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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

Discussao

1-7,19

Osmofobia é uma queixa frequente de pacientes migranosos™ ", tal como se com-

provou neste estudo. Seu exato mecanismo é desconhecido, porém estudo recente mostra
que o processamento olfativo é alterado na migranea. Os odores, ao estimularem o sistema
olfatdrio, podem também estimular o sistema trigeminal desencadeando dor, ou seja, apon-

ta para uma ligacao funcional entre os sistemas olfatério e nociceptivo®.

Até o momento, os sintomas incluidos no diagndstico de migranea nao sdo suficien-
temente sensiveis e especificos para serem considerados patognomoénicos, como também a
osmofobia, embora frequente, ndo é patognoménica. No entanto a osmofobia parece con-

tribuir para o diagndstico diferencial entre migranea e CTT>.
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Neste estudo, ao se comparar migranea com CTT, constatou-se que o0s pacientes
com migranea mais frequentemente referiram osmofobia, em associacdo com fotofobia e
fonofobia ou com nausea, fotofobia e fonofobia. Recentemente, um estudo com 60 pacien-
tes com migranea identificou as prevaléncias, durante a crise, dos principais sintomas asso-
ciados a cefaleia, iguais a 80,0% para nausea, 53,0% para vémitos, 93,0% para fonofobia,

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

Vaérios autores sugerem que osmofobia é muito especifica no diagnostico de migra-
nea”?"**, Em dois estudos, osmofobia apresentou baixa sensibilidade, mas alta especifici-
dade no diagndstico diferencial entre migranea e CTT, valores maiores que esses parame-

tros para fotofobia ou fonofobia®®.

Em nosso estudo, a especificidade da osmofobia para o diagnostico de migranea foi
maior que a sensibilidade, que também foi alta, correspondendo, portanto, a baixos percen-
tuais de falsos positivos e negativos. Dai decorre que quando osmofobia estiver presente
durante a crise, € mais provavel o diagnostico de migranea do que de CTT. Por outro lado,

sua auséncia tende a afastar esse diagnostico.

Seguindo o mesmo raciocinio, o valor elevado da area sob a curva ROC para osmo-
fobia durante a crise mostrou que osmofobia € um bom parametro para separar 0s pacientes
que tém migranea daqueles que ndo tém. Portanto, sua acuracia é alta no diagndstico de

migranea.

Em nosso estudo, osmofobia intercrise esteve restrita a pacientes migranosos, foi
pouco sensivel, mas altamente especifica. Além disso, todos esses pacientes tiveram asso-

ciacdo com a presenca de odores deflagrando crises.

Em um estudo recente, dos pacientes que tiveram crises desencadeadas por odores,
84,0% apresentaram osmofobia intercrise, em comparacdo com 13,0%, que ndo tiveram

crises desencadeadas por odores?.

No entanto deve-se considerar que 0s pacientes com migranea no periodo intercrise

13,14,23

apresentam limiar alterado para estimulo olfativo , por isso pode ocorrer osmofobia

em auséncia de dor, numa prevaléncia de 35,0%".
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Diversos estudos vém mostrando que osmofobia parece ser um bom critério de dife-
renciacdo entre migrénea e CTT. Sugerem que se osmofobia ocorrer de forma consistente

na migranea, entdo ela podera fazer parte de seus critérios diagndsticos>%.

Conclusodes

Este estudo permitiu concluir que a osmofobia parece ser um marcador especifico
para diferenciar adequadamente migrénea de CTT, e permite sugerir sua inclusdo nos crité-

rios para diagnosticar migranea.
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7 CONCLUSOES

As substancias odorantes, isoladas ou em associagédo, desencadearam crises de mi-
granea, em ordem de frequéncia: perfumes, tintas, gasolina e dgua sanitaria. A cefaleia o-

correu em poucos minutos apos a exposicao do paciente ao odor.

Osmofobia durante a crise de cefaleia e no periodo intercrise predominou em paci-
entes com migranea. Além disso, o estudo mostrou que osmofobia parece ser um marcador
especifico para diferenciar adequadamente migranea de CTT e permitiu sugerir sua inclu-

sd0 nos critérios para diagnosticar migranea.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Identificacdo do Projeto de Pesquisa

Titulo do projeto: CEFALEIA DESENCADEADA POR ODORES EM PACIENTES COM MIGRANEA

Area do conhecimento: Neurologia — Cefaleia

Curso: Mestrado em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento — Universidade Federal de Pernambuco

Local do estudo: Clinica Neurocefaleia — Rua Sdo Pedro, 2071/Sala 304 — Centro — Teresina - Piauf

Fone: (86) 3221-9000 E-mail: neurocefaleia@neurocefaleia.com.br

Numero de sujeitos no local de estudo: 750 pacientes com cefaleia

Numero de sujeitos na pesquisa: 400 pacientes

Patrocinador da pesquisa: ndo ha

Nome do orientador: Prof. Dr. Marcelo Moraes Valenca

Nome do co-orientador: Prof. Dr. Mario Fernando Pietro Peres

Nome do pesquisador: Dr. Raimundo Pereira da Silva-Néto

Endereco: Rua Lebncio Ferraz, 1349 — Morada do Sol — Teresina, Piaui CEP: 64056-540
Fone: (86) 3221-6797 E-mail: neurocefaleia@terra.com.br

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa, acima identificado. O do-
cumento abaixo contém todas as informagfes necessarias sobre a pesquisa que estamos fazendo.
Sua colaboracgdo, neste estudo, sera de muita importancia para nds, mas, se desistir a qualquer mo-
mento, isso ndo causara qualquer prejuizo a vocé, ao seu tratamento e ao atendimento de que vocé
possa precisar aqui na Clinica Neurocefaleia.

Leia com atencdo todos o0s itens abaixo e, se tiver qualquer davida, faca perguntas para que
vocé possa entender os detalhes da presente pesquisa.

e O objetivo da pesquisa é analisar a associagdo entre odor e crise de cefaleia (dor de cabe¢a) em
pacientes com migranea (enxaqueca);

e O procedimento para coleta de dados sera vocé responder a um questionario, durante seu aten-
dimento na Clinica Neurocefaleia, sobre suas gqueixas que acompanham ou antecedem sua dor de
cabeca, incluindo odores;

¢ Os beneficios esperados serdo oferecer a vocé a possibilidade de se estudar mais sobre sua doen-
¢a e melhor Ihe orientar para evitar as crises de dor de cabega;

e Os possiveis desconfortos poderdo ser vocé ter que informar queixa que ndo havia percebido an-
tes ou que ndo foi perguntada a vocé em outras consultas médicas;

e A sua participacdo, neste projeto, tem como objetivo auxiliar no diagndstico de outros pacientes
com doengas iguais ou semelhantes a sua e o inicio do tratamento com maior brevidade;

e A sua participacdo é isenta de despesas e seu direito de buscar assisténcia médica na Clinica
Neurocefaleia, sempre que necessario, ndo sera alterado;

e O(A) Senhor(a) tem a liberdade de desistir ou de interromper sua colaboracéo, nesta pesquisa, no
momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo;
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e A sua desisténcia ndo causara qualquer prejuizo a sua satde ou ao seu bem-estar fisico. Nao vira
a interferir no atendimento, na assisténcia e no tratamento médico de que o(a) Senhor(a) possa
vir a precisar na Clinica Neurocefaleia.

Declaro que obtive todas as informacdes necessarias e esclarecimentos, quanto as duvidas
por mim apresentadas. Declaro também que:

e Os resultados obtidos, durante este estudo, serdo mantidos em sigilo, mas, concordo que sejam
divulgados em publicaces cientificas ou congressos, desde que meus dados pessoais ndo sejam
mencionados e minha identidade nao seja revelada;

e Poderei consultar o pesquisador responsavel, Dr. Raimundo Pereira Silva-Néto, através do fone
(86) 3221-9000, sempre que entender necessario obter informagfes ou esclarecimentos sobre o
projeto de pesquisa e minha participagdo no mesmo;

e Poderei, também, procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Piaui,
caso julgue que um ou mais itens desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ndo este-
jam sendo obedecidos pelo Médico Pesquisador;

e Tenho a garantia de tomar conhecimento, pessoalmente, do(s) resultado(s) parcial(is) e final(is)
desta pesquisa.

QUALIFICACAO DO DECLARANTE

NOME:

RG: DATA DE NASCIMENTO: / /
Endereco:

N° Apto: Bairro:

Cidade: CEP: Fone:

. Assinatura
Impressdo digital
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APENDICE B — Questionario de Atendimento Ambulatorial

Nome:

Idade: [] anos Sexo: ] fem () masc
Diagnéstico: () migranea (] cefaleia do tipo tensional

Se voce estiver COM dor de cabega, o cheiro Ihe incomoda (Osmofobia durante a crise)?

() sim (J ndo () ndo sabe informar
Se vocé estiver SEM dor de cabega, o cheiro Ihe incomoda (Osmofobia intercrise)?
() sim (J ndo () n&o sabe informar

Além da intolerancia ao cheiro, vocé tem estes sintomas associados a dor?
() nauseas e/ou vOmitos () fotofobia/fonofobia
Se voce estiver SEM dor de cabega, algum cheiro faz a dor aparecer?

(Jsim (J ndo (J ndo sabe informar

Continuar o questionario se respondeu “sim” para a pergunta anterior

Apds o contato com o cheiro, em quanto tempo a dor aparece?
[ horas 1 minutos [ segundos
Qual o cheiro Ihe causa dor?

[_] n&o sabe informar

() Perfume (qual?)
(J citrico
() madeira

() Produtos de limpeza (qual?)
(1) &gua sanitaria
() desinfetante
() sabdo
(] detergente

() Derivados do petrdleo (qual?)
(J gasolina
() bleo diesel

(J Inseticida (qual?)
() naftalina

() Produtos de culinria (qual?)
() fritura
() 6leo de cozinha
() carne

() Produtos de beleza (qual?)
() esmalte de unha
() acetona

() Odores fétidos (qual?)

(J suor
() esgoto

() Outros cheiros (qual?)

() cigarro
() fumacga

(J herbal
() floral

() amaciante de roupa
(J bomar

(J lustra mével

() cera de chdo

(J querosene
() gés de cozinha

() baygon

(] peixe
() café
() alho

(] tinta para cabelo
() maquiagem

(1) fezes de animais
() carcacga de animal

() canfora
(J horteld

() almiscar
(] ndo sabe qual

() élcool

(J silicone (carro)
() outros

(] ndo sabe qual

(J outros
(] ndo sabe qual

(J qualquer um

() outros condimentos
() outros alimentos
(] ndo sabe qual

(J outros
(] ndo sabe qual

(J outros
() ndo sabe qual

() tinta (verniz)
() outros
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ANEXO A - Critérios diagnosticos de migranea e cefaleia do tipo tensional

Subcomité de Classificacdo das Cefaleias
da Sociedade Internacional de Cefaleia

Classificagao Internacional das

CEFALEIAS

28 Edicéo

The International Classification of Headache Disorders, 2" Edition — ICHD I

)

Traducdo da Sociedade Brasileira de Cefaleia
com autorizagdo da Sociedade Internacional de Cefaleia
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1.1 Migrénea sem aura

Termos previamente utilizados
Migrénea comum, hemicrania simples.

Descricdo
Cefaléia recorrente manifestando-se em crises que duram de 4 a 72 horas.

As caracteristicas tipicas da cefaléia sdo: localizagdo unilateral; carater pulsatil; intensidade moderada
ou forte; exacerbacéo por atividade fisica rotineira e associagdo com nausea e/ou fotofobia e fonofobia.

Critérios diagnosticos
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 caracteristicas:
1. localizacdo unilateral
2. carater pulsatil
3. intensidade moderada ou forte
4. exacerbada por ou levando o individuo a evitar atividades fisicas rotineiras (por exemplo: cami-
nhar ou subir escada)
D. Durante a cefaléia, pelo menos um dos seguintes:
1. ndusea e/ou vomitos
2. fotofobia e fonofobia
E. N&o atribuida a outro transtorno

2.2 Cefaleia do tipo tensional episodica frequente

Descricéo

Episodios frequentes de cefaleia durando de minutos a dias. A dor é tipicamente bilateral, com carater em
pressdo ou aperto, de fraca a moderada intensidade, e ndo piora com atividade fisica rotineira. Ndo ha nau-
sea, mas fotofobia ou fonofobia pode estar presente.

Critérios diagnosticos
A. Pelo menos 10 crises que ocorrem em > 1 dia, porém < 15 dias por més 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 caracteristicas:
1. localizacéo bilateral
2. carater em pressao/aperto (ndo é pulsatil)
3. intensidade fraca ou moderada
4. ndo é agravada por atividade fisica rotineira como caminhar ou subir escadas
D. Durante a cefaléia, pelo menos um dos seguintes:
1. auséncia de nausea ou vémitos (anorexia pode ocorrer)
2. fotofobia ou fonofobia (apenas uma delas pode estar presente)
E. Né&o atribuida a outro transtorno
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ANEXO B — Aprovacéo em Comité de Etica

GOVERNO DO ESTADO DO PIAUI
UNIVERSIDADE ESTADUAL DO PIAUI - UESPI
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Rua Olavo Bilac, 2335 Centro - Fone: (86)3221-6658
CEP 64001-280 Teresina-P|

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do projeto: CEP-UESPI 049/11

Titulo: “CEFALEIA DESENCADEADA POR ODORES EM PACIENTES COM
MIGRANEA".

Pesquisador responsével: RAIMUNDO PEREIRA DA SILVA NETO

Documentos analisados: Folha de Rosto, Carta de Encaminhamento, Projeto de
Pesquisa e Bibliografia Pertinente,Termo de consentimento livre e esclarecido.
Data de entrada:17 de junho de 2011

Proposigao do(a) Relator(a):

( x ) Aprovagao

() Aprovacao com pendéncias

() N&o aprovagéo

Data da primeira analise pelo CEP-UESPL: 12.08.2011

PARECER

Com base na Resolugao CNS/MS n° 196/96, que regulamenta a matéria, o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Piaul, em Reunio
08/2011 realizada em 02.08.2011, decidiu APROVAR, de acordo com o parecer dofa)
relator(a), o projeto de pesquisa acima especificado, quanto aos seus aspectos éticos.

Teresina, 12 de agosto de 2011

Prof. Mauro Roberto Bia da Silva

Coordenador do CEP-UESPI



