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Eu nunca persegui a gléria
nem deixar na memoria
dos homens minha cancéao
eu amo os mundos sutis
leves e gentis,

como bolhas de sabao

Caminhante, séo tuas pegadas
o teu caminho e nada mais;
Caminhante, ndo ha caminho;
faz-se o caminho ao caminhar.

(MACHADO, 1912. p. 124)

Ela entdo mandou buscar um desses biscoitos curtos e
rechonchudos chamados madeleines(...). Invadira-me um prazer
delicioso, isolado, sem a no¢do de sua causa. Rapidamente se me
tornaram indiferentes as vicissitudes da minha vida, inofensivos os
seus desastres, ilusdria a sua brevidade, da mesma forma como opera
o amor, enchendo-me de uma esséncia preciosa; ou, antes, essa
esséncia nao estava em mim, ela era eu. Ja ndao me sentia mediocre,
contingente, mortal. De onde poderia ter vindo essa alegria
poderosa?(...)

E de subito a lembranca me apareceu. Aquele era o aroma e
o gosto do pedacinho de madeleine que minha tia Léonie me dava aos
domingos pela manha em Combray, quando ia Ihe dar bom-dia no seu
quarto, depois de mergulha-lo em sua infusdo de cha de tilia. Quando
nada subsistisse de um passado antigo, depois da morte dos seres,
depois da destruicao das coisas, sozinhos, mais frageis porém mais
vivazes, mais imateriais, mais persistentes, mais fiéis, o aroma e o
sabor permanecem ainda por muito tempo, como almas, chamando-
se, ouvindo, esperando, sobre as ruinas de tudo o mais, levando sem
se submeterem, sobre suas goticulas quase impalpaveis, o imenso
edificio das recordagdes. (PROUST, 1913. p. 55-57)
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RESUMO

Cefaleia € o disturbio neurolégico mais frequente, e o tipo de dor mais comum na
faixa pediatrica. O diagndstico correto das cefaleias nas criangas mais novas pode ser um
desafio ja que este é eminentemente clinico e depende da correta informagédo sobre os
sintomas. Este estudo tem como objetivos a avaliagdo da osmofobia durante a crise de
cefaleia e no periodo intercritico; de relacionar os odores como desencadeantes de cefaleia
em criangas e adolescentes; e verificar a utilidade da osmofobia para o diagnostico de
migranea, bem como as caracteristicas da migranea mais associadas, e se ha relagédo com
gravidade da migranea. Trata-se de um estudo transversal, em unidade de pediatria geral,
em que pacientes foram consecutivamente entrevistados a respeito de crises de cefaleias
ocorridas nos ultimos 12 meses. Foram usados questionario semiestruturado, escala de
visual para intensidade de dor, escala de impacto da cefaleia (PedMIDAS) e escalas de
ansiedade (IDATE) e depresséo infantil(CDI). Trezentos individuos apresentaram queixas
de cefaleia, sendo 253 (84,3%) com migranea e 47 (15,7%) pacientes com cefaleia tipo
tensional. Cento e trinta e sete pacientes tinham osmofobia durante os ataques de cefaleia
(45,7%), 2 (1,5%) destes tinham cefaleia tipo tensional provavel e 135 (98,5%) eram
migranosos. A osmofobia esteve significativamente associada a cefaleia de maior
intensidade, a maior duragao das crises da cefaleia e a presenga de vomitos durante o
ataque de cefaleia . A sensibilidade e especificidade da osmofobia para diagnodstico de
migranea foram de 53,4% e 95,8%. O valor preditivo positivo e o valor preditivo negatico
foram de 98,5% e 27,6% e acuracia de 60%. Quarenta e dois (14%) pacientes tiveram
osmofobia entre os ataques de cefaleia, e todos eram migranosos. A sensibilidade e
especificidade para diagnodstico de migranea foram de 16,6% e 100%; a especificidade foi
de 100%, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo foram de 100% e 18,2%.
Sessenta e dois (20,7%) pacientes apontaram odores como sendo um desencadeador de
seus ataques de cefaleia, todos eram migranosos. A sensibilidade e especificidade de
odores como desencadeadores de crises de cefaleia para diagnostico de migranea foi de
24,5% e 100%; o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo foram de 100% e 20%.
Odores como desencadeandes de cefaleia estiveram associados a maior intensidade, a
maior duragao das crises da cefaleia, a vomitos e fonofobia. Perfumes, produtos de culinaria
e produtos de limpeza foram os odores mais acusados de desencadear cefaleia neste
estudo. Pacientes com maior frequéncia de crises, com fonofobia e osmofobia associados



tiveram significativamente maior impacto da cefaleia, enquanto maior frequéncia e duragéo
dos ataques de cefaleia e a osmofobia durante a dor estiveram associados a procura por
servigo de emergéncia. Desse modo, concluimos que houve forte associacdo de migranea
com crises de cefaleia desencadeadas por odores e com osmofobia intercrises. A
osmofobia esteve associada a maior impacto na vida do paciente e procura por emergéncia
devido a crises de maior gravidade. Assim, a osmofobia mostra ser util para o diagnéstico
e prognostico de migranea.

Palavras-chave: Cefaleia. Transtornos de Enxaqueca. Odorantes. Osmofobia.
Criangas



ABSTRACT

Headache is the most common neurological disorder, and the most common type of
pain in the pediatric range. The correct diagnosis of headache in younger children can be
challenging since it is eminently clinical and depends on correct information about the
symptoms. This study aims to assess osmophobia during the headache crisis and in the
intercritical period; to relate odors as triggers of headache in children and adolescents; and
verify the usefulness of osmophobia for the diagnosis of migraine, as well as the
characteristics of the most associated migraine, and whether there is any relation to
migraine severity. This is a cross-sectional study in a general pediatrics unit, in which
patients were consecutively interviewed regarding headache crises that occurred in the last
12 months. A semi-structured questionnaire, visual acuity scale for pain intensity, headache
impact scale (PedMIDAS) and anxiety scales (IDATE) and infant depression (ICD) were
used. Three hundred individuals presented complaints of headache, 253 (84.3%) with
migraine and 47 (15.7%) patients with tension-type headache. One hundred and thirty-
seven patients had osmophobia during headache attacks (45.7%), two (1.5%) of them had
probable tension-type headache and 135 (98.5%) were migraine. Osmophobia was
significantly associated with major headache, the longer duration of headache attacks and
the presence of vomiting during the headache attack. The sensitivity and specificity of
osmophobia for the diagnosis of migraine were 53.4% and 95.8%. Positive predictive value
and negative predictive value were 98.5% and 27.6% and accuracy of 60%. Forty-two (14%)
patients had osmophobia between headache attacks, and all were migraine. The sensitivity
and specificity for diagnosis of migraine were 16.6% and 100%; the specificity was 100%,
the positive predictive value and the negative predictive value were 100% and 18.2%. Sixty-
two (20.7%) patients reported odors as being a trigger for their headache attacks, all of them
migraine. The sensibility and specificity of odors as triggers of headache crises for the
diagnosis of migraine was 24.5% and 100%; the positive predictive value and the negative
predictive value were 100% and 20%. Odors as triggers of headache were associated with
increased intensity, longer duration of headache crises, vomiting and phonophobia.
Perfumes, cooking products and cleansers were the most prominent odors of triggering
headache in this study. Patients with a higher frequency of seizures, with associated
phonophobia and osmophobia had a significantly greater impact of headache, while higher
frequency and duration of headache attacks and osmo- phobia during pain were associated



with emergency service demand. Thus, we conclude that there was a strong association of
migraine with headache attacks triggered by odors and with osmo- phobia. Osmo- phobia
was associated with greater impact on the patient's life and sought emergency due to more
severe seizures. Thus, osmophobia shows to be useful for the diagnosis and prognosis of

migraine.

Key words: Headache. Migraine disorders. Odorants. Osmophobia. Children.
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1 INTRODUGAO

‘Enxaqueca” é uma palavra de origem arabe, do termo sagiga, e significa “meia
cabeca” ou “fender ao meio”, enquanto “Migranea” tem sua origem na lingua grega,
hémikranion, termo utilizado por Galeno, que significa “metade do cranio”, fornecendo uma
conotacdo da dor ser unilateral (Speciali e Farias Da Silva, 2002). Ambas terminologias sao
aceitas na designacao deste disturbio neurolégico que acomete em média 15,2% dos
adultos no Brasil (Queiroz et al., 2009a) e 7,7% das criangas e adolescentes (Abu-Arafeh
et al., 2010). Trata-se de um disturbio de reagdo neurovascular disfuncional que ocorre em
individuos geneticamente propensos (Sanvito e Monzillo, 2001).

A migranea, termo preferencialmente adotado neste texto, € uma doenca
neuroldgica crénica, com uma prevaléncia, no Brasil, de 15,2% (Queiroz et al., 2009b) e
tem na dor, em geral de carater pulsatil e unilateral, seu principal aspecto, embora outras
manifestagbes associadas sejam emblematicos para caracterizagdo do transtorno como
nauseas e/ou vomitos, turvagao visual, fotofobia (aversao a luz), fonofobia (aversao ao som)
e, embora n&o fazendo parte dos critérios atuais (Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition, 2018), a osmofobia. No entanto, no apéndice da International
Classification of Headache Disorders — second editon (Headache Classification
Subcommittee of the International Headache, 2004) (ICHD-2) foi proposta a inclusdo de
osmofobia como mais um critério (Headache Classification Subcommittee of the
International Headache, 2004; Zanchin et al., 2007).

A avaliagdo da percepc¢ao dolorosa e dos sinais e sintomas associados a dor em
seres humanos tem sido fundamental para a compreensdao dos mecanismos
fisiopatoldgicos e desenvolvimento de métodos para diagndstico, controle e manejo da dor.
A sintomatologia clinica exuberante presente na migranea, nem sempre se manifesta na
totalidade dos pacientes, e nem no mesmo paciente em todas as suas crises. Nesse
contexto, a osmofobia tem desempenhado importante papel no direcionamento do
diagnostico de Migranea, e, por este motivo, tém sido tema de um numero

exponencialmente crescente de estudos na literatura nas ultimas décadas.
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Desde os primeiros anos da era crista, a relagdo entre os odores e as cefaleias ja
era conhecida, especialmente a migranea. Naquela época, Pdncio Pilatos (5 a.C37 d.C)
apresentava crises de cefaleia associada a intensa osmofobia (Zayas et al., 2007; Silva-
Néto, 2016). Nos séculos seguintes, surgiram outras citacbes sobre os odores e as
cefaleias, como Arateus que afirmou que o sentido do olfato € alterado durante uma crise
de cefaleia. Em 1930, pela primeira vez, os americanos Sidney Hershberg Katz e E. J.
Talbert publicaram um livro que descrevia que os sistemas olfativos e trigeminais ndo eram

independentes (Katz et al., 1930).

A ocorréncia de osmofobia e migranea é frequente e ainda ndo explorada
amplamente pelos médicos. Apesar da relevancia do tema, € surpreendente a escassez de
estudos relacionando a migranea com osmofobia, sobretudo em estudos envolvendo
criangas e adolescentes, onde a presenga da osmofobia poderia direcionar o diagnéstico

nessa populacao, que por vezes tem dificuldade em relatar as caracteristicas da cefaleia.

A presente dissertacdo tem como proposta analisar a influéncia da osmofobia em
criangas e adolescentes com cefaleia. Os dados obtidos resultaram em algumas
contribuigbes cientificas, como: (I) apresentacdo de um péster no XXXII Congresso
Brasileiro de Cefaleia (Porto de Galinhas/ Agosto 2018) (APENDICE A), (II) um artigo de
revisdo “Osmofobia e cefaleias primarias” a qual foi publicado na Revista Headache
Medicine, conceito B5 para a area 21 da CAPES (APENDICE B), e (lll) um manuscrito, que
sera submetido a revista Cephalalgia, conceito A1 para a area 21 da CAPES. Atendendo
as normas vigentes do Programa de Pds-graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do
Comportamento, da Universidade Federal de Pernambuco, para elaboracdo da
dissertagao, no presente exemplar, os resultados obtidos sdo apresentados no formato de

artigo original.

Este estudo € importante ao pediatra e ao médico da familia, que frequentemente, é
procurado antes do neurologista infantil, e ao realizar o diagndstico de cefaleia, estara
atento ao fato que a presengca de osmofobia pode direcionar mais acertadamente ao
diagndstico de migrénea; e ao neurologista infantil, o qual conduzira um tratamento mais

apropriado e assim tornar a qualidade de vida dessas criangas e adolescentes satisfatoria.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CEFALEIAS NA POPULACAO INFANTIL

Na Organizagdo Mundial de Saude, a cefaleia ocupa 192 posigdo mundial entre as
todas as doencgas causadoras de incapacidade. A cefaleia € um dos principais motivos de
procura médica em ambulatérios de clinica geral (10,3%) e € a principal queixa em
ambulatério de neurologia (28,54%). De acordo com estudos de prevaléncia realizados,
96% dos individuos de uma populagao geral experimentaram cefaleias, pelo menos, uma
vez na vida, sendo 99% das mulheres e 93% dos homens, com pico etario de 25 a 34 anos
em mulheres (31%) e de 55 a 64 em homens (9%) nos homens (Oliveira e Speciali, 2002).

A cefaleia é um sintoma importante em quase todas as faixas etarias com impacto
significativo na qualidade de vida da crianga e adolescente (Rocha-Filho e Santos, 2014;
Silva et al., 2015), e é a terceira queixa de dor na infancia, sendo as dores de origem
musculoesqueléticas e abdominais as mais prevalentes. A habilidade do individuo em
caracterizar a dor é bastante influenciada pela etapa do desenvolvimento cognitivo deste,
sendo maiores as dificuldades de obtengdo dos dados clinicos quanto mais jovem for a
crianga e, ainda, quanto menor for o tempo de evolugao da cefaléia (Barea e Fialho, 2003).

A cefaleia na infancia é geralmente duradoura e frequente o suficiente para
necessitar de cuidados especiais (Albuquerque et al., 2009). Estima-se que a prevaléncia
da cefaleia na populacao pediatrica geral seja de aproximadamente 40%, sendo 4% a 20%
em pré-escolares e 38% a 50% em criangas em idade escolar. Existem diferencas
consideraveis entre as cefaleias de criangcas e adultos em termos de duragao da dor,
lateralidade e outros fatores. Em criangas pré-escolares, a duracéo da crise foi menor, com
menor associagcdo de sintomas, e mostrou maior prevaléncia de género masculino
(Sillanpaa, 1976; Battistella et al., 2006; Hong, 2010). Mesmo entre as faixas etarias das
criancas existem distincdes, e a dor de cabeca em pré-escolares sdo consideradas
relativamente menos comuns. Estudos prévios relataram que a prevaléncia de cefaleia em
criangas de 3 a 4 anos de idade foi de 3% a 6%, e em torno dos 7 anos de idade, aumentou
de 5,9% para 6,3%(Sillanpaa, 1976; Battistella et al., 2006). Estudos adicionais e critérios

diagnosticos especificos para pré-escolares sao propostos como necessarios devido as
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dificuldades de criangas menores de 6 anos possuem em descrevem a dor precisamente

durante o exame clinico(Battistella et al., 2006).

Mais de 90% das criangas em idade escolar e adolescentes ja apresentaram
cefaleias(Anttila, 2006). A grande maioria dessas dores de cabega deve-se a migranea ou
cefaleia tipo tensional, ou ainda, a um processo agudo e relativamente benigno, como uma
infeccdo, sendo assim, motivos para leva-las no consultorio ou em servigos de emergéncia.
Mesmo quando as cefaleias s&o benignas, elas podem causar disfungdes significativas
para a crianga e a familia, e o diagnéstico preciso minimiza a incapacidade do individuo e
otimiza a sua funcionalidade. Sua correta caracterizagao na populagao pediatrica muitas
vezes e dificil, sobretudo pelos aspectos maturacionais neurobiolégicos e psicologicos
envolvidos, que afetam profundamente sua expressao e comunicagao nesta faixa etaria. A
singularidade das manifestagbes apresentadas pelas diferentes formas de cefaleias na
infancia vem sendo cada vez mais estudada, reconhecida e valorizada (Hershey et al.,
2007; Winner, 2008).

A ferramenta atual para o diagnostico de cefaleias € a Classificagao Internacional de
Transtornos de Cefaleia (3a edigdo), a qual classifica as cefaleias em primarias e
secundarias. As cefaleias primarias sao decorrentes de alteragdes intrinsecas do
funcionamento do cérebro, levando a dor através de mecanismos nao totalmente
conhecidos. Quanto as cefaleias secundarias, estas sdo causadas por outras doengas
como tumores, traumatismo, doencas vasculares, infeccdes, disturbios metabdlicos, e
doengas psiquiatricas (Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

Os critérios dessa classificagdo sédo projetados a partir de estudos cientificos de
dores de cabega, equilibrando a especificidade e sensibilidade para diagnosticar
universalmente os disturbios da cefaleia. Em 2018, a Classificag&o e Critérios Diagnosticos
das Cefaleias ICHD - Il (International Classification of Headache Disorders - lll) pela IHS
(International Headache Society) implementou poucas mudangas neste sentido, em relagao
a ICHD-II (2004). Ainda n&o ha previsdo sobre os novos critérios e sua aplicacédo as
criangas. A versao mais antiga dos critérios da ICHD-II foi estudada para o diagndstico de
migranea na populacao pediatrica (Hershey et al., 2005; Lima et al., 2005) e as notas de
rodapé que foram especificamente destinadas ao diagnéstico de migranea em criangas
foram incluidas, e isso promoveu o aumento do percentual de diagnostico para 73,9%. O
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principal fator responsavel por esse aumento foi a nota referente a duragdo da dor
necessaria para o diagnostico (Lima et al., 2005). Apesar disso, os critérios diagnosticos da
IHS foram bastante importantes, tanto pelo reconhecimento da comunidade cientifica de
que as cefaleias possuem diferentes caracteristicas na infancia, principalmente quando nos
referimos a migranea, e assim, esclarecendo alguns mitos bastante difundidos na classe

meédica e na populagdo em geral.

Mais comumente na infancia, as cefaleias primarias encontradas sdo a migranea e
a cefaleia tipo tensédo(Genizi et al., 2013). Contudo, existe escassez de conhecimento sobre
0s mecanismos fisiopatologicos subjacentes que causam dores de cabega, e quanto a sua
evolucdo para transtornos de cefaleia em adultos. A maior parte de nosso conhecimento
atual é derivada de extrapolacdes de estudos que foram conduzidos com pacientes adultos.
Criancas e adolescentes sdo muito diferentes dos adultos em relagdo ao seu rapido
crescimento, desenvolvimento significativo e mudangas psicolégicas que ocorrem durante

esse periodo da vida (Genizi et al., 2013).

As dores de cabecga agudas e crdnicas possuem estimativas de prevaléncia que variam
amplamente, dependendo da definicdo do estudo sobre cefaleia, da populagao envolvida e
dos periodos de tempo estudados, de modo que, 17% a 90% das criancas relatam dores
de cabecga, com uma prevaléncia geral de 58% relatando alguma forma de cefaleia no
ultimo ano (Lateef et al., 2009; Abu-Arafeh et al., 2010). Um estudo classico conduzido por
Bille, na Suécia, foram entrevistados 8993 escolares de idades entre 7 e 15 anos de idade.
Nesse estudo foi registrado pelo menos um episodio de cefaleia em 40% das criangas aos
7 anos e 75% em adolescentes de 15 anos de idade (Bille, 1962). No Brasil, Barea e
colaboradores estudaram 538 estudantes com idades de 10 a 18 anos em Porto Alegre, e
encontraram taxas de prevaléncia de cefaleia de 82,9% no ultimo ano, 31,4 % na ultima
semana e 8,9% nas ultimas 24h. De acordo com a IHS-1, esse estudo realizou o diagndéstico
de cefaleia tipo tensional em 72,8% e migranea em 9,9% dos estudantes com cefaleia
(Barea et al., 1996).

As cefaleias recorrentes primarias sdo comuns em todas as faixas etarias, mas o
efeito da idade e sobretudo do género pode ser impactante sobre sua prevaléncia (Firenze
et al., 1988). Quanto a distribuigdo segundo o género, as cefaleias s&o discretamente mais
comuns em meninos do que em meninas, com idade inferior a sete anos, mas na

puberdade, essa relacdo comecga a inverter. Embora a prevaléncia de cefaleia aumente
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com a idade em ambos 0s sexos, a prevaléncia da cefaleia aumenta acentuadamente nas
meninas, sendo equiparada aos adultos, ja no final da adolescéncia, quando a prevaléncia
de cefaleia se torna significativamente maior em mulheres do que em homens. Um estudo
avaliando a relagao de cefaleia na adolescéncia, demonstrou que 27% das meninas e 20%
dos meninos descreveram cefaleias intensas ou frequentes, e 8% das meninas e 5% dos
meninos relataram um episoédio de migranea, no ultimo ano (Bigal et al., 2007; Lateef et al.,
2009). Comparativamente com estudos realizados em adultos, mais de 80% das mulheres
e 60% dos homens apresentaram dor de cabeca, e 15% das mulheres e 6% dos homens
relataram ter tido uma crise de migranea no ano anterior (Bille, 1962; Rasmussen et al.,
1991; Bigal et al., 2007; Lateef et al., 2009; Abu-Arafeh et al., 2010).

O impacto da idade também é observado em outras dores de cabecga primarias, como
dores de cabega do tipo tensional(Bigal et al., 2007) e dores de cabecga diarias
cronicas(Zwart et al., 2004). O fator idade também desempenha um papel no fendtipo e na
apresentacao clinica das cefaléias primarias. Na migranea, foi demonstrado que o
diagnostico entre provavel migranea e migranea diminui com o aumento da idade,
permitindo um diagnostico mais especifico de migranea na adolescéncia e na idade adulta,
do que na infancia (Bigal et al., 2004). Da mesma forma, entre adolescentes e adultos, a
apresentacao da cefaleia crbnica diaria (CCD) torna-se mais frequente na idade adulta,
além do que, os adolescentes com CCD, sdo menos propensos a usar medicagdes agudas
do que os adultos. Quanto a cefaleia tipo tensional crénica e as novas dores de cabeca
diarias persistentes s&o relativamente mais comuns em adolescentes, enquanto a migrénea
cronica € mais prevalente em adultos (Zwart et al., 2004). Ent&o, observar as diferengas na
prevaléncia e nos fenotipos clinicos das cefaleias primarias ao longo da vida, pode
esclarecer os diferentes mecanismos que podem afetar a evolugdo das sindromes de

cefaleia.

2.2 PROCESSAMENTO OLFATIVO E MIGRANEA

O olfato, assim como a gustagéo, é um sentido quimico, ou seja, depende do contato
de moléculas em dispersdo no ar com receptores contidos em neurénios olfatérios ou
mesmo em contato ainda mais direto, como com papilas gustativas da lingua de alguma

substancia encontrada no ambiente, como no caso da gustacdo. Tais sentidos tém papel
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importante acerca da disponibilidade de alimentos e de seu potencial de perigo ou prazer.
O nariz foi na antiguidade chamado de rostrum (do latim, de onde é oriundo o termo rostral,
usado na anatomia, e a palavra rosto, como sinénimo de face), em alusao a espordes de
bronze em navios fenicios postos na proa que serviam como defesa e reonhecimento a
frente da embarcacéao (De Aquino et al., 2013). Da mesma maneira, olfac&o representou a
possibilidade de reconhecimento a distancia de algo através de seu odor antes de uma
exposi¢cao mais proxima. Uma longa inspiragdo voluntaria ou ndo, pode ser dada, como
ap6s determinado odor chamar a atencdo, a fim de absorver mais moléculas e tentar
discrimina-las, como um reflexo em que o individuo é advertido para perigo (fumacga, por
exemplo), inviabilidade alimentar (odores que denotam fezes ou putrefacdo) ou para
alimento em proximidade (Carter et al., 2009). Alteragdes fisiologicas e comportamentais
sdo iniciadas e necessarias para outros processos fisiologicos como digestdo, memoria de
que aquela substancia possa suscitar prazer ou energia e assim, estimular motivagédo em
sua busca novamente. Também o olfato exerce influéncia em outros aspectos
comportamentais, ndo apenas comportamento alimentar, mas de funcao social, em que os
ferorménios sdo detectados e relacionados com respostas inatas do comportamento e
respostas fisiologicas (Bear et al., 2007; Kandel et al., 2013).

Embora, a olfagdo humana seja restrita em comparagdo com outros animais, calcula-
se que o sistema olfatério humano seja capaz de detectar mais de 10'? odores distintos,
percebendo, no entanto, odores mesmo em baixas concentragcdes (Bushdid et al., 2014).
Este numero se deve ao fato de que uma vasta quantidade de substancias odorantes ligam-
se de maneira especifica e peculiar aos receptores, com exclusividade ou em combinagao,
com afinidades unicas (Malnic et al., 1999). Perfumistas, por sua vez, conseguem apontar
diferengas entre cinco mil substancias odoriferas (Lapid et al., 2009; Kandel et al., 2013).
No genoma humano, desde 1991, tem sido identificados cerca de 400 receptores
funcionalmente distintos e cerca de 1000 em roedores (Buck e Axel, 1991; Zhang e
Firestein, 2002; Nei et al., 2008; Adipietro et al., 2012). Para efeito de comparacgao, estima-
se que o ser humano possua 12 milhdes de neurbnios com receptores para substancias
odoriferas, em 10 centimetros quadrados de epitélio olfatério, enquanto, por exemplo, um
cao teria de um a quatro bilhdes daqueles neurénios num epitélio olfatério, que varia de 170
a 381 centimetros quadrados (Carter et al., 2009).

Substancias odoriferas - ou odorantes - sdo toda e qualquer substancia quimica que

tem potencial de estimular receptores em terminais neuronais contidos na mucosa nasal,
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gerando impulsos que, em nivel central, implicardo em caracterizagdo deste odor (Moreira
e Paes, 2003; Aborl-Ccf, 2017). Através de interagdo com proteinas do muco — secretado
por células de sustentacao do epitélio nasal — as moleculas odorantes sao transportadas
aos receptores olfatérios localizados nas células sensoriais olfativas. Estes receptores sao
acoplados a proteina G, e esta em sequéncia, ativa tanto a enzima adenilciclase, gerando
a adenosina-monofosfato ciclico (AMPc), quanto a fosfolipase C que da origem ao inositol
trifosfato (IP3). O AMPc e o IP3 sdo segundos-mensageiros que ativam canais de calcio ou
sédio nas membrans de células sensoriais olfativas, dando inicio a alteracbes
eletroquimicas de membrana que deflagram o potencial de agdo o qual sera conduzido até
as conexdes com o bulbo olfatério (Shipley e Ennis, 1996).

No bulbo olfatério ocorrem as conexdes de neurdnios olfativos de primeira ordem e
os de segunda ordem, células mitrais e tufosas, em estruturas denominadas de glomérulos.
O bulbo olfatorio é classificado como alocortex e, como tal, tem organizagao laminar com
outros tipos celulares responsaveis por modulagdo do estimulo olfatério, que segue para
outras areas do sistema nervoso central, além das conexdes intrinsecas entre as camadas
do proprio bulbo olfatério. O bulbo olfatério envia projegdes para o nucleo olfatorio anterior,
para o cortex piriforme, o cortex periamigdaldide e o cértex entorrinal lateral, estruturas
coletivamente conhecidas como cértex olfatério primario por alguns autores. A medida que
o bulbo olfatério se conecta com estruturas mais dorsais, tais conexdes ocorrem mais por
intermédio das células mitrais do que das células tufosas (Shipley e Ennis, 1996; Nagayama
et al., 2014). A figura 1 traz um resumo das principais etapas do processamento olfativo.

A partir do cortex olfatério primario, ha proje¢cdes para estruturas corticais e
subcorticais. Ha indicios, estudos com roedores, de que ha conexdo com o cortex insular
que, por sua vez, tem representacdo de vias que ascendem do nucleo do trato solitario na
medula oblonga (sinénimo de Bulbo, no tronco encefalico, termo usado nesta revisdo para
desambiguagao com o bulbo olfatério) (Shipley, 1982). Esta projegéo insular ventral tem
sido apontada como uma rota relativamente direta para informagdes olfatorias e gustatérias
e a integracéo da informacgao olfatéria e autonémica (Shipley e Geinisman, 1984). Também
ja foram descritas proje¢cdes do talamo dorsomedial para o cértex insular e outras areas
corticais mediais que tém ligagdo preferencial com areas hipotaldamicas e do tronco
encefalico envolvidas com fungdo autonémica (Price et al., 1991). A informacgéo olfatoria
atinge o neocortex via talamo dorsomedial e via rotas cortico-corticais.
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Figura 1 — Figura com resumo da neuroanatomia do processamento olfativo (adaptada). Imagem cortesia de

Complete Anatomy
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orbifrontal posterior e lateral. A area cortical orbifrontal pode ser ainda uma regido de
integracao de alta complexidade de multiplas modalidades sensoriais como, além do olfato,
o tato e a visdo. Ha ainda evidéncias de que a informacéo olfativa alcanga a hipdfise,
através do nucleo supradptico que recebe informagdes oriundas diretamente do bulbo
olfatério, a substancia cinzenta periaquedutal a medula oblonga ventrolateral rostral e o
nucleo motor dorsal do nervo vago (Shipley e Ennis, 1996).

Classicamente, também se conhece a ligagao do olfato com o sistema limbico e com
areas responsaveis pela memoria como o hipocampo. Estudos mostram que o
processamento olfativo, em especial com uma representacéo de primeiras experiéncias de
associagodes olfativas, tem maior relagdo com memorias de longo prazo, da memoria de
acontecimentos ocorridos durante a infancia e geralmente associada a emocgdes
marcantes. Ha indicios de que a ativagao do hipocampo e do cértex periamigdaldide, que
fazem parte do circuito do processamento olfativo, sendo areas que se relacionam com a
memoria e respostas emocionais, corroborem com esta hipétese (Willander e Larsson,
2006; Yeshurun et al., 2009).

Atualmente, entende-se a migranea como um disturbio do processamento sensorial
do sistema nervoso, uma hipersensibilidade a estimulos externos em individuos
migranosos. Fotofobia, osmofobia, fonofobia, sintomas prodrémicos (hiperfagia, bocejos,
alteragbes na atencdo, etc.) e auras seriam decorréncias do mesmo processo
neurobioldgico que atingiria as respectivas areas implicadas, culminando na faléncia
temporaria de mecanismo antinociceptivos e ativag&o trigeminal-vascular (Goadsby et al.,
2017). O diencéfalo, especialmente o hipotalamo, tem ganhado reconhecimento de seu
papel na fisiopatologia da migranea (Peres et al., 2001; Denuelle et al., 2007; Alstadhaug,
2009; Valenga et al., 2011) ao passo que também tem relagdo com o processamento
olfativo (Price et al., 1991). Ha estudos que mostram alteragdes neuroplasticas em
estruturas relacionadas ao processamento doloroso que também se relacionam ao sistema
limbico (Valfre et al., 2008), bem como em estruturas reclacionadas ao processamento
olfatério. Um estudo mostrou atrofia do bulbo olfatério em migranosos, principalmente entre
aqueles que tinham osmofobia, porém, ao contrario de doencas neurodegenerativas que
apresentam atrofia do bulbo olfatério, sem maior aprofundamento do sulco olfatério
correspondente. Assim, levando em consideracdo o menor limiar de sensibilidade de

migranosos, esta atrofia do bulbo olfatério poderia significar uma reorganizagao
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antinociceptiva a fim de restringir os estimulos externos (Demarquay e Mauguiere, 2016;
Akturk et al., 2019).

Um estudo envolvendo ressonancia magnética funcional mostrou maior ativagéo da
amigdala e cértices insulares, além da ponte rostral, durante a crise de migranea em
consequéncia a exposicao olfativa (Stankewitz e May, 2011). Estes dados podem explicar
a relagdo do desencadeamento e piora da cefaleia pela ativacdo do sistema
trigeminovascular via tronco encefalico (Denuelle e Fabre, 2013). Por esta intersecg¢ao entre
estruturas do processamento olfativo e daquelas envolvidas no cérebro do migranoso,
acreditamos que a osmofobia possa ter importancia pratica a despeito de algumas lacunas
sobre o tema até entao.

2.3 CEFALEIA E OSMOFOBIA

As crises de migranea s&o caracterizadas por hipersensibilidade a estimulos visuais
e auditivos (Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS)
The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018). A intolerancia
aos odores também pode ocorrer durante essas crises, e esse fato tem-se mostrado muito
especifico para a migrdnea na auséncia de nausea (Kelman, 2004b). Varios estudos
sugeriram que a hipersensibilidade aos estimulos exteroceptivos pode persistir entre as
crises de enxaqueca, a fotossensibilidade foi a forma mais estudada de hipersensibilidade
interictal (Main et al., 1997; Mulleners et al., 2001), no entanto, a disfung&o olfatoria interictal
também tem sido relatada em pacientes com migranea quando comparados com o0s
controles (Grosser et al., 2000). Mesmo assim, os limiares de detecgédo olfatoria

permanecem controversos.

Estes resultados discordantes podem, em parte, refletirem a disfungao olfativa
heterogénea na populacdo de pacientes com migranea. A hipersensibilidade olfatéria
interictal pode ser referida como intolerancia a odores quimicos e tem sido descrito em
pacientes com a chamada sensibilidade quimica multipla, um disturbio crénico adquirido
caracterizado pela ocorréncia de sintomas reprodutiveis somaticos, cognitivos ou afetivos
em resposta a exposi¢cado a baixas concentragdes de produtos quimicos geralmente bem
tolerados pela populagdo em geral (Cullen, 1987; Ryan et al., 1988; Bell et al., 1993). Até

70% dos pacientes com sensibilidade quimica multipla podem sofrer de dores de cabeca
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induzidas por odor (Bell et al., 1995). Discrepancias em relacdo ao limiar de detecgao
olfatéria em pacientes com migranea também podem indicar que a hipersensibilidade
olfatéria interictal reflete uma percepcédo olfatéria alterada. Como os pacientes com
migranea frequentemente se queixam de osmofobia, pode-se esperar que o julgamento
subjetivo da intensidade do odor e / ou da hedonicidade seriam afetados. Esses
julgamentos se baseiam em processos especificos diferentes daqueles envolvidos nos
julgamentos de familiaridade e de ediabilidade (Royet et al., 1999; Royet, Hudry, et al.,
2001) e que eles podem ser seletivamente afetados em varias doengas neurolégicas
(Royet, Croisile, et al., 2001; Hudry et al., 2002; Hudry et al., 2003; Moberg et al., 2003).

Como regra geral, os migranosos possuem um processamento cortical disfuncional
em resposta a estimulacdo com varias modalidades sensoriais durante os ataques, bem
como no periodo interictal. Durante o intervalo sem dor, existe uma perda da regulagao das
varias modalidades sensoriais no migranoso (Mulleners et al., 2001; Coppola et al., 2007),
provavelmente resultante da disfungéo dos circuitos inibitérios envolvidos na patogénese
da migranea (Schoenen, 1996; Aurora et al., 2005; Coppola et al., 2007; Stankewitz e May,
2009).

No estudo das cefaleias, a osmofobia é definida como um aumento de sensibilidade
a odores que nao provocariam aversao quando fora do periodo de crise, e que pode levar
0 paciente a evita-los ou pode levar a uma piora da cefaleia (Zanchin et al., 2018). Pacientes
migranosos apresentam processamento cortical olfativo disfuncional e usualmente relatam
aumento da sensibilidade a odores, levando aqueles individuos a evitar a sua exposigao. A
fisiopatologia aventada envolve um aumento da atividade de estruturas limbicas (como
amigdalas e cortices insulares) bem como estruturas do tronco encefalico, especificamente
a parte rostral da ponte, diante da exposi¢cdo aos odores durante as crises de migranea.
Este dado aponta para uma forte relagao entre vias olfativas e vias nociceptivas trigeminais
na migranea (Stankewitz e May, 2011).

Setenta por cento dos individuos com diagndstico de migranea declararam que os
odores podem desencadear ataques de dor de cabeca (Silva-Neto et al., 2014b). Em outro
estudo, a prevaléncia da osmofobia foi de 25% a 86% em pacientes com migrénea (Kelman,
2004b; Zanchin et al., 2005; Kelman e Tanis, 2006; Zanchin et al., 2007; Corletto et al.,
2008; De Carlo et al., 2012; Wang et al., 2012; Silva-Neto et al., 2014b), 0% a 15% naqueles
com cefaleia do tipo tensional (Zanchin et al., 2005; De Carlo et al., 2010; Wang et al., 2012;
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Silva-Neto et al., 2014b), e 31% naqueles com cefaleia em salvas (Wang et al., 2012), sendo
rara a sua ocorréncia em cefaleias secundarias (Viaro et al., 2009).

Em adultos com migranea, a osmofobia pode estar presente até durante os
intervalos entres as crises de cefaleia (Silva-Neto et al., 2014a), sendo o sexo feminino
(Kelman, 2004b; Wang et al., 2012), dor pulsatil, piora da cefaleia apds atividade fisica,
fotofobia ou fonofobia (De Carlo et al., 2010; Wang et al., 2012; Silva-Neto et al., 2014b), e
sintomas de ansiedade (De Carlo et al., 2010; Wang et al., 2012) fatores associados a uma
chance maior de ocorréncia da osmofobia. Apesar de possuir sensibilidade de 23% a 86%
e especificidade de 69% a 94%, com um valor preditivo positivo de 80% a 100% e um valor
preditivo negativo de 48% a 87% (Kelman, 2004b; Zanchin et al., 2007; Corletto et al., 2008;
Wang et al., 2012; Silva-Neto et al., 2014a), a osmofobia atualmente ndo se encontra entre
os critérios diagndsticos da migranea na edigdo mais recente da Classificagao Internacional
das Cefaleias (Headache Classification Committee of the International Headache Society
(IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

No estudo de Rocha-Filho e colaboradores, foi demonstrado que entre os pacientes
com migranea, aqueles que tiveram ansiedade, mais anos de historia de cefaleia e
fonofobia apresentaram significativamente mais osmofobia. N&do houve associag&o entre
nauseas ou vomitos e osmofobia, o que ressalta que a osmofobia associada a migranea é
um aspecto especifico da migranea e independe da nausea. Esses dados corroboram com
o conceito de que a migranea é um disturbio da excitabilidade cerebral e da dismodulagao
sensorial (Rocha-Filho et al., 2016).

Em outro estudo de Rocha-Filho e colaboradores, pela primeira vez foi estudado a
presenca da osmofobia entre pacientes com dor de cabecga atendidos por médicos de
familia. A amostra foi composta de duzentos e trinta pacientes adultos com dores de
cabeca, e desses 153 pacientes que tinham enxaqueca (53% deles tinham osmofobia), 87
tinham cefaleia do tipo tensional (11,5% deles tinham osmofobia), e 1 paciente tinha
cefaleia nao-classificavel. E entre os pacientes com cefaleia, os migranosos com mais anos
de histéria de cefaleia apresentaram significativamente mais osmofobia. A sensibilidade e
especificidade da osmofobia que estabeleceram o diagndstico de migranea foram de 53,1%
e 87,5%. O valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foram 87,6% e 52,7%. Desse
modo, os autores concluiram que devido a alta prevaléncia de osmofobia, essa queixa era

util para fazer o diagndstico de enxaqueca na atencéo primaria (Rocha-Filho et al., 2015).
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Em um centro de cefaleia na Italia, Zanchin e colaboradores avaliaram a osmofobia
com o diagnostico de cefaleias primarias, durante as crises de cefaleia, e procuraram os
odores que ndo eram desagradaveis fora das crises. Foram recrutados 775 pacientes (566
mulheres, 209 homens; idade 38 + 12 anos), dos quais 477 eram migranosos sem aura, 92
possuiam aura, 135 tinham cefaleia tensional episddica, 44 diagnosticados com cefaléia em
salvas episddica, dois pacientes com hemicrania paroxistica cronica e 25 outros pacientes
com cefaleias primarias. A osmofobia durante as crises foi encontrada em 43% dos
pacientes com migranea sem aura, 39% dos pacientes com aura e 7% nos pacientes com
cefaleia em salvas. Nenhum dos pacientes com cefaleia tipo tensional e com outras
cefaleias primarias apresentaram osmofobia, e assim os autores admitiram que a
osmofobia seria um marcador muito especifico para discriminar adequadamente entre
migranea e cefaleia tipo tensional, e desta maneira, a osmofobia deveria ser considerada

um novo critério para o diagnostico de migranea (Zanchin et al., 2005).

Por fim, no estudo de Kelman, foi avaliado 1237 pacientes com cefaleia no intuito de
identificar a osmofobia e as anormalidades gustativas em relacdo a sensibilidade e
especificidade na classificacdo da migranea. A amostra desse estudo foi composta de
85,4% do sexo feminino e a média de idade foi de 38,1 anos. Dos 673 pacientes com crises
de migranea, 24,7% se queixaram de osmofobia e 24,6% dos 505 migranosos, se
queixaram de anormalidades do paladar. Correlacionando os sintomas associados, na
auséncia de nausea e vOmito, as combinacdes de dois sintomas deram as seguintes
sensibilidades e porcentagens especificas, respectivamente: fotofobia e fonofobia, 10,6 e
84,9; fotofobia e osmofobia, 1,1 e 99,0; fonofobia e osmofobia, 1,1 e 98,6; fotofobia e
anormalidade do paladar, 9,6 e 99,0; fonofobia e anormalidade do paladar, 9,6 e 98,8; e
osmofobia e anormalidade do paladar, 4,2 e 99,4. A osmofobia e anormalidades do paladar
demonstraram ser muito especificas no diagndstico da migranea, porém com baixa

sensibilidade.

2.4 ODORES E CEFALEIAS

As substancias odorantes podem ser categorizadas com base na sua composigao
quimica. Os odores primarios sdo numero de sete: canfora, extraido da casca da canforeira;

almiscar, retirado da glandula de cheiro do ruminante almiscareiro; floral, odor de flores em
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geral; horteld, odor das folhas de hortela e menta, quando maceradas; etéreo, odor dos
anestésicos, como éter e cloroférmio; acre ou azedo, odor de acidos volateis em geral; e
putrido ou fétido, cheiro de ovo podre ou de carcaca animal em decomposicio.
Adicionalmente, a intensidade e hedonicidade (medida da agradabilidade do odor) s&o
caracteristicas empregadas ao odor (Lapid et al., 2009; Sjostrand et al., 2010).

Varios sao os odores que a populagdo pode ser exposta corriqueiramente. Os
perfumes fazem parte do cotidiano do individuo. Em relagdo carater organoléptico, as
fragrancias podem ser citricas; florais; erbarios; frutais; especiarias; madeira; almiscarado;
e ambar (Heiser et al., 2010). Quanto aos produtos de limpeza, os mais frequentemente
inalados sao sab&o, detergente, agua sanitaria, desinfetante, amaciante de roupas,
desodorizador de ambientes, lustra-moveis, ceras, graxas para sapatos. Outros odores sao
os derivados de petroleo, como a gasolina, 6leo diesel, querosene, gas liquefeito de
petréleo (conhecido popularmente como gas de cozinha). Dentre os inseticidas, apenas os
organofosforados s&o odorantes, cujo carater consiste em cheiro forte de alho (Nordin et
al., 2004). Os produtos utilizados na culinaria geralmente apresentam odor agradavel, e
assim sao denominados de aromas, como 0s de carnes, peixes, azeites, café, temperos,
condimentos etc. Os odores fétidos devido a reagbes de degradagado de compostos
organicos por bactérias, liberam nitrogénio, enxofre, fosforo, selénio etc. Outros odores
também frequentes sdo de tinta e a fumacga, especialmente a de cigarro (Rocha-Filho et al.,
2015).

No campo da pesquisa sobre o processamento de odores, o termo hipersensibilidade
se refere a um limiar de deteccdo olfatoria diminuido. No campo da migranea, a
sensibilidade quimica multipla, € um termo usado em um sentido mais amplo, refletindo o
desconforto percebido pelo paciente como uma resposta inadequada e excessiva induzida
por odor. Uma modificagdo do julgamento heddnico poderia ser um dos aspectos dessa
forma de hipersensibilidade e, assim, refletir uma disfung¢ao central dos processos olfativos.

A hipersensibilidade olfatéria interictal pode refletir a hiperexcitabilidade cortical
sugerida em pacientes com migranea, com base em observagbes de amplitudes mais
elevadas de potenciais evocados visuais (Gawel et al., 1983; Shibata et al., 1997; Shibata
et al., 1998) e somatossensoriais (Firenze et al., 1988; Marlowe, 1995), bem como em
achados de espectroscopia de ressonéncia magnética e magnetoencefalografia(Welch et
al., 1993; Lang et al., 2004). Uma correlagéo significativa entre a hiperexcitabilidade e a



31

frequéncia de crises de migranea em estudos de potencial evocado e magneto-encefalico

foi observado (Lang et al., 2004; De Tommaso et al., 2005).

Essa hipersensibilidade olfatéria interictal associada a uma desagradavel sensagao
quanto ao odor também sugere uma disfuncdo do sistema limbico. Varios estudos
funcionais de imagem revelaram envolvimento do circuito limbico, como a amigdala, cortex
orbitofrontal, giro do cingulo e insula, na resposta emocional e no julgamento prazeroso de
odores(Demarquay et al., 2008; Stankewitz e May, 2011; Denuelle e Fabre, 2013).
Possivelmente diante da hipersensibilidade olfatéria, essa rede neural possa ser
hiperativada em pacientes com migranea, e essa hiperativacdo gerar ainda mais mudancas
no sistema serotoninérgico (baixa atividade serotoninérgica), sendo esse conjunto de
estimulos responsavel pela alta reatividade da informacéo cortical, processamento da dor,

e fisiopatologia da migranea (Dalessio, 1962; Ferrari, 1992; Jacobs e Azmitia, 1992).

2.5 CEFALEIA E OSMOFOBIA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Em criancas e adolescentes, a osmofobia também possui uma forte associacdo com
a cefaleia, em especial a migranea (Raieli et al., 2005; Corletto et al., 2008; De Carlo et al.,
2010), e sua prevaléncia em pacientes dessa faixa etaria com migranea variaram entre 25-
35% (Corletto et al., 2008; Bosetti et al., 2015), sendo um sintoma de baixa sensibilidade,
mas alta especificidade no diagndstico diferencial entre a migranea e a cefaleia do tipo
tensional (Kelman, 2004b; Zanchin et al., 2007; Corletto et al., 2008; De Carlo et al., 2012).

A migranea € um problema importante na populagéo infanto-juvenil, com uma alta
prevaléncia em criangas e adolescentes (5-15%) (Lewis, 2004), e com um forte impacto na
qualidade de vida destes (Powers et al., 2003) . A presenca da osmofobia em criangas e
adolescentes com cefaleia do tipo tensional tem alto valor prognadstico pois, com a evolugao
do quadro clinico, a maioria desses pacientes também desenvolveram migranea (Raieli et
al., 2005; Corletto et al., 2008; De Carlo et al., 2012), a osmofobia poderia ser um apontador
para o diagndstico de migranea, naquela populagao pediatrica que foi seguida por mais de

trés anos e cujo o diagnaostico prévio foi de cefaleia tipo tensional (De Carlo et al., 2012).

Existem escassos estudos a respeito da ocorréncia de osmofobia em criangas e

adolescentes. Todos foram conduzidos em centros terciarios especializados em cefaleia
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(Kelman, 2004b; Bosetti et al., 2015), o que acaba comprometendo a capacidade de
generalizagao dos estudos. Somado ao fato de que a osmofobia tem sido pouco estudada
no ambito das cefaleias primarias de uma maneira geral, ndo ha dados na literatura a
respeito da existéncia de uma correlagdo entre osmofobia e histérico de ansiedade e
depressao em pacientes pediatricos.

Corletto e colaboradores em 2008 encontraram uma prevaléncia de osmofobia em
pacientes jovens com enxaqueca de 25,1%, e de 8,3% em pacientes com cefaleia tipo
tensional. A presenca de osmofobia em um pequeno subgrupo de adolescentes com
cefaleia tipo tensional pode ser vista no contexto em que essa forma de dor de cabeca pode
mudar para migranea durante o desenvolvimento. Este estudo demonstrou que a osmofobia
resultou em um sintoma com baixa sensibilidade (27,1%), mas alta especificidade (92%)
que poderia se tornar um critério diagndstico de apoio, mesmo em criangas, para o
diagnostico diferencial entre enxaqueca sem aura e cefaléia tipo tensional (Corletto et al.,
2008).

Na infancia, a transformacédo de uma forma de cefaleia primaria para outra tem sido
demonstrada em estudos de acompanhamento de longo prazo, especificamente, quando
houve a evolugdo da cefaleia tipo tensional para migranea(Guidetti e Galli, 1998;
Kienbacher et al., 2006; Virtanen et al., 2007). Uma possivel explicagao para o padrao de
mudanca da cefaleia infantil &€ a "teoria da severidade do continuo”, que considera a cefaleia
primaria como um continuum entre a cefaleia tipo tensional e a enxaqueca (Virtanen et al.,
2007), ou seja, podem ser enxaquecas que ainda ndo desenvolveram um padrao completo
de enxaqueca. Assim sendo, a osmofobia em criangas fenotipicamente do tipo tensao,
poderia ser 0 sintoma anunciador da enxaqueca. Naturalmente, esta € apenas uma outra
possivel hipotese que poderia ser verificada seguindo uma coorte prospectiva de tais
pacientes.

2.6 MIGRANEA, OSMOFOBIA E TRANSTORNOS DE ANSIEDADE E DEPRESSAO

Observa-se frequentemente diminuigao significativa na qualidade de vida associada
a presenga das cefaleias, prejudicando, assim, o desempenho na escola, no trabalho e
durante a realizagdo das atividades de vida diaria (AVD) (Yu et al., 2012), sendo ainda
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considerada causa de absenteismo escolar em criangas e adolescentes (Visudtibhan et al.,
2010). Além dessas repercussdes negativas, as cefaleias podem desencadear o
surgimento de emog¢des negativas como tristeza, ansiedade ou raiva (Gassmann et al.,
2012).

Diante do exposto e devido a alta prevaléncia e a gravidade do quadro
sintomatoldgico, constatou-se que as cefaleias apresentam-se como um problema de
Saude Publica (Gorayeb e Gorayeb, 2002) com impacto negativo nas atividades cotidianas
dos adolescentes. Em outro estudo, realizado com 228 adolescentes do sexo feminino,
matriculadas em uma escola publica do municipio de Petrolina, PE, com idades de dez a
19 anos, foi aplicado um questionario estruturado com questdes acerca dos dados
sociodemograficos, ocorréncia de cefaleia e suas caracteristicas. Nesse estudo, a
prevaléncia de cefaleia encontrada foi de 87,7%, sendo 0,5% com migranea sem aura
menstrual pura; 6,7%, migranea sem aura relacionada a menstruacao; 1,6%, migranea sem
aura nao relacionada a menstruacéao; 11,7%, cefaleia tensional e 79,3%, outras cefaleias.
E associagdes significativas foram encontradas entre intensidade da dor e as variaveis
como absenteismo, interferéncia nas AVD, uso de medicamentos, idade e procura médica,
levando os autores a concluirem que a prevaléncia de cefaleia verificada neste estudo foi
elevada nas adolescentes, com impacto negativo sobre as AVD e a vida escolar (Lima et
al., 2014).

A migranea possui forte associagdo com ansiedade e depressao, que podem ter um
grande impacto na qualidade de vida do paciente (Juang et al., 2000). Esses sintomas
também estdo associados a uma maior chance de ocorréncia da osmofobia (Rocha-Filho
et al., 2015; 2016). Acredita-se que pacientes migranosos apresentem alteragdes em seus
processamentos olfatérios durante as crises de migréanea (Wang et al., 2012). Este tipo de
processamento no cérebro envolve estruturas do sistema limbico, envolvido com disturbios
emocionais, o qual é mais ativado por odores durante as crises de migranea do que no
periodo entre as crises (Stankewitz e May, 2011). Uma das estruturas limbicas envolvidas
no processamento olfatoério, a amigdala, quando ativada, também recruta areas cerebrais
relacionadas com sintomas de ansiedade e depressao, e sua disfungdo é de grande
importancia na fisiopatologia de disturbios afetivos (Soudry et al., 2011). A osmofobia, em
conjunto com alodinia, também pode ser considerada como fator de risco pra suicidio em

pacientes migranosos (Park et al., 2015).



34

A forte estimulac&o dos nociceptores trigeminais na mucosa nasal evoca sensagoes
de cocegas, ardéncia, ardor, calor ou frio e induz respostas protetoras, como secregéo de
muco, ingurgitamento do tecido intra-nasal e altera¢des na respiragdo. Em intensidades de
estimulo mais fracas, o sistema trigeminal interage com o sistema olfativo tanto no nivel
central quanto perifericamente para influenciar a percepg¢ao de odores (Doty, 1995; Snyder
e Drummond, 1997).

Um grande numero de estudos sugere a estreita relacdo entre o processamento de
informagéao olfativa e afetiva. Odores podem modular humor, cognigdo e comportamento.
O estudo de Soudry e colaboradores objetivou resumir a anatomia comparativa das vias
centrais olfativas e centros envolvidos na analise emocional. Na anatomia do sistema
olfatério, o estimulo inicial comega com o contato odorante com os neurdnios olfatérios
primarios, em seguida dirigi-se para o bulbo olfatério, e assim as informagdes do sistema
olfatério periférico chegam a nivel central, no cértex piriforme, e dai por diante a informacao
se projeta para as seguintes estruturas: cortex orbitofrontal, amigdala, hipotalamo, insula,
cértex entorinal e o hipocampo. Todas essas estruturas envolvidas no processamento
emocional. Funcionalmente, a intensidade do odor esta associada ao cortex piriforme e a
atividade da amigdala, enquanto o cortex orbitofrontal esta envolvido na identificacédo do

odor e na memoria olfatoria (Soudry et al., 2011).

Apesar da alta taxa de alteragcdo da percepgao olfatoria na populagédo geral e do
grande numero de estudos clinicos de disosmia, poucas pesquisas foram feitas sobre o
impacto funcional da perda de olfato. A qualidade de vida é severamente prejudicada em
uma grande propor¢ao de pacientes com disosmia com relacdo a seguranga, habitos
alimentares e relagdes interpessoais. Pacientes com disosmia, frequentemente,
experimentam transtorno de humor depressivo ou episédios de depressao maior. Deems e
colaboradores compararam uma série de 374 pacientes com disturbio olfatério e 362
controles pareados por idade e sexo, o grupo com disturbio olfatorio apresentou escores de
indice de depressao de Beck (BDI) significativamente mais altos do que o grupo controle

(Deems et al., 1991).

O nosso estudo pretende analisar a associagao entre osmofobia e as caracteristicas
dos pacientes e suas cefaleias, e sua relagdo com sintomas de ansiedade e depresséo; e

por fim, avaliar a aplicabilidade e utilidade desse sintoma para o diagndstico de migrénea.
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3 JUSTIFICATIVA

Existem apenas sete estudos a respeito da ocorréncia de osmofobia em criangas e
adolescentes. Todos foram conduzidos em centros terciarios especializados em cefaleia, o
que acaba comprometendo a capacidade de generalizag&o dos estudos. A realizagao deste
estudo em um ambulatério de pediatria geral refletira melhor as caracteristicas das cefaleias
na populagédo infantil de um modo geral. Além disso, ndo ha dados na literatura a respeito
da existéncia de uma correlagdo entre osmofobia e histérico de ansiedade e depressao em
pacientes pediatricos.

O diagnastico diferencial de cefaleia em criangas é de dificil caracterizagao pelo fato
da descricdo dos sintomas ser pouco compreendida pela populacdo de criangas e
adolescentes. Diante disso, a presenca da osmofobia em criangas e adolescentes com
cefaleia do tipo tensional tem alto valor progndstico pois, com a evolugao do quadro clinico,
a maioria desses pacientes também desenvolvem a migranea. A caracterizagdo do
diagnodstico preciso vai conduzir o plano terapéutico correto, evitando cronificacdo da

cefaleia e propiciando o bem estar dessa populacio.
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4 HIPOTESE

A osmofobia pode ser um facilitador para diagnostico de migranea na populagao infantil

com cefaleia primaria.
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5 OBJETIVOS

5.1 GERAL

Este estudo tem como objetivos avaliar a prevaléncia de osmofobia em criangas e
adolescentes migranosos, assim como avaliar a utilidade da osmofobia no diagnostico de
migranea em criangas e adolescentes; a osmofobia no periodo intercritico; e do odor como
desencadeantes dos episodios de cefaleia no diagnostico da migrénea em criangas e
adolescentes. Avaliamos também, que caracteristicas dos migranosos estdo associadas a
presenca de osmofobia e ao odor como desencadeante da cefaleia e se a osmofobia esta

associada a uma maior gravidade de migranea.

5.2 ESPECIFICOS

Quanto a osmofobia:

e Avaliar a osmofobia durante o ataque de migranea;

e I|dentificar a utilidade da osmofobia no diagnéstico da migranea;

e Avaliar a osmofobia em periodos entre as crises de migranea (osmofobia intercrises);
e Verificar a importancia diagndstica da osmofobia intercrises;

e Descrever quais as caracteristicas das migranea que estao associadas a osmofobia;

e Investigar se ha relagdo de osmofobia com gravidade do quadro clinico

Analisar se a osmofobia esta associada a depresséao e ansiedade
Quanto ao desencadeamento de crises migranosas por odores:

e Estabelecer se os odores estdo relacionados a deflagracdo de crises de migranea

(“osmofobia-gatilho”) e quais odores estariam mais implicados;
e Avaliar a utilidade da “osmofobia-gatilhno” no diagndstico da migranea

e Demonstrar se a “osmofobia-gatilho” tem relagdo com quadro de gravidade da migranea
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6 METODOLOGIA

6.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo de coorte transversal, prospectivo e analitico, com

comparacgao de grupos de paciente com migranea e com cefaleia tipo tensional.

6.2 PERIODO E LOCAL DO ESTUDO

Este estudo foi conduzido no ambulatério de pediatria geral do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco, na cidade do Recife, Brasil. Este ambulatorio faz
atendimento de puericultura e de pacientes com doengas de média complexidade,

geralmente provenientes da atengao primaria, encaminhados por médicos de familia.

A escolha do ambulatorio de Pediatria se justifica pelo atendimento na atencéo

primaria da especialidade, mesmo dentro de um centro universitario.

A coleta dos dados e aplicacéo das escalas ocorreu entre os meses de abril de 2017
a dezembro de 2018.

6.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populagao incluida no estudo foi constituida por todos os pacientes pediatricos de
ambos os sexos, com idade de seis a 18 anos, atendidos consecutivamente por qualquer
motivo no ambulatério de Pediatria Geral do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco entre abril de 2017 a margo de 2019.
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6.4 AMOSTRA DO ESTUDO

Para o calculo do tamanho da amostra foi considerada a frequéncia geral de
osmofobia de 14,3% e no grupo de migranosos de 34,5% (De Carlo et al., 2010). Utilizando-
se uma comparacao entre propor¢gées como desenho de estudo, nivel de confianca de 95%
e poder do estudo de 80%, a amostra estimada foi de 44 criangas no grupo de cefaleia do
tipo tensional (CTT) e 176 no grupo com migranea, considerando uma razdo de 1 caso de
CTT para 4 casos de migranea.

6.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Pacientes com idade entre 6 e 18 anos;
e Pacientes menores de idade deviam estar regularmente acompanhados dos

responsaveis;
e Ambos 0s sexos;
e Criancas e adolescentes com queixas de cefaleias

¢ Criancas, adolescentes e/ou responsaveis com condic¢des fisicas, mentais e intelectuais

para fornecer as informacdes necessarias para o pesquisador.

6.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Pacientes com cefaleia de causa secundaria;

e Pacientes com outras doencas associadas ou uso de medicagdo que possam
comprometer a olfacao;

e Pacientes ou familiares que ndo quiseram participar do estudo ou ndo conseguiram

responder aos questionarios.
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6.7 ESTRATEGIA DE OPERACIONALIZACAO E PESQUISA

Pacientes que tinham entre seis e 18 anos de idade, consecutivamente atendidos
por diversas razdes entre abril de 2017 e dezembro de 2018, foram perguntados sobre a
ocorréncia de algum episodio de cefaleia ao longo dos ultimos 12 meses. Os pacientes que
apresentaram pelo menos uma crise de cefaleia naquele periodo foram avaliados por
neurologista com experiéncia no diagndéstico e tratamento das cefaleias e foram incluidos

no estudo.

Os dados foram coletados pelo pesquisador diretamente com todos os pacientes que
compareceram ao ambulatério de Pediatria geral do HC/UFPE no periodo do estudo. Os
pacientes foram convidados a participarem da pesquisa apés lhes terem sido explicados o
objetivo, os beneficios e os possiveis desconfortos a que seriam submetidos durante a
entrevista. Apds aceitarem o convite, o pesquisador buscou informacdes para determinar
se o0 paciente obedecia aos critérios de inclusao do estudo. Sendo elegivel, foi solicitada a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE C) e o termo de
assentimento livre e esclarecido para as criancas e adolescentes capazes de compreender
o0 que é a pesquisa (APENDICE D).

No atendimento ao paciente, para a pesquisa, foi realizada anamnese dirigida com

a utilizagdo dos seguintes instrumentos de pesquisa:

1 - Questionario semiestruturado (APENDICE E). Este questionario se refere aos
dados sociodemograficos, as caracteristicas da cefaleia, ao uso de medicagdes para
cefaleias, a presenga de osmofobia durante a crise, de osmofobia no periodo intercritico e
ainda se os odores desencadeavam crises de cefaleia e quais desses estariam mais
implicados neste desencadeamento, além de frequéncia, duracao, intensidade, carater,
repercussao e sintomas associados a cefaleia, presenca de cefaleia e/ou osmofobia na
familia, e o uso abusivo de medicamentos para dor e desencadeantes das cefaleias.
Através desses dados foi possivel a classificagdo destas cefaleias de acordo com os
critérios preconizados pela terceira edicdo da Classificagao Internacional de Cefaleias para
as cefaleias dos grupos das cefaleias do tipo tensédo e do grupo da migranea (Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

Foi solicitado aos individuos que referissem quais odores desencadeavam suas
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cefaleias e que citassem que odores seriam estes (pesquisa espontanea, “odores
espontaneos”). Depois disso, foi realizada uma pesquisa estimulada de odores através de
uma lista de odores de diferentes categorias e foi perguntado se estes odores listados
poderiam desencadear cefaleia. Esta lista de odores € semelhante a utilizada por Silva-
Néto e colaboradores para pacientes adultos (Silva-Neto et al., 2014b). A presenga de
osmofobia foi qualificada quanto a ocorréncia seja no periodo da crise de cefaleia ou entre
as crises, incluindo também alguns tipos de odores que sao propensos a ocasionar
intolerancia olfatéria como perfume (citrico, herbal, madeira, floral), inseticida (naftalina,
baygon), produtos de limpeza (agua sanitaria, desinfetante, sab&o, detergente, amaciante
de roupa, bom ar, alcool, lustra méveis, cera de chéo, silicone para carros, derivados de
petréleo (gasolina, querosene, gas de cozinha, 6leo diesel), produtos de culinaria (fritura,
oleo de cozinha, carne, peixe, café, alho, outros condimentos, outros alimentos), produtos
de beleza (esmalte de unhas, acetona, tinta para cabelo, maquiagem), odores fétidos (suor,
esgotos, fezes de animais, carcaga de animal), e outros cheiros (cigarro, fumacga, canfora,

hortela, verniz).

2 - Wong-Baker Faces Pain Rating Scale ou escala visual analogical (EVA), para
avaliar a intensidade das cefaleias. O escore desta escala varia entre 0 e 5 pontos. A
intensidade foi classificada como leve (0 e 1); moderada (2 a 3) e forte (4 e 5 pontos). E um
instrumento constituido por uma linha de 10 cm que possui no extremos dessa linha as
frases “auséncia de dor” e “dor insuportavel”’, e além disso, possui recursos visuais
representados por desenhos de expressdes faciais, onde cada face corresponde a uma
intensidade de dor. Essa escala proporciona uma medicdo simples e eficiente da
intensidade da dor e tem sido utilizada largamente na clinica e em laboratérios de
investigac&o, quando se necessita um indice rapido da dor e ao qual pode-se assinalar um
valor numeérico (Baker e Wong, 1987; Claro, 1993; Rossatto e Angelo, 1999). (ANEXO 1).

3 — A versao Brasileira do Questionario Pediatric Migraine Disability Assessment
Score (PedMIDAS) para medir o impacto causado pela cefaleia na vida das criangas
(Sampaio Rocha-Filho e Hershey, 2017). Este questionario € composto por seis questdes
relativas a como a cefaleia afeta as atividades do cotidiano da crianga. Avalia as
repercussdes da cefaleia na infancia e adolescéncia, oferecendo ferramentas para avaliar
o impacto da migranea na vida das criangas e monitorar a resposta ao tratamento. Quanto

maior a pontuagéo nesta escala, maior o impacto da cefaleia na vida diaria do individuo
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(Hershey et al., 2001). Foi definido neste estudo como “presengca de impacto” uma
pontuagdo maior que 10 (Variavel PedMIDAS > 10). (ANEXO 2)

4 — A versao brasileira do State-trait Anxiety Inventory (STAI), escala de ansiedade-
trago (IDATE) em criancas (ANEXO 3). E uma escala de ansiedade infantil que avalia dois
elementos que compdem a ansiedade: ansiedade-estado (estado emocional transitorio,
caracterizado por sentimentos subjetivos de tensdo que podem variar de intensidade de
acordo com o contexto, e ansiedade-traco (diferencas individuais relativamente estaveis na
tendéncia a reagir a situagdes percebidas como ameagadoras com elevagdes de
intensidade no estado de ansiedade). Elaborada inicialmente por Bouden em 2000, foi
originalmente construida com 34 itens e que apresenta consisténcia interna elevada
(fator a de Crombach= 0,93, sendo 0,88 para o fator psiquico, 0,84 para o comportamental
e 0,86 para o somatico). A correlagéo entre os itens também é boa com grau de significado
superior a 0,5 (coeficiente de Pearson). Finalmente, sua validade também é considerada
boa, sendo sua zona sob a curva ROC de 0,97, com um intervalo de confianga igual a
0,945-1,002 no qual um score de 31 oferece uma sensibilidade de 82,5% e uma
especificidade de 97%. Mostra-se assim, um instrumento de screening promissor na
abordagem da ansiedade, considerando-se, ndo o transtorno psiquiatrico especifico, mas
um fendmeno que ocorre em individuos sem transtornos especificos. No Brasil, foi
adaptada por Assumpcéao Jr. e Resch em 2006, e mostrou um melhor desempenho no
conjunto ansiedade/especificidade com ponto de corte de 41, embora diferente do ponto de
corte do trabalho original (Bouden et al., 2000; Assumpgao Junior e Resch, 2006). No nosso
estudo utilizamos apenas ansiedade-trago, considerando a crianga com essa alteragao

quando obtivéssemos uma pontuagédo maior que 41.

5 - A versao brasileira do Children’s Depression Inventory (CDI) (Gouveia, 1995)
para avaliar a presencga de sintomas de depresséo (ANEXO 4). Esta escala avalia a disforia,
a autoestima, o desprezo, o isolamento social, o rendimento escolar, a conduta social e os
sintomas vegetativos. Neste estudo, optou-se pelo CDI, por este ser empregado como
instrumento de rastreamento na identificagado de criangas e adolescentes com alteracbes
afetivas, de humor, da capacidade de sentir prazer, das fungdes vegetativas, de
autoavaliacdo e de outras condutas interpessoais. O CDI surgiu inicialmente nos Estados
Unidos, compreendendo uma adaptacdo do Inventario Depressdo de Beck - BDI. Foi
elaborado por Kovacs em 1983, e propde mensurar sintomas depressivos em jovens de 7

a 17 anos, por meio de auto-aplicagdo. Nessa versdo original, o instrumento consta de 27
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itens distribuidos entre os sintomas afetivos, cognitivos, somaticos e de conduta. Os
participantes utilizaram uma escala de resposta de trés pontos para indicar a melhor
alternativa que descreve seus sentimentos com relagdo as duas ultimas semanas (Coutinho
et al., 2008). Em estudo realizado por Gouveia e colaboradores (1995), o CDI foi adaptado
e normatizado para ser aplicado na cidade de Jodo Pessoa — PB, em uma amostra de 305
escolares de 8 a 15 anos, de ambos os sexos; provenientes de escolas publicas e privadas
adaptado com 20 itens, tendo ponto de corte 17, devendo aqueles que ultrapassarem esta
pontuagao serem considerados como potencialmente depressivos (Kovacs, 1985; Gouveia,
1995). No nosso estudo as criangas foram consideradas com sintomas depressivos quando

obtivessem uma pontuagcdo maior que 17 pontos nesse questionario.

Todos os instrumentos foram aplicados pelo entrevistador, que perguntou
diretamente a crianca ou adolescente, que respondia na presenga de um acompanhante

adulto responsavel, ao qual cabia dirimir possiveis duvidas das respostas.

A osmofobia durante a crise foi definida como “intoleréncia a odores” que geralmente
leva o individuo a evita-los. Estes odores ndo sdo necessariamente desagradaveis quando

o paciente ndo esta com dor de cabec¢a” (Rocha-Filho et al., 2015; Zanchin et al., 2018).

A osmofobia intercrises foi definida como a intolerancia a odores que ocorre nos
intervalos sem cefaleia (Snyder e Drummond, 1997; Demarquay et al., 2006; Zanchin et al.,
2007; Demarquay et al., 2008; Porta-Etessam et al., 2009; De Carlo et al., 2010; Sjostrand
et al., 2010).

As cefaleias foram classificadas de acordo com os critérios da 32 edicdo da
classificagao internacional das cefaleias (ICHD3) em 2018 (Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition, 2018). O exame fisico dos pacientes ficou a cargo dos
pediatras, de modo que nenhum exame fisico ou exame de imagem foi realizado pelos

pesquisadores.

6.8 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

Os pacientes foram identificados por: numero do prontuario, idade, sexo e
escolaridade. Em relag&o ao perfil clinico das cefaleias dos pacientes, foram registrados a
duragao, intensidade, impacto e frequéncia das crises, localizagédo e qualidade da dor, se
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ha agravo da dor ao se realizar atividade fisica, presenca de osmofobia, fotofobia, fonofobia,
vOmitos, nausea, duracao da histéria de cefaleia, presenga de histéria familiar de cefaleia,
se as crises de cefaleia sdo precedidas de aura, se o paciente buscou atendimento médico
por causa da cefaleia, se o paciente foi levado a buscar assisténcia em um servigco de
emergéncia, nos ultimos 30 dias por causa da cefaleia, e se ha associagao de ansiedade e
depressdo como comorbidades psiquiatricas

6.9 PROCESSAMENTO DOS DADOS
Os dados coletados encontram-se armazenados em pastas de arquivo e em
computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador. O pesquisador construiu um
banco de dados com o Programa Excell® (para macOS Mojave), revisados
cuidadosamente e posteriormente transferidos para plataforma estatistica STATA verséao
12.0 (Statacorp, 2011). Uma versé&o definitiva desse banco de dados sera armazenada no
disco rigido, CD-ROM e pen-drive pelo periodo de minimo 5 anos.

Todos os testes estatisticos foram bicaudados com significAncia baseada em um
alpha de 0,05.

Valores absolutos e percentuais, valores de médias, desvios-padrao (DP) e

medianas estio inclusos na analise descritiva.

De acordo com Teste de Kolmogorov-Smirnov para distribuicdo dos dados, as
médias das variaveis foram comparadas entre os grupos pelo teste t de Student
(paramétrico) ou teste de Mann-Whitney (ndo paramétrico). A associagédo estatistica de
variaveis nominais foi realizada pelo teste do qui quadrado ou teste exato de Fisher
(Kirkwood, 1988).

A sensibilidade foi calculada pela divisdo do numero de individuos com osmofobia e
migranea pela totalidade daqueles com migranea diagnosticada (ICHD, itens 1.1 a 1.5),
(Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018). A especificidade foi
obtida dividindo-se o numero de individuos sem osmofobia e sem migranea pelo numero
total de entrevistados sem migranea. O valor preditivo positivo (VPP) foi obtido ao se dividir
o total de individuos com migranea e osmofobia pelo numero total daqueles com osmofobia.

O valor preditivo negativo (VPN) é resultante da divisdo do numero dos individuos
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estudados sem migranea e sem osmofobia pelo numero total dos entrevistados sem
osmofobia. A acuracia foi calculada através da soma entre os verdadeiramente positivos e
negativos dividida pelo numero total de individuos. O mesmo foi feito para “osmofobia no
periodo intercritico” e “cefaleias desencadeadas por odores”.

Modelos de regresséo logistica foram utilizados para estudar quais caracteristicas
dos pacientes com migranea estavam associados a “osmofobia durante o ataque de
cefaleia”; a “osmofobia entre os ataque de cefaleia”; e “ao odor como desencadeante do
ataque de cefaleia”. Variaveis para os quais 0 p<0,1 foram inicialmente incluidas nos

modelos. Permaneceram no modelo as variaveis com o p<0,10.

Foi assinado um termo de consentimento informado pelo responsavel pela
crianga/adolescente  bem como um termo de assentimento pela propria
crianga/adolescente, quando este tinha mais de 12 anos de idade. Esses termos

encontram-se arquivados com o pesquisador.

6.10 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo esta sendo desenvolvido através de dados coletados em entrevistas, ndo
interferindo na integridade fisica do individuo. Todas as pessoas, pesquisadores e
colaboradores terdo compromisso com a privacidade e confidencialidade dos dados
utilizados, preservando integralmente o anonimato dos pacientes. Este trabalho respeita os
principios defendidos pela bioética registrados na resolugdo 196/96 do Conselho Nacional
de saude e do Ministério da Saude (BRASIL, 1996), sobre a pesquisa envolvendo seres
humanos, no qual sera preservado o anonimato dos sujeitos do estudo. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CAAE: 56638916.1.0000.5208),
atendendo os preceitos da Resolugao do Conselho Nacional de Saude - CNS196/96 para
pesquisa em seres humanos. A coleta de dados foi iniciada apds aprovagao do estudo
(ANEXO 5)

Os riscos que eventualmente venham a ocorrer serdo de ordem subjetiva, como
constrangimento por se tratar de uma entrevista, no que diz respeito ao diagnodstico da
cefaleia e, principalmente, de depressao e ansiedade. O principal beneficio direto para os

participantes sera o possivel diagnostico de cefaleia, a ser posteriormente acompanhada
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no ambulatorio de cefaleia do HC/UFPE. Os objetivos indiretos estao relacionados com a
melhor compreensdo do diagndstico diferencial de cefaleias primarias a partir dos

resultados desta pesquisa.

O periodo de participacdo do paciente sera, em média, de 20 minutos, no
ambulatério de Pediatria Geral do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (HC/UFPE). N&o serdo realizados entrevistas e acompanhamentos

adicionais.
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7 RESULTADOS

7.1 ARTIGO - OSMOFOBIA E CEFALEIAS EM AMBULATORIO DE PEDIATRIA GERAL:
PREVALENCIA, FATORES ASSOCIADOS, E IMPORTANCIA NO DIAGNOSTICA E
ODORES COMO GATILHOS DE MIGRANEA (MODELO RECOMENDADO PELO
PERIODICO CEPHALALGIA)

Resumo

Objetivos: Este estudo objetiva avaliar a utilidade da osmofobia durante a crise de
cefaleia, no periodo intercritico e os odores como desencadeantes de cefaleia para o
diagndstico de migranea na populagéo infantojuvenil; avaliar quais caracteristicas dos
migranosos estdo associadas a osmofobia e ao desencadeamento da cefaleia por odores

e se a osmofobia implica em maior gravidade.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal. Criangas e adolescentes
consecutivamente atendidos em ambulatério de pediatria por diversos motivos que
passaram por pelo menos um ataque de cefaleia nos ultimos 12 meses foram incluidos.
Utilizamos questionario semiestruturado, Wong-Baker Faces Pain Scale, Pediatric Migraine
Disability Assessment Score, State-trait Anxiety Inventory e Children’s Depression

Inventory.

Resultados: 300 individuos com cefaleia foram incluidos, 253 (84,3%) tinham
migranea e 47, cefaleia tipo tensional; 137 tinham osmofobia durante os ataques de cefaleia
(45,7%), 135 (98,5%) eram migranosos. A osmofobia durante os ataques de migranea
esteve significativamente associada a cefaleia mais intensa, a duragdo da cefaleia e a
vomitos (regressao logistica). A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor

preditivo negativo da osmofobia para diagndstico da migréanea foram de 53,4%, 95,8%,
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98,5% e 27,6%. A osmofobia intercrises ocorreu em 42 (14%) pacientes, todos eram
migranosos; sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
para migréanea foram 16,6%, 100%; 100%, 100% e 18,2%. Desencadeamento de cefaleia
por odores foi referido por 62 (20,7%) migranosos; sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo para migranea foram 24,5%; 100%, 100% e
20%. Desencadeamento de cefaleia por odores esteve associado a maior intensidade, a
duracédo da cefaleia, a vomitos e fonofobia (regressao logistica). Maior frequéncia de crises,
fonofobia e osmofobia associaram-se a maior impacto da cefaleia (regress&o logistica).
Maior frequéncia e duracéo dos ataques de cefaleia e a osmofobia durante a crise estiveram

associados a atendimento em emergéncia (regresséo logistica).

Conclusao: Osmofobia durante a crise de cefaleia, no periodo intercritico e
odores como desencadeantes de cefaleia s&o uteis no diagndstico da migrédnea, mas a
auséncia ndo descarta migranea. A osmofobia na migranea esta associada a quadros mais

graves.

Palavras-chave: cefaleia, migranea, osmofobia, odores, criangas, cefaleia tipo

tensional



49

Introducgao

Cefaleia € o disturbio neurolégico mais frequente e o tipo de dor mais comum na
faixa pediatrica (Goodman e Mcgrath, 1991). A prevaléncia de cefaleias nessa populagéo
é de 58,8%, de migranea é de 7,7% e de cefaleia do tipo tensional (CTT), entre 10 a 33%
(Abu-Arafeh et al., 2010; Milde-Busch et al., 2010). Estas cefaleias tem um impacto negativo
na qualidade de vida e desempenho académico nestes individuos (Rocha-Filho e Santos,

2014).

O diagndstico correto das cefaleias nas criangas mais novas pode ser um desafio ja
que este é eminentemente clinico e depende da correta informacao sobre os sintomas.
Muitas vezes, alguns dados sao aferidos na anamnese indiretamente, pelo comportamento
da crianga durante o ataque de cefaleia, como preferir lugares escuros e silenciosos
(fotofobia e fonofobia) ou parar de brincar (piora da dor aos exercicios) (Arruda, 2007;
Hershey et al., 2007; Winner, 2008). A duragdo do ataque de migréanea é mais curto nas
criangas (120 minutos) do que nos adultos (4 horas) (Headache Classification Committee
of the International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition, 2018). Isto limita ainda mais o poder de observacdo destes
comportamentos, justificando em algumas ocasides, o ndo preenchimento dos critérios
diagnodsticos para cada cefaleia na faixa pediatrica. Algumas dessas criangas também
podem né&o preencher todos os critérios para o diagnostico de migranea pelo menor tempo

de doenca ao longo da vida (Arruda, 1995).

A presenca de osmofobia, que € descrita como “aversdo a odores que nao
necessariamente gerariam repulsa fora do periodo de cefaleia” (Headache Classification

Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of
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Headache Disorders, 3rd edition, 2018), pode ser uma informagao de grande auxilio para o
correto diagnostico das cefaleias. Esta queixa é rara nas cefaleias secundarias (Viaro et al.,
2009) e frequente entre os migranosos, tendo uma especificidade para migranea em
adultos que varia de 69% a 94%, uma sensibilidade de 23 a 86%, apresentando valor
preditivo positivo (VPP) de 80% a 100% e um valor preditivo negativo (VPN) de 48% a 87%
(Kelman, 2004b; Zanchin et al., 2007; Corletto et al., 2008; Wang et al., 2012; Silva-Neto et

al., 2014a; Rocha-Filho et al., 2015).

Até onde temos conhecimento, existem apenas sete estudos que avaliaram a
osmofobia e cefaleias na faixa etaria pediatrica (Raieli et al., 2005; Corletto et al., 2008; De
Carlo et al., 2010; De Carlo et al., 2012; Ghandehari et al., 2012; Bosetti et al., 2015;
Tarasco et al., 2016). Dentre os estudos pesquisados, apenas um apresentou valores de
sensibilidade (27,1%), especificidade (92%), VPP (82,3%) e VPN (44,8%) para o
diagnostico da migranea em criangas e adolescents (Corletto et al., 2008). Todos estes
estudos foram conduzidos em servigos terciarios para o tratamento de cefaleias, limitando
sua capacidade de generalizagao, ja que menos de 15% dos pacientes com cefaleia sao
levados a um especialista (Mortimer et al., 1993). Nenhum desses estudos avaliou a

“osmofobia intercrise” ou os odores como desencadeantes das cefaleias.

Odores podem desencadear crises de cefaleia numa populacdo susceptivel, a
despeito de serem bem tolerados pela populacdo em geral (Bell et al., 1993; Saisu et al.,
2011). Isto também parece ser importante para o diagndstico da migranea. Odores podem
deflagrar uma crise de cefaleia em minutos apds exposi¢do em adultos migranosos. Isto
tem uma especificidade para o diagnostico de migranea de 100% e sensibilidade de 70%

(Silva-Neto et al., 2014b).

Este estudo tem como objetivos avaliar a utilidade da osmofobia durante o
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ataque de cefaleia, da osmofobia no periodo intercritico e do odor como desencadeantes
dos episodios de cefaleia no diagndstico da migrdnea em criangas e adolescentes.
Avaliamos também que caracteristicas dos migranosos estdo associadas a presenga de
osmofobia e ao odor como desencadeante da cefaleia e se a osmofobia esta associada a

uma maior gravidade de migrénea.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal.

Este estudo foi conduzido no ambulatério de pediatria geral do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco, na cidade do Recife, Brasil. Este ambulatério faz
atendimento de puericultura e de pacientes com doengas de média complexidade,

geralmente provenientes da atengao primaria, encaminhados por médicos de familia.

Para o calculo do tamanho da amostra foi considerada a frequéncia geral de
osmofobia de 14,3% e no grupo de migranosos de 34,5%(De Carlo et al., 2010). Utilizando-
se uma comparagao entre propor¢gées como desenho de estudo, nivel de confianca de 95%
e poder do estudo de 80%, a amostra estimada foi de 44 criangas no grupo de cefaleia do
tipo tensional (CTT) e 176 no grupo com migranea, considerando uma razéo de 1 caso de

CTT para 4 casos de migranea.

Pacientes que tinham entre seis e dezessete anos de idade,
consecutivamente atendidos por diversas razdes entre abril de 2017 e dezembro de 2018
foram perguntados sobre a ocorréncia de algum episddmio de cefaleia ao longo dos ultimos
12 meses. Os pacientes que apresentaram pelo menos um ataque de cefaleia foram
avaliados por neurologista com experiéncia no diagnostico e tratamento das cefaleias e

foram incluidos no estudo.
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Foram utilizados:

1 - Questionario semiestruturado. Este questionario continha dados
sociodemograficos, sobre as caracteristicas da cefaleia, sobre o uso de medicagdes para
cefaleias, sobre a presenca de osmofobia durante a crise, de osmofobia no periodo
intercritico e ainda se odores desencadeavam crises de cefaleia e quais estariam mais

implicados neste desencadeamento.

Foi pedido aos individuos que referiram que odores desencadeavam suas cefaleias
que citassem que odores seriam estes (pesquisa esponténea, “‘odores esponténeos”).
Depois disso, foi realizada uma pesquisa estimulada de odores através de uma lista de
odores de diferentes categorias e foi perguntado se estes odores listados poderiam
desencadear cefaleia. Esta lista de odores é semelhante a utilizada por Silva-Néto et al.

para pacientes adultos (Silva-Neto et al., 2014b).

2 - Wong-Baker Faces Pain Rating Scale para avaliar a intensidade das cefaleias. O
escore desta escala varia entre 0 e 5 pontos. A intensidade foi como classificadas como
leve (0 e 1); moderadas (2 a 3) e forte (4 e 5 pontos) (Baker e Wong, 1987; Claro, 1993;

Rossatto e Angelo, 1999).

3 — A versao Brasileira do Questionario Pediatric Migraine Disability Assessment
Score (PedMIDAS) para medir o impacto causado pela cefaleia na vida das criangas
(Sampaio Rocha-Filho e Hershey, 2017). Quanto maior a pontuagéo nesta escala, maior o
impacto da cefaleia na vida diaria do individuo (Hershey et al., 2001). Foi definido como

“‘presenca de impacto” uma pontuagao maior que 10.

4 — A verséo brasileira do State-trait Anxiety Inventory (STAI), escala de ansiedade-
traco em criangas, para avaliar a presenca de sintomas de ansiedade (Bouden et al., 2000).

Foi definido como “ansiedade” uma pontuagado maior que 41 (Assumpgao Junior e Resch,
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2006).

5 - A versao brasileira do Children’s Depression Inventory (CDI) (Gouveia, 1995)
para avaliar a presenca de sintomas de depressao. Pontuagdo maior que 17 foi definida

como “depressao” (Kovacs, 1985).

Todos os instrumentos foram aplicados pelo entrevistador, que perguntou
diretamente a crianca ou adolescente, que respondia na presenga de um acompanhante

adulto responsavel, ao qual cabia dirimir possiveis duvidas das respostas.

A osmofobia durante a crise foi definida como “intolerancia a odores que geralmente
leva o individuo a evita-los. Estes odores ndo sdo necessariamente desagradaveis quando

o paciente ndo esta com dor de cabecga”(Rocha-Filho et al., 2015; Zanchin et al., 2018).

A osmofobia intercrises foi definida como a intolerancia a odores ocorre nos
intervalos sem cefaleia (Snyder e Drummond, 1997; Demarquay et al., 2006; Zanchin et al.,
2007; Demarquay et al., 2008; Porta-Etessam et al., 2009; De Carlo et al., 2010; Sjostrand

et al., 2010).

As cefaleias foram classificadas de acordo com os critérios da 32 edicdo da
classificagdo internacional das cefaleias (ICHD3) em 2018(Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition, 2018). O exame fisico dos pacientes ficou a cargo dos
pediatras, de modo que nenhum exame fisico ou exame de imagem foi realizado pelos

pesquisadores.

Analise estatistica

Os dados foram analisados usando-se o programa STATA, versao 12.0. (Statacorp,

2011). Todos os testes estatisticos foram bicaudados com significancia baseada em um
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alpha de 0,05. Valores absolutos e percentuais, valores de medias, desvios-padréo (DP) e

medianas estio inclusos na analise descritiva.

De acordo com Teste de Kolmogorov-Smirnov para distribuicdo dos dados, as
médias das variaveis foram comparadas entre os grupos pelo teste t de Student
(paramétrico) ou teste de Mann-Whitney (ndo paramétrico). A associagédo estatistica de
variaveis nominais foi realizada pelo teste do qui quadrado ou teste exato de Fisher

(Kirkwood, 1988).

A sensibilidade foi calculada pela divisdo do numero de individuos com osmofobia e
migranea pela totalidade daqueles com migranea diagnosticada (ICHD, itens 1.1 a 1.5),
(Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018). A especificidade foi
obtida dividindo-se o numero de individuos sem osmofobia e sem migranea pelo numero
total de entrevistados sem migranea. O valor preditivo positivo (VPP) foi obtido ao se dividir
o total de individuos com migranea e osmofobia pelo numero total daqueles com osmofobia.
O valor preditivo negativo (VPN) é resultante da divisdo do numero dos individuos
estudados sem migranea e sem osmofobia pelo numero total dos entrevistados sem
osmofobia. A acuracia foi calculada através da soma entre os verdadeiramente positivos e
negativos dividida pelo numero total de individuos. O mesmo foi feito para “osmofobia no

periodo intercritico” e “cefaleias desencadeadas por odores”.

Modelos de regressao logistica foram utilizados para estudar que caracteristicas dos
pacientes com migrénea estavam associados a “osmofobia durante o ataque de cefaleia”;
a “osmofobia entre os ataque de cefaleia”; e “ao odor como desencadeante do ataque de
cefaleia”. Variaveis para os quais o p<0,1 foram inicialmente incluidas nos modelos.

Permaneceram no modelo as variaveis com o p<0,10.
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Aspectos éticos

Foi assinado um termo de consentimento informado pelo responsavel pela
crianga/adolescente  bem como um termo de assentimento pela propria
crianga/adolescente, quando este tinha mais de 12 anos de idade. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da

Universidade Federal de Pernambuco (CAAE: 56638916.1.0000.5208).

Resultados

Trezentos e noventa e quatro criancas e adolescentes foram entrevistados.
Trezentos individuos (76%) tiveram cefaleia nos 12 meses anteriores a entrevista e foram
incluidos no estudo. A idade média foi de 11,2 + 3,0, 33% tinham entre 6 a 9 anos, 32%
entre 10 a 12 anos e 35% entre 13 a 17 anos; 51,3% eram do sexo feminino; a média do
tempo de escolaridade foi de 5,8 + 2,9 anos. A renda familiar foi de até R$ 1164

(aproximadamente 290 dolares americanos) para 78,3% dos casos.

Nenhum dos individuos entrevistados teve hipdtese diagnodstica de cefaleia
secundaria apos sua consulta. Nenhum paciente usava medicagbes profilaticas para
alguma cefaleia primaria. Cento e trinta e cinco criangas conseguiram definir a idade de
inicio da cefaleia, esta foi de 8,2 + 2,4 anos e o tempo médio com histéria de cefaleia foi
de 2,8 £ 2,3 anos. A frequencia meédia de cefaleia nos ultimos 3 meses foi de 7,1 + 8,3 dias,
mediana de 4 dias. A média de duragao dos ataques de cefaleia foi de 175 + 96 minutos. A
intensidade da cefaleia foi leve em 8 (2,7%) pacientes; moderada em 154 (51,3%) e forte
em 138 (46%). Quarenta e nove pacientes (16,3%) procuraram servico de emergéncia

devido a cefaleia nos 3 meses anteriores a entrevista.
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O impacto médio da cefaleia medido através do PedMIDAS foi de 4,9 £ 7,4 dias, com
mediana de 2. Em 41 (13,7%) pacientes, as cefaleias implicavam em algum grau de impacto

nas suas vidas (PedMIDAS >10).

Seis pacientes (2%) tinham depressao e 65 (21,7%), ansiedade.

Duzentos e cinquenta e trés (84,3%) tinham migranea, 82 pacientes tinham migranea
sem aura, 89 com migranea com aura, um com migranea cronica e 81 com migranea
provavel. Entre os pacientes com migranea provavel, 19 (23,45%) nao preencheram critério
para migranéa por terem tido menos de 5 crises na vida, 37 (45,7%) por terem tempo de

crise menor do que 2 horas ou ndo conseguir definir este tempo.

Quarenta e sete pacientes tinham cefaleia tipo tensional (15,7%), 16 apresentaram
cefaleia tensional episodica e 31 (10,33%) com cefaleia tensional provavel. Dos que
obtiveram diagndstico de cefaleia tensional provavel, 29 (93,5%) ndo preencheram critério
para cefaleia tensional por terem apresentado menos de 10 crises na vida e dois, por terem

tempo de crise menor do que 30 minutos.

Cento e trinta e sete pacientes (45,7%) tinham osmofobia durante os ataques
de cefaleia, 2 (1,5%) destes tinham cefaleia tipo tensional provavel e 135 (98,5%) eram
migranosos (OR para migrénea: 27,7; IC 95%: 6,1-108,4; Chi-quadrado; p< 0,001).
Cinquenta e dois (38,5%) tinham migranea sem aura, 53 (39,1%), migrdnea com aura, 29
(21,5%) migranea provavel e um tinha migranea crénica. A sensibilidade da osmofobia para
diagndstico de migranea foi de 53,4%:; a especificidade foi de 95,8%, VPP de 98,5%, e VPN

de 27,6% e acuracia de 60%.

A tabela 1 mostra a associag&o entre variaveis socio-demograficas, caracteristicas
da migrénea e presenga de osmofobia durante as crises entre os migranosos. Apds o

controle das variaveis de confusdo, a osmofobia esteve significativamente associada a
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cefaleia de maior intensidade, a maior duracado das crises da cefaleia e a presenca de

vémitos durante o ataque de cefaleia .

Tabela 1: Avaliacdo da associacdo entre as caracteristicas dos pacientes e da migranea com osmofobia entre

0S Migranosos.

Com iy OddsRatio v;;r
Caracteristicas osmofobia osmofobia (n (95% IC) p-valor  ORaustasa (IC 95%) corrigl
(n = 135) =118) pily
Faixa etaria
6-9 anos 41 (30,4%) 41 (34,7%) 1,0 -
10-12 anos 41 (30,4%) 42 (35,6%) 0,98 (0,53 - 1,80) 0,938
13-17 anos 53 (39,2%) 35(29,7%) 1,51 (0,82 -2,78) 0,181
Sexo
Masculino 61 (45,2%) 60 (50,8%) 1,0 -
Feminino 74(54,8%) 58 (49,2%) 1,25 (0,76 - 2,06) 0,368
Escolaridade (anos)* 5727 6,1+29 0,96 (0,88 - 1,05) 0,335
Frequéncia de
cefaleia nos ultimos 93+95 6,2+73 1,05 (1,01 - 1,09) 0,005°
3 meses (dias)®
Intensidade da
cefaleia
Leve/moderada 42 (31,1%) 74 (62,7%) 1,0 -
Forte 93 (68,9%) 44 (37,3%) 3,72 (2,21-6,27)  <0,001® 2,90(1,63-5,15) <0,001
Duragdo da cefaleia
Até 2 horas 39 (36,1%) 45 (60,0%) 1,0 -
De 2 a 4 horas 25 (23,2%) 22 (29,3%)  1,31(0,64 - 2,68) 0,458 0,92 (042 - 2,00) 0,834
Mais de 4 horas 44 (40,7%) 8(10,7%) 6,35(2,67-15,1) <0,001® 573(2,29-14,3) <0,001
Sem informacgao 27 43 - -
Caracteristica da cefaleia
Dor pulsatil 132 (97,8%) 115 (97,5%) 1,15 (0,22-5,8) 0,867
:;‘::‘;Zs 129 (95,6%) 109 (92,4%) 1,77 (0,61-5,14) 0,284
Dor Unilateral 119 (88,15%) 103 (87,3%) 1,08 (0,51-2,29) 0,835
Nauseas 125 (92,6%) 101 (85,6%) 2,1(0,92-4,79) 0,072
Vémitos 52 (38,52%) 18 (15,25%) 3,48 (1,89-64) <0,001® 3,56(1,83-6,96) <0,001
Fotofobia 100 (74,1%) 71 (60,2%) 1,89 (1,11-3,22) 0,018°
Fonofobia 95 (70,4%) 60 (50,85%) 2,29 (1,37-3,85) 0,001®
Aura 53 (39,3%) 36 (30,5%) 1,47 (0,87-2,48) 0,149
Ansiedade 41 (30,4%) 20 (16,95%) 2,14 (1,16-3,91) 0,013"
Depressao 3(2,22%) 1(0,85%) 2,66 (0,27-25,9) 0,381

* Média + desvio padrao ° Associagao estatisticamente significante (p<0,05)
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Quarenta e dois (14%) pacientes tinham osmofobia entre os ataques de cefaleia,
todos eram migranosos (Chi-quadrado; p< 0,003). Dezessete (40,5%) tinham migrénea
sem aura, 18 (42,9%), migranea com aura, 6 (14,3%), migranea provavel e um com
migranea cronica. A sensibilidade da osmofobia entre os ataques de cefaleia para
diagndstico de migranea foi de 16,6%; a especificidade foi de 100%, o valor preditivo

positivo foi de 100%, e o valor preditivo negativo foi de 18,2% e acuracia de 29,7%.

Sessenta e dois (20,7%) pacientes apontaram odores como sendo um
desencadeador de seus ataques de cefaleia, todos eram migranosos (Chi-quadrado; p<
0,001). Vinte e trés (37,1%) tinham migrédnea sem aura, 28 (45,2%) migranea com aura, 10
(16,1%) migranea provavel e um tinha migrénea crénica. Apos a exposi¢cao ao odor, a
cefaleia era desencadeada em “segundos” em 1 (1,6%) paciente, em “minutos” em 37
(59,7%) pacientes, em “horas” em 01 (1,6%) paciente e 23 (37,1%) pacientes ndo souberam

informar o tempo.

A sensibilidade aos odores como sendo um desencadeador de seus ataques de
cefaleia para diagndstico de migranea foi de 24,5%; a especificidade foi de 100%, VPP de
100%, e VPN de 20% e acuracia de 36,8%. Como quatro individuos ndo souberam apontar

se odores seriam desencadeadores de cefaleia, estes foram excluidos deste calculo.

A tabela 2 mostra a associag&o entre variaveis socio-demograficas, caracteristicas
da migranea e presencga odores como desencadeador dos ataques de cefaleia entre os
migranosos. Apos o controle das variaveis de confusdo, os odores como desencadeadores
dos ataques de cefaleia estiveram significativamente associados a maior intensidade, a

maior duragéo das crises da cefaleia, a vomitos e fonofobia durante o ataque de cefaleia.
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Tabela 2: Avaliacdo da associacdo entre as caracteristicas dos pacientes e da migranea com odor

desencadeando a cefaleia entre os migranosos

Odor Odor ndo p-
Caracteristicas d.:::f::’l:h d: ::::I:::a ()(::;‘Rlaé;o p-valor  ORajustasa (IC 95%) ::rl::;
(n=62) (n=191) ido
Faixa etaria
6-9 anos 16 (25,8%) 66 (34,5%) 1,0 -
10-12 anos 19 (30,7%) 64 (33,5%) 1,22 (0,58 - 2,59) 0,596
13-17 anos 27 (43,5%) 61(32,0%) 1,83(0,90-3,71) 0,096
Sexo
Masculino 25 (40,3%) 96 (50,3%) 1,0 -
Feminino 37 (59,7%) 95 (49,7%) 1,50 (0,84 - 2,67) 0,175
Escolaridade (anos)® 62+27 58+29 1,04 (0,94 -1,15) 0,436
Frequéncia de cefaleia
nos ultimos 3 meses 10,0 £ 10,2 72+80 1,03 (1,00 - 1,07) 0,035°
(dias)®
Intensidade da
cefaleia
Leve/moderada 12 (19,3%) 104 (54,5%) 1,0 -
Forte 50 (80,7%) 87 (45,5%) 4,98 (2,49-994) <0,001® 3,47 (1,64-7,35) 0,001
Duragdo da cefaleia
Até 2 horas 14 (28,0%) 70 (52,6%) 1,0 -
De 2 a 4 horas 10 (20,0%) 37 (27,8%)  1,35(0,55 - 3,34) 0,514  0,85(0,31 - 2,26) 0,739
Mais de 4 horas 26 (52,0%) 26 (19,6%) 5,00 (2,27 - 11,0) <0,001® 3,28 (1,37 - 7,86) 0,008
Sem informacgéo 12 58 - -
Caracteristica da cefaleia
Dor pulsatil 62 (100%) 185 (96,9%) Néo calculado 0,158
Piora aos esforgos 60 (96,8%) 178 (93,2%) 2,19 (0,48 - 10,0) 0,299
Dor Unilateral 59 (95,2%) 163 (86,9%) 3,37 (1,0-11,5) 0,040° 3,05(0,84 -11,0) 0,089
Néuseas 60 (96,8%) 166 (85,6%) 4,51 (1,03 -19,6) 0,029°
Vémitos 27 (43,5%) 43 (22,5%) 2,65 (1,45-4,86) 0,001 2,37 (1,19 -4,74) 0,014
Fotofobia 49 (79,0%) 122 (63,9%) 2,13 (1,08 -4,20) 0,026°
Fonofobia 50 (80,6%) 105 (55,0%) 3,41(1,70-6,81) <0,001® 2,40 (1,08 - 5,32) 0,031
Osmofobia 62 (100%) 73 (38,2%) Nao calculado <0,001"
Aura 28 (45,2%) 61(31,9%) 1,75 (1,00 - 3,15) 0,058
PEDMIDAS>10 pontos 15 (24,2%) 25(131%)  2,12(1,03 - 4,34) 0,037°
Ansiedade 20 (32,3%) 41(21,5%) 1,74 (0,92 - 3,28) 0,084
Depressdo 1(1,6%) 3(1,6%) 1,02 (0,01-10,0) 0,981

2 Média % desvio padrao
PedMIDAS
cotidiano do paciente)

® Associagao estatisticamente significante (p<0,05)

PediatricMigraineDisabilityAssessment Score (escala de impacto da cefaleia no
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A tabela 3 mostra a frequéncia com que cada odor foi relatado como desencadeante
da crise de migranea. Os perfumes, produtos de culinaria e produtos de limpeza foram os
odores mais referidos entre os desencadeantes tanto espontaneamente quanto quando foi

apresentado a lista de odores.
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Tabela 3. Frequéncia de odores em relacdo aos 62 individuos que referiram episédios de dor de

cabeca deflagrado por odores

Grupos odoriferos

Odores principais*

Total de odores

n % n %
Perfumes 31 50 38 61,29
Sem especificagdo 27 43,54 34 54 83
Floral 2 3,22 2 3,22
Herbal 1 1,61 1 1,61
Amadeirado 1 1,61 1 1,61
Produtos de Limpeza 10 16,12 34 54 83
Alcool 2 3,22 7 11,29
Desinfetante 4 6,45 8 12,90
Odorizador de ambientes/veiculos 2 3,22 2 3,22
Hipoclorito de sédio 2 3,22 13 20,96
Detergente - - 2 3,22
Amaciante de roupas - - 2 3,22
Derivados do petréleo 7 11,29 19 30,64
Gasolina 2 3,22 9 14,51
Tinta éleo 5 8,06 6 9,67
Querosene B - 2 3,22
Gas de cozinha - - 1 1,61
Oleo diesel - - 1 1,61
Produtos de culinaria 1 17,74 29 46,77
Fritura em geral 7 11,29 16 25,80
Peixe 7+ 11,29** 8 12,90
Camarao 1 1,61 1 1,61
Carne 1+ 1,61** 1 1,61
Oleo de cozinha - - 1 1,61
Codimentos/temperos - - 2 3,22
Produtos de cosmética - - 1 1,61
Acetona - - 1 1,61
Odores fétidos - - 5 8,06
Carcacga de animal - - 1 1,61
Esgoto - - 2 3,22
Fezes de animais - - 2 3,22
Outros 3 4,83 33 53,22
Nao souberam descrever - - 18 29,03
Fumaca 1 1,61 6 9,67
Fumaca de cigarro - - 4 6,45
Palmeira (vegetal local) 1 1,61 1 1,61
Hortela (vegetal) - - 2 3,22
Flor (vegetal) - B 1 1,61
Madeira 1 1,61 1 1,61
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Tabela 4 apresenta a relagao entre variaveis sécio-demograficas, caracteristicas da
cefaleia e a presenga de impacto da cefaleia na vida do individuo. Apds o controle das
variaveis de confusdo, os com maior frequéncia de cefaleia, com fonofobia e osmofobia

associados ao ataque da cefaleia tiveram significativamente maior impacto da cefaleia.
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Tabela 4: Avaliacdo da associa¢do entre as caracteristicas dos pacientes e da migranea com o

impacto da migranea.

PedMIDAS
PedMIDAS OddsRatio OR ajustada (IC
< =
Caracteristicas > 10 (n = 40) 120131; (95% IC) p-valor 95%) p-valor
Faixa etaria
6-9 anos 8 (20,0%) 74 (34,.7%) 1,0 -
10-12 anos 9(22,5%) 74 (34,7%) 1512 (05487‘) 0,818
13-17 anos 23 (57,5%) 65 (30,6%) 3.27 (1‘73;1-) 0,008°
Sexo
Masculino 10 (25%) a1 1,0 -
(52,1%) ’
- 102 3,26 (1,52 - b
Feminino 30 (75%) (47.9%) 7.01) 0,002
Escolaridade 1,12 (1,00 -
(snce)® 6725 58x229 1.27) 0,052
Frequéncia de
cefaleia nos 1,27 (1,19 - b 1,29 (1,19 -
Gltimos 3 meses 208+1086 54x£55 1.37) <0,031 1,40) <0,001
(dias)®
Intensidade da
cefaleia
Leve/moderada 14 (35,0%) 102 1.0 -
! (47,9%) ’
111 1,71 (0,84 -
Forte 26 (65,0%) (52.1%) 3,45) 0,136
Duragédo da
cefaleia
Até 2 horas 17 (50,0%) 67 (45,0%) 1,0 -
De 2 a 4 horas 3(8,8%) 44 (29,5%) 0.27 (060;17_) 0,045°
Mais de 4 horas 14 (41,2%) 38 (25.5%) 1445 (°56;7‘) 0,368
Sam 6 64 - -
informacgéao
Caracteristica da cefaleia
. 208
Dor pulsatil 39 (97,5%) (97.65%) 0,93 (0,1 -8,24) 0,953
Piora aos 201
esforgos 37 (92,5%) (94.4%) 0,73(0,2-2,73) 0,646
184
Dor Unilateral 38 (95%) (86.4%) 2,98 (0,7-13,1) 0,127
192 0,62 (0,23 -
Nauseas 34 (85%) (90.,1%) 1.64) 0,334
Vémitos 15 (37,5%) 55 (25,8%) 172 (03'8550; 0,130
N 149 0,52 (0,26 -
Fotofobia 22 (55%) (69,95%) 1,04) 0,064
s 138 0,27 (0,09 —
Fonofobia 17 (42,5%) (64.8%) 0,4 (0,20 - 0,80) 0,008 0,82) 0,021
i 107 231 (1,11 - b 4,65 (1,30 -
Osmofobia 28 (70,0%) (50,2%) 4.78) 0,021 16,6) 0,018
341(1,70 - b 2,49 (0,93 -
Aura 24 (60,0%) 65 (30,5%) 6.85) <0,001 6.71) 0,069
Ansiedade 10 (25%) 51(24%) 1,06 (0,48-2,31) 0,886
Depressido 1(2,5%) 3(1,4%) 1,79(0,18-17.7) 0,611
2 Média = desvio padréo °® Associagdo estatisticamente significante (p<0,05)PedMIDAS:

PediatricMigraineDisabilifyAssessment Score (escala de impacfo da cefaleia no cofidiano do paciente)
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A tabela 5 mostra a associagdo de dados sécio-demograficos e caracteristicas da
cefaleia com a procura dos migranosos por algum servigo de emergéncia. Apds o controle
das variaveis de confusdo, a maior frequéncia e duragdo dos ataques de cefaleia e a
osmofobia durante a dor estiveram significativamente associados a procura por servigo de

emergéncia.



Tabela 5. Associacdo entre as

emergéncia por causa da cefaleia nos trés meses anteriores a entrevista entre os migranosos

65

caracteristicas dos pacientes e a procura por servico de

Emergéncla

Emergéncla

wstada (1
Caracteristicas Sim Néao aia p-valor OR‘; 59,  (IC p-valor
(n = 48) (n = 205) (95% IC) )
Faixa etaria
6-9 anos 11(22,9%) 71 (34,6%) 1.0 -
10-12 anos 18 (37.5%) 65 (31.7%) 1,10 ‘0"‘737') 0.166
13-17 anos 19 (39,6%) 69 (33.7%) 1,78 ‘0"‘731') 0.166
Sexo
Masculino 20 (41.7%) ik 1.0 -
e (49,3%) ’
- 104 1,36 (0,72 -
Feminino 28 (58,3%) (50,7%) 2,57) 0,344
Escolaridade 1,05 (0,94 -
(anos)® 62+29 58x28 1.17) 0,367
Frequéncia de
cefaleia nos 1,12 (1,08 - b
Gltimos 3 meses 155+ 111 58x28 1.17) <0,001 1,10 (1,05-1,15)  <0,001
(dias)*
Intensidade da
cefaleia
Leve/moderada 14 (29,2%) b 1,0 -
e (49,8%) '
103 240(1,21- b
Forte 34 (70,8%) (50.2%) 4.75) 0,011
Duragao da
cefaleia
Até 2 horas 26 (55,3%) 58 (42,7%) 1.0 -
0,33(0,12- b 0,30 (0,10 -
De 2 a 4 horas 6(12,8%) 41(30,1%) 0,86) 0,024 0.95) 0,041
Mais de 4 horas 15 (31,9%) 37 (27.2%) 0,90 (0,42 - 0,795 042(0.16— 4 04
1,92) 1,11)
Sem = 1 69 - -
informagao
Caracteristica da cefaleia
. 201
Dor pulsatil 46 (95,8%) (98.0%) 0,46 (0,08-2,57) 0,363
Piora aos 195
esforgoe 43 (89,6%) (95.1%) 0,44 (0,15-1,35) 0,143
Dor Unilateral i 177 237 (0,69-8,1) 0,159
(93,75%) (86,3%) ! ! ' '
185
Néuseas 41 (85,4%) (90.2%) 0,63 (0,25-1,59) 0,329
Vémitos 17 (35,4%) 53 (25,8%) 1,57 (0,80-3,07) 0,182
X 135
Fotofobia 36 (75,0%) (65.8%) 1,55 (0,76-3,17) 0,223
R 124
Fonofobia 31 (64,6%) (60.5%) 1,19 (0,61-2,29) 0,600
; 100 4,65 (1,81 -
Osmofobia 35 (72,9%) (48.8%) 2,82 (1,41-5865) 0,002 12,0) 0,001
Aura 20 (41,7%) 69 (33,7%) 1,4 (0,74-2,67) 0,295
Ansiedade 13 (27,1%) 48(23,4%) 1,21(0,59-2,48) 0,592
Depresséo 2(4,2%) 2(1,0%) 4.41(0,6-32,15) 0,163

* Média £ desvio padrao

b Associagdo estatisticamente significante (p<0,05)
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Discussao

Até onde temos conhecimento, este é o primeiro estudo que avalia osmofobia
em pacientes com cefaleia entre individuos atendidos por pediatras em centros nao
especializados em cefaleia. As cefaleias atendidas nesses locais, em geral s&o menos
graves e mais proximas das cefaleias apresentadas pela populagdo geral do que nos
centros especializados. Oitenta e seis por cento das criangas que incluimos tinham

cefaleias de baixo impacto, corroborando com a validade externa do nosso estudo.

Centros ndo especializados tém mais dificuldade de fazer o correto diagnostico da
migranea (Vincent e De Carvalho, 1999) e nesse contexto, nossa suposi¢cado era de que
presenca de osmofobia e cefaleia desencadeada por odores poderia ser util para o correto
diagndstico dos pacientes. Encontramos baixas sensibilidades e VPN, e altas
especificidades e VPP para osmofobia durante o ataque de cefaleia e entre os ataques de
cefaleia, e para o odor como desencadeante de cefaleia. Isso mostra que a presencga
desses sintomas ajuda no diagnostico da migranea, mas a auséncia destes, n&o contribui
para afastar essa doenca. Esses resultados estao de acordo com os que foram encontrados
em estudos feitos com adultos (Silva-Neto et al., 2014a; Rocha-Filho et al., 2015) e com
criangas em centros terciarios (Corletto et al., 2008). A associagao de migranea e osmofobia
também foi corroborada por outros estudos envolvendo criangas e adolescents (Corletto et
al., 2008; De Carlo et al., 2012; Ghandehari et al., 2012; Bosetti et al., 2015; Tarasco et al.,

2016).

Apenas dois individuos classificados como portadores de cefaleia tensional provavel
apresentaram osmofobia. Um estudo de coorte prospectivo demonstrou que a presenga de
osmofobia em criangcas com diagnéstico de CTT é um possivel marcador para o

desenvolvimento de migranea no future (De Carlo et al., 2012). Um outro estudo envolvendo
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adultos também demonstrou que a osmofobia € um marcador para o futuro diagnéstico

definitivo de migranea 5 anos apoés a primeira avaliagao (Oguz Akarsu et al., 2019).

Estudos apontaram para a migranea como o transtorno de todo encéfalo,
causado por disfungdes no diencéfalo, notadamente o hipotalamo, e tronco encefalico, que
alteram a percepc¢ao sensorial, incluindo a olfagéo. Tais disfungdes gerariam excitabilidade
incomum em outras regides (Goadsby et al., 2017). A hiperexcitabilidade do cortex piriforme
pode ser um facilitador para ativagéo do sistema trigéminovascular em resposta a odores
(Demarquay et al., 2008). Outro estudo mostrou maior ativagdo da amigdala e cortices
insulares, além da ponte rostral, durante a crise de migranea em consequéncia a exposigao
olfativa (Stankewitz e May, 2011). Estas interagdes poderiam explicar a relacdo do
desencadeamento e piora da cefaleia pela ativagao do sistema trigeminovascular via tronco

encefalico (Denuelle e Fabre, 2013).

Dentre os pacientes com migrdnea em nosso estudo, aqueles que apresentaram
cefaleia de maior intensidade e duracdo das crises e tinham vdmitos tiveram
significativamente mais osmofobia. No estudo de De Carlo, envolvendo criangas, também
houve associagcdo de osmofobia com ocorréncia de vomitos (De Carlo ef al., 2010). Raieli
e colanoradores estudaram pacientes pré-puberes e encontraram associagcdo da osmofobia
com maior intensidade da dor, quando em concomitancia com alodinia (Raieli et al., 2005).
A hipersensibilidade central responsavel por maior ativagdo trigeminovascular e pela
recrudescéncia da nausea em vomitos, via ativagdo do tronco encefalico, depende de uma
maior duragéo do evento migranoso sendo temporalmente mais vulneravel a odores (Lima
et al., 2011; Denuelle e Fabre, 2013; Lovati, Giani, Capiluppi, et al., 2015; Lovati, Giani,

Castoldi, et al., 2015; Silva-Neto et al., 2017)

Entre os odores mais relacionados a deflagragdo de crise de migranea nos
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participantes deste estudo, os perfumes (61,29%), produtos de limpeza (54,83%), produtos
de culinaria (46,77%) e derivados do petroleo (30,64%) foram citados mais frequentemente.
A ordem destes odores conforme sua frequéncia na deflagragéo de crises foi semelhante a
apresentada por Silva-Néto e colaboradores, em adultos, com a diferenca de que naquele
estudo derivados do petrdleo estiveram a frente de produtos de culinaria (Silva-Neto et al.,
2014b), possivelmente devido a esperada menor exposicdo de criangas aos derivados
volateis de petréleo. Outros estudos também apontaram perfume como um classico

desencadeador (Kelman, 2004a; Sjostrand et al., 2010; Lima et al., 2011).

A maior parte dos pacientes que tinham o odor como desencadeante das cefaleias
referiam que a dor ocorria minutos apds a exposicio. Isto também ocorreu nos adultos
(Silva-Neto et al., 2014b). Nado podemos afastar a possibilidade de que parte dos que
referiram que o odor desencadeiava suas cefaleias, na verdade tinham osmofobia na fase
prodrémica da migranea (Schulte et al., 2015). De toda forma, isso nao afasta a importancia
da informacdo obtida na anamnese de que “o odor desencadeia a cefaleia” para o

diagnostico da migranea.

Um estudo experimental expds individuos com diagnostico de cefaleias primarias a
um odor (esséncia floral) e comparou migranosos e ndo migranosos. SO 0s migranosos
(35% destes) tiveram cefaleia apds a exposigao (Silva-Neto et al., 2017). Este numero é
bem proximo dos 41% dos migranosos do nosso estudo que referiram que o odor
desencadeava a cefaleia, reforgcando a hipétese de que na maior parte das vezes o odor é
realmente um desencadeante. Migranosos com hipersensibilidade olfativa tém maior
ativagdo do sistema trigeminovascular, via ponte, apds estimulagao olfativa e isto poderia

explicar a dor desencadeada por odores (Denuelle e Fabre, 2013).

Em nosso estudo, dor de forte intensidade, duragcdo de mais de 4 horas, dor
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unilateral, vomitos, e fonofobia foram significativamente associados a cefaleia ocasionada
por exposi¢céo olfativa em migranosos. Ndo encontramos outro estudo que avaliasse que
caracteristicas dos migranosos estavam associados a maior chance de deflagragao da dor
por odores. E possivel que quanto mais caracteristicas migranosas o paciente usualmente
tenha durante o seu ataque de migranéa, maior a chance de o paciente ter a cefaleia
desencadeada por odores. No entanto, o odor também é capaz de deflagrar ataques de
migranea sem cefaleia, como por exemplo, apenas nauseas (Silva-Neto et al., 2017).
Nossos resultados sugerem que a presencga de osmofobia, além de um possivel marcador
diagndstico, pode também ser um marcador de gravidade da migrénea, estando associada
a um maior impacto desta e a ida a emergéncia. Isso tem, ao nosso ver, uma implicagao
clinica importante. Um outro estudo mostrou que a presenca de osmofobia estaria mais
associada a um quadro clinico com mais sintomas e estes, mais intensos (Baldacci et al.,
2015), e outros estudos mostraram associagdo com transtornos neuropsiquiatricos, como
ansiedade e depressao (Wang et al., 2012; Rocha-Filho et al., 2016). Osmofobia e alodinia
estiveram relacionadas a um maior risco de suicidio em migranosos em um estudo (Park et
al., 2015) e ainda relacionadas a uma maior histéria de cefaleia na vida e maior frequéncia

de crises (Lovati, Giani, Capiluppi, et al., 2015; Lovati, Giani, Castoldi, et al., 2015).

Este estudo tem algumas limitagdes. Por ser um estudo transversal e por ndo haver
registro diario das crises de cefaleia dos individuos estudados, n&o tivemos capacidade de
correlacdo temporal, podendo haver subestimag¢ao da ocorréncia da osmofobia, havendo
também a possibilidade de ser a osmofobia relembrada apenas em crises mais intensas
e/ou duradouras. Individuos entrevistados ainda tiveram diferengas entre si quanto a idade
e também ao estagio maturacional do sistema nervoso central, especifico de cada fase de
crescimento. Por esse motivo, tentamos controlar a idade nas analises. Alguns individuos

nao preencheram critérios, em grande parte por n&o apresentarem o tempo minimo de
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duracéo de crises. Em geral, tratavam-se de criangas cujos pais possuiam e administravam
analgésicos que controlavam a dor. A amostra deste estudo foi de conveniéncia, sendo os
individuos entrevistados em sequéncia, de acordo com o atendimento agendado no servigo
em que foi realizada a pesquisa. Concluindo, encontramos em nossos resultados nao
apenas grande especificidade da osmofobia para o diagndstico de migrédnea, como a
absoluta especificidade da osmofobia intercrises e do desencadeamento de ataque
migranoso por exposicao olfativa. Este estudo encontrou maior associagdo em migranosos
entre aqueles com cefaleia de maior intensidade, duragao de crise acima de quatro horas
e ocorréncia de vomitos com osmofobia. Também foi obtida forte associacdo de migrénea
e crises de cefaleia desencadeadas por odores e com osmofobia intercrises. A osmofobia,
foi associada a maior repercussdo da migranea na vida do paciente, como maior impacto
em atividades diarias e associagdo com crises que motivam a procura por emergéncia. A
osmofobia é um recurso acessivel que mostra ser um dado de grande utilidade para
diagnostico e prognostico da migranea em criangas e adolescents, e assim direcionar um

melhor tratamento e consequentemente, qualidade de vida desses pacientes.

Implicagoes Clinicas
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A osmofobia tem grande especificidade para migranea

Cefaleia desencadeada por odores € 100% especifica para migrénea

A osmofobia esta associada a maior impacto da cefaleia na vida da crianca e a maior
busca por emergéncia

A auséncia de osmofobia, todavia, ndo exclui o diagndstico de migrénea
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CONCLUSOES

A osmofobia teve prevaléncia de 45,7% dos individuos estudados e de 53,35% entre
migranosos

A sensibilidade da osmofobia para diagndstico de migranea foi de 53,4%, mas teve alta
especificidade, de 95,8%. A especificidade chega a 100% para episddios de cefaleia
desencadeados por odores(osmofobia-gatiiho) e para a presenga de osmofobia
intercrises. Este dado mostra o grande valor diagndstico da osmofobia para migrénea,
embora ndo descarte o diagnostico em sua auséncia.

24,5% dos migranosos referiram dor apds exposigao olfativa. Apesar, de na analise
bivariada, apresentar relacdo com impacto em vida diaria, apds corregdao em analise
multivariada a associacédo nao foi mantida.

A osmofobia esteve significativamente associada a cefaleia de maior intensidade, a
maior duragao das crises da cefaleia e a presenca de vomitos durante o ataque de
cefaleia, sugerindo ser marcador de gravidade em migranosos. Os dados apontam
maior gravidade do quadro de migranea entre aqueles que tem osmofobia intercrises e
cefaleia desencadeada por odores.

Os perfumes, produtos de culinaria e produtos de limpeza foram os odores mais
referidos entre os desencadeantes tanto espontaneamente quanto quando foi
apresentado a lista de odores.

Apesar de a ansiedade ter associagcdo (p = 0,013) em analise bivariada, os dados
obtidos nessa pesquisa, em analise multivariada, ndo mostraram associagao
estatisticamente significativa com ansiedade e depresséo.

Por ser um dado de anamnese, a osmofobia torna-se um acessivel e valoroso
instrumento que pode ajudar no diagnostico de migranea em qualquer nivel de atengéo
a saude
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INTRODUCAO
Cefaleia é a terceira causa de incapacidade para a populagao
segundo a OMS, e na infancia € uma das dores mais frequentes.
A caracterizagdo da cefaleia na populagado pediatrica muitas
vezes é dificil, sobretudo pelos aspectos maturacionais e
psicolégicos envolvidos, que afetam profundamente sua
expressao e comunicacgéo nesta faixa etaria.

OBJETIVO

Avaliar a presenca de cefaleias, ansiedade, e se existe relacao
dessas comorbidades e impacto social, em criangcas e
adolescentes atendidos no ambulatério de pediatria em centro
universitario no Recife.

METODOS

Estudo transversal, realizado no periodo de janeiro a margo de
2018, no ambulatério de pediatria. Foram incluidos pacientes
consecutivamente atendidos por diversas causas. Diagnostico
das cefaleias foi com a ICHD-3beta. O impacto na qualidade de
vida dos pacientes nos ultimos 3 meses foi aferido pelo
PedMIDAS. A ansiedade foi avaliada pela escala IDATE (>41
pontos). Na andlise estatistica utilizou-se o teste exato de Fisher
para verificar associacao das cefaleias, das cefaleias com
ansiedade, e das cefaleias com PedMIDAS (leve <30 e
moderado/grave = 30). Adotada significancia de 5%.

DISCUSSAO

A migranea possui forte associagao com ansiedade e
depressao, e estas podem ter um grande impacto na qualidade
de vida do paciente (Juang et al., 2000). O PEDMIDAS é um
instrumento importante que avalia varios aspectos do impacto
que a cefaleia causa na vida da crianca (Hershey et al., 2001;
Sampaio Rocha-Filho e Hershey, 2017). A cefaleia é um sintoma
muito frequente na populacao em geral e as criangas e
adolescentes também sdo acometidos. A singularidade das
manifestacdes apresentadas pelas diferentes formas de
cefaleias na infancia vem sendo cada vez mais estudada,
reconhecida e valorizada (Hershey et al., 2007). No nosso
estudo a associagdo entre ansiedade e cefaleia, particularmente
com a migranea, foi significativa. Mesmo naqueles que néo
atingiram ponto de corte nota-se um incremento na pontuagéo
do IDATE em correspondéncia a uma maior pontuagcdo do
PEDMIDAS ou no relato de procura por atendimento.

CONCLUSAO

Migranea na populagéo infantojuvenil atendida no ambulatério
de pediatria geral é frequente, produz um leve impacto na
qualidade de vida e esta associada a ansiedade, podendo,
todavia, em determinados casos, chegar a um impacto maior.
Cabe ao profissional o reconhecimento de comorbidades
psiquiatricas e avaliar o real impacto considerando o total
contexto neuropsicologico da crianga e adolescente.

RESULTADOS

Foram entrevistados 237 criancas e adolescentes, 113
(47,7%) sexo feminino com idades entre 4 a 17 anos. A
faixa etaria mais presente no estudo foi de escolares,
entre 6 e 10 anos (44,7%). A cefaleia nos Ultimos 12
meses foi identificada em 159 (67 %) pacientes (grafico
1), e somente 62 (39%) destes pacientes procuraram
algum tipo de atendimento devido a cefaleia. Os
pacientes com cefaleia foram distribuidos conforme a
faixa etaria, e 44,7% eram adolescentes, 41,5%
escolares e 13,8% pré-escolares. A Migranea esteve
presente em 139 (87,4%) pacientes dos entrevistados
que confirmaram queixa de cefaleia, e a cefaleia tipo
tensional (CTT) em 20 (12,6%) (p<0,001) dos
cefalalgicos. A ansiedade (IDATE >41) foi presente em
39 (24,5%) dos pacientes com cefaleia, sendo 38
(27,34%) de migranosos, e 1 (5%) com CTT (p=0.02)
(tabela e grafico 2). O PedMIDAS < 30 (leve impacto)
ocorreu em 137 migranosos e >30 (impacto moderado/
grave) em 2 migranosos. Nenhum dos individuos
entrevistados e diagnosticados como portador de CTT
apresentou impacto em suas atividades diarias nos
ultimos 3 meses, avaliados com o PedMIDAS.

Tabela - Avaliacao da frequéncia de ansiedade por tipo de cefaleia

Teste Exato de Fisher

GRAFICO1 - DISTRIBUIGAO DA POPULAGAO
ESTUDADA

@ POPULAGAO SEM CEFALEIA
© MIGRANEA @ MIGRANEA E ANSIEDADE
@ c1T © CTT E ANSIEDADE
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Bernardo IAO, Medeiros FL, Rocha-Filho PAS. Osmofobia e cefaleias primdrias em criangas e adolescentes

RESUMO

A cefaleia é uma das queixas mais frequentes em criangas
e adolescentes e existem dificuldades diagnésticas especi-
ficas na populagao pedidtrica, principalmente pelo fato da
imaturidade biolégica e psiquica. Existe uma relagdo im-
portante entre odores e dores de cabeca primdrias. A
osmofobia pode ocorrer durante as dores de cabeca e os
odores podem desencadear ataques de dor de cabeca. A
prevaléncia de osmofobia em pacientes dessa faixa etéria
com migrdnea varia entre 25-35%, sendo um sintoma de
baixa sensibilidade, mas alta especificidade no diagnosti-
co diferencial entre a migranea e a cefaleia do tipo tensional.
A intolerdncia a odores, quando presente, nao parece ser
dificil de ser reportada e caracterizada por adultos ou cri-
ancas.

Palavras-chave: Cefaleia; Osmofobia; Criangas; Odores;
Migrénea.

ABSTRACT

Headache is one of the most frequent complaints in children
and adolescents and there are difficulties to specify the
diagnostic in the pediatric population, mainly due fo the fact
of biological and psychic immaturity. There is an important
relationship between odors and primary headaches.
Osmophobia can occur during headaches and odors can
trigger headache attacks. The prevalence of osmophobia in
pediatric patients with migraine varies from 25% to 35%, being
a symptom of low sensitivity, but high specificity in the
differential diagnosis between migraine and tension-type
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headache. Odor intolerance, when present, does not appear
to be difficult o report and characterized by adults or children.

Keywords: Headache; Osmophobia; Children; Odors;
Migraine

INTRODUGAO

A osmofobia é definida como um aumento de sensibi-
lidade a odores que néo provocariam aversdo quando fora
do periodo de crise de cefaleia e que pode levar o pacien-
te a evitd-los ou pode levar a uma piora da cefaleia.!

Em 2004, na segunda edicdo da International
Classification of Headache Disorders (ICHD-I), os sinto-
mas acompanhantes de fonofobia, fotofobia, ndusea e va-
mito permaneceram uma parte essencial do diagnéstico
diferencial entre migréinea e cefaleia do tipo tensional (CTT).
Entretanto, no Apéndice desta classificacdo (A1.1, ponto
D) foi proposto que a osmofobia poderia ser introduzida
entre os critérios diagnésticos de migrénea. A proposta era
que, pelo menos dois dos cinco seguintes sintomas deveri-
am estar presentes: fonofobia, fotofobia, ndusea, vémito e
osmofobia.? Desde entdo, diversos estudos vém sendo re-
alizados no intuito de comprovar se a osmofobia é um forte
indicador de migrénea para qualquer populacdo.
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No Brasil, Silva-Néto e colaboradores estudaram a
osmofobia no diagnéstico diferencial de migranea e cefaleia
tipo tensional. Foram avaliados duzentos pacientes com
migrénea e duzentos com CTT, e foi constatado que a
osmofobia ocorreu durante a crise em 86% dos pacientes
com migranea e 6% dos pacientes com CTT. Nesse estudo
também houve alta sensibilidade e especificidade na asso-
ciacdo da osmofobia com nausea, fotofobia e fonofobia.
No periodo entre crises, a osmofobia apenas esteve pre-
sente nos migranosos. Os autores sugeriram que a osmo-
fobia pudesse ser um marcador especifico na diferencia-
cdo de Migranea e CTT.®

Outro estudo de Silva-Néto e colaboradores, também
em 2014, avaliou se os odores desencadeavam ataques
de migrénea e o tempo de inicio da dor de cabega apés a
exposigao do odor. Foram estudados duzentos pacientes
com migranea e duzentos pacientes com CTT, de ambos os
sexos com idade, 38,6 = 9,9, e foi constatado que 70%
(140/200) dos pacientes com migranea e nenhum com
CTT apresentaram cefaleias desencadeadas por odores apds
25,5 + 1,9 minutos de exposicao. Esse estudo demonstrou
uma baixa sensibilidade (70%, 1C95% 63,1 -76,2) e alta
especificidade (100%, IC 95% 97,6-100) para o diag-
néstico de migrénea para o odor como desencadeante da
cefaleia. Além disso, os odores desencadeantes de cefaleia
foram distribuidos na seguinte ordem de frequéncia: perfu-
mes (106/140, 75,7%), tintas (59/140, 42,1%), gasoli-
na (40/140, 28,6%) e 4gua sanitaria (38/140, 27,1 %).
Houve associacdo significativa de migranea desencadeada
por odor com perfumes e produtos de limpeza, odores de
comida, produtos de beleza e mau cheiro. Os autores con-
cluiram que os odores isolados ou em associagao, especi-
almente perfumes, podem desencadear ataques de migra-
nea apés alguns minutos de exposicao."

Ngo se sabe o exato mecanismo de ago dos odores
como gatilhos da migrénea. O odor pode ser um estimulo
para desencadear a depressao alastrante cortical em um
cortex hiperexcitavel. Acredita-se que pacientes migranosos
apresentam processamento cortical olfativo disfuncional e
usualmente relatam aumento da sensibilidade a odores,
evitando a sua exposigdo. O odor seria o responsavel pela
liberacdo de substancias quimicas, como peptideo vasoativo
intestinal e peptideo geneticamente relacionado & calci-
tonina (CGRP), que estimulariam as ferminagdes aferentes
nervosas trigeminais, ocasionando edema e inflamagéo
neurogénica. A fisiopatologia aventada também envolve
um aumento da atividade de estruturas limbicas (como
amigdalas e regides insulares) bem como estruturas do tron-
co encefdlico, especificamente a parte rostral da ponte,
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em exposigdo aos odores durante crises de migranea. Este
fato sinaliza uma forte relacdo entre vias olfativas e vias
nociceptivas trigeminais na migranea.® Outra hipétese é
que o estimulo olfatério excita o locus ceruleus em paci-
entes com migranea e promove a liberacao de noradre-
nalina com consequente liberagdo de duas substéancias in-
flamatérias e potentes vasodilatadoras, a substanciaPeo
CGRP que desencadeariam o fendmeno doloroso. ¢

A cefaleia, além de ser um sintoma muito frequente
na populacdo em geral, também possui uma alta preva-
|&ncia em criancas e adolescentes (5%-1 5%)," e com um
forte impacto na qualidade de vida.®Sua correta caracte-
rizagdo na populagao pedidtrica é uma tarefa ardua, so-
bretudo pelos aspectos de informagdo e entendimento por
parte da crianga quanto aos seus sinftomas. Quanto mais
nova a crianca e menor o tempo de evolugdo de sua
cefaleia, maiores as dificuldades na obtencao desses da-
dos. Entdo, em criangas muito pequenas, procuramos in-
formacaes indiretas que nos permitam caracterizar os sin-
tomas, como fotofobia e fonofobia, que podem ser inferidas
pela informagdo da crianga preferir lugar escuro e silenci-
oso durante os episodios de cefaleia.”

Em criancas e adolescentes, a prevaléncia de osmo-
fobia em pacientes dessa faixa etdria com migranea varia
entre 25%-35%,"%!") sendo um sintoma de baixa sensibili-
dade, mas alta especificidade no diagnéstico diferencial
entre a migranea e a CTT."'"' O diagnéstico de cefaleia
primaria pode mudar ao longo do fempo, e a mudanca de
diagnéstico da CTT para migrénea é relativamente frequente,
variando de 11% a 42% dos casos."*'® Existem poucos
estudos na literatura relatando osmofobia em criangas com
cefaleia primaria, e seu papel prognostico ainda ndo foi
considerado. 11929 A presenga de osmofobia é uma ca-
racteristica clinica importante, intimamente associada a
migranea. A osmofobia fambém pode fer valor prognésti-
co relevante na evolugdo da CTT para a migranea durante
um seguimento anual desses pacientes.!>'?

A maioria dos estudos sobre osmofobia entre paci-
entes com migranea foi realizada em ambulatérios de dor
de cabeca de nivel tercidrio, e isso comprometfeu sua ca-
pacidade de generalizaggo. Além disso, a osmofobia tem
sido pouco estudada em relagdo a outras cefaleias pri-
marias.

A ocorréncia de osmofobia em cefaleias secundarias
56 foi relatada em um estudo realizado com 402 pacien-
tes, sendo identificados 38% (1 53/402) com cefaleias se-
cundérias, e a osmofobia ocorreu em apenas dois pacien-
tes com cefaleia secundaria, que tinham diagnéstico pre-
vio de migranea.?"
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Um estudo em uma unidade de sadde em atengao
priméria aos adultos, realizado por Rocha-Filho e colabo-
radores, investigou a prevaléncia de osmofobia entre as
cefaleias primdrias, avaliou a associagdo entre osmofobia
e as caracteristicas dos pacientes e suas cefaleias, e verifi-
cou a utilidade desse sintoma para o diagnéstico de
migranea. Foram entrevistados os pacientes que buscaram
atendimento médico consecutivamente em uma unidade
de atengdo primdria, sendo questionados sobre pelo me-
nos um episédio de dor de cabega durante os Gltimos 12
meses. O estudo foi composto de 235 pacientes, sendo
147 pacientes com migranea (53% deles com osmofobia),
87 com CTT (11,5% deles tinham osmofobia), e um paci-
ente apresentava cefaleia inclassificavel. Entre os pacien-
tes com migréinea e mais anos de cefaleia, houve presenga
significativa da osmofobia. A sensibilidade e a especifici-
dade da osmofobia para estabelecer o diagnéstico de
migranea foram de 53,1% e 87,5%, respectivamente. O
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foram
87,6% e 52,7%, respectivamente. Finalmente, os autores
concluiram que existe alta prevaléncia de osmofobia entre
os pacientes com migranea na atengao primdria aos adul-
tos, podendo esse sintoma corroborar com o diagnéstico
de migranea.??

Na populagéo de criangas e adolescentes, existem
escassos estudos a respeito da ocorréncia de osmofobia
com cefaleia, e todos foram conduzidos em centros tercia-
rios especializados em cefaleia, comprometendo a capaci-
dade de generalizagao dos estudos.!'-12192023.24)

MATERIAL E METODOS

Para estudar as evidéncias de uma associacdo de
osmofobia e odores com cefaleia na populagao infanto-
juvenil, realizamos uma revisao da literatura clinica e ex-
perimental disponivel. Nés pesquisamos o banco de dados
eletrdnicos PubMed, Medline, Cocraine Library e SciELo
para obter o maior nimero possivel de artigos originais
relevantes sobre os temas de osmofobia e cefaleia na po-
pulagao infantojuvenil publicados de janeiro de 2004 a
junho de 2018, usando variadas combinagdes dos seguintes
descritores: osmophobia, odorant, olfactory, headache,
migraine, childhood, pediatric, juvenil. Usamos termos de
pesquisa indexados para garantir a inclusdo de termos re-
lacionados.

Filtramos nossos resultados para resumos e titulos de
artigos em inglés disponiveis nos Gltimos 14 anos. A sele-
cdo de artigos relevantes foi realizada pelos autores que
conduziram independentemente os processos de busca e
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selecdo. Apés a triagem do titulo e resumo de todos os
artigos obtidos, os artigos potencialmente relevantes foram
selecionados em texto completo, utilizando-se critérios pré-
definidos de inclusdo como: presenca de osmofobia na
populagdo infantojuvenil entre os casos estudados com
qualquer tipo de cefaleia; e como critérios de exclusdo:
diagnéstico de osmofobia ou queixas olfatérias relaciona-
das a populagéo de adultos, a outras doengas ou condigoes
diversas, publicagdo redundante de casos relatados anteri-
ormente; artigos de reviséo, editoriais ou comentdrios/res-
posta aos autores, pesquisas experimentais com modelos
animais. Todos os estudos publicados considerados elegi-
veis para inclusdo, como estudo de caso, série de casos,
caso controles, coorte, fransversal, e estudos de patogénese
foram utilizados nessa revisgo.

RESULTADOS

Foram encontrados 221 artigos, e destes foram exclu-
idos 41 artigos considerados ndo elegiveis quanto ao tema,
94 artigos repetidos, 79 artigos relacionados ao tema alvo
da nossa pesquisa, mas realizada com adultos, e, final-
mente, seis artigos e um resumo (cujos resultados foram
relevantes) foram selecionados para revisdo de osmofobia
e cefaleias na populagdo de criangas e adolescentes .

Cefaleias primarias e osmofobia em criangas e
adolescentes

A cefaleia é um sintoma muito frequente na popula-
¢do em geral e, particularmente, nas criancas e adoles-
centes. Sua caracterizacdo é dificil devido aos aspectos
maturacionais neurobiolégicos e psicolégicos envolvidos,
que afetam profundamente sua express@o nesta faixa etdria.
O reconhecimento da importéncia e a repercussdo das
cefaleias no desenvolvimento psicolégico, rendimento es-
colar e interagdo social na inféncia sdo fundamentais para
evitar consequéncias como cefaleias crénicas. As cefaleias
mais frequentes na populagdo pedidtrica sdo a migranea e
a CTT, predominando a migrdnea nas criangas atendidas
no setor fercidrio e as CTT, em estudos populacionais. Outras
formas de cefaleias primarias, como cefaleia em salvas,
hemicrania paroxistica crénica e a cefaleia primdria em
facada também podem raramente ocorrer na infan-
cia.9:25.26)

A osmofobia parece ser altamente especifica, mas nGo
sensivel para o diagnéstico da migrdnea, porque estd au-
sente em outros tipos de dores de cabega. No entanto, a
prevaléncia de osmofobia na populagao infantil parece
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menor do que a relatada nos adultos. Possivelmente isso
ocorre porque a duragdo da crise de migranea é maior na
populagdo adulta, bem como ha maior dificuldade em
perguntar as criangas sobre essas caracteristicas clinicas.
Além do mais, até esse momento, todos os estudos relacio-
nando osmofobia e cefaleias em criancas e adolescentes
foramn realizados em centros tercidrios (Tabela 1), especia-
lizados no atendimento de cefaleia dessa populagdo, o

que pode retratar uma associacao da osmofobia apenas

quando a intensidade da cefaleia for de modo acentuado,
visto que os pacientes sGo geralmen’fe encaminhados para
esse tipo de centro de atendimento quando possuem
cefaleias mais graves.

Ao confrontar migrédnea com CTT, sete estudos com-
provaram predominio absoluto de osmofobia durante as
crises de migranea na populagdo infantojuvenil. Adicio-
nalmente, a CTT e sua relagdo com osmofobia foi relatada
em cinco estudos, conforme demonstrado na Tabela 2.

Tabola1-mmﬂommmawfaldaeosﬂmﬁaemawmseaddmmeswnmo
Wmm.m.memlmmmwm

Idade

Sexo Feminino

Autores/ano n (anos, média £ DP) N (%) Populagao estudada

Raieli et al., 200520 96 10,7 47 (49) Centro terciario de cefaleia, Italia
Corletto et al., 2008('" 275 1,228 158 (57,5) Centro tercirio de cefaleia, Italia
De Carlo et al., 2010('9 1020 1,128 531 (52) Centros tercirios de cefaleia, italia
De Carlo et al., 20120'2 90 15+29 43 (48) Centros terciarios de cefaleia, italia
Ghandehari et al., 201223 109 68+21 53 (48,6) Centro terciario de cefaleia, Iran
Bosetti et al., 2015110 482 10,2 259 (53.7) Centro tercirio de cefaleia, Italia
Tarasco et al, 20159 495 103 212 (43) Centro terciario de cefaleia, Italia

Tabdaz-AssociaqiodOCJaleiansmofobiaancﬂanqaseadobsoemes

Migranea  emafobia

Migranea ¢ofobia

Autor/ano n Migranea Osmofobia sem aura cOm awe CTT  Osmofobia
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Raieli et al., 20050 96 55 (57) 23 (42) 24 (25)
Corletto et al., 2008('") 275 167(60,7)  42(251) 144 (52,4) 39(27) 23(8,4) 3(13) 108(393) 9(8,3)
De Carlo et al., 201009 1.020 622 (61) 215(34.5) 497 (80) 57 (9) 328 (32) 47(14,3)
De Cario et al., 2012('2  1.020 90 (8,8) 56 (62)
Ghandehari et al., 2012 109 31(28.9) e 344 (71,3) 36(104) 25(5.1) 2(8) 93 (19.2)
Bosetti et al., 2015('0 482 348 (70,3) 86 (24,7) 147 (29,7) 9 (6) 1(1,1%)
Tarasco et al., 20152 495

Cﬂtwmm,“mmaﬂﬂbm&ﬁneﬁ&im

Em criancas e adolescentes, a osmofobia também
possui forte associagdo com a cefaleia, em especial a
migrénea, e sua prevaléncia em pacientes dessa faixa
etdria com migranea variou entre 25%-42%, sendo um
sinfoma de baixa sensibilidade, mas alta especificidade
no diagnéstico diferencial entre a migranea e CTT.0011.20)
Adicionalmente, a migranea sem aura foi mais prevalente
nas populagdes avaliadas nos estudos selecionados, sen-
do presente de 52,4% a 80% e a osmofobia esteve pre-
sente de 10,4% a 27%, nesses estudos. 101124

No estudo de Raieli e colaboradores, a osmofobia
esteve presente exclusivamente nos pacientes migranosos,
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e predominou discretamente em meninos, provavelmente
porque a maioria enconfrava-se na faixa etaria pré-pibere.

Outro dado importante levantado nesse estudo foi que os

pacientes migranosos apresentaram cefaleia de intensida-
de acentuada quando havia a presenca concomitante dos
sintomas de alodinia e osmofobia. Nesse estudo, as cefaleias
secundarias foram registradas em 1 8%, entretanto, nenhum
paciente apresentou osmofobia associada.®

Em 2008, Corletto e colaboradores avaliaram 305
pacientes, excluiram vinte pacientes com outras cefaleias
primdrias, quatro com cefaleias secunddrias e seis com
cefaleias inclassificaveis, restando 275 pacientes que fo-
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ram estudados (144 com migranea sem aura, 23 com
migrdnea com aura e 108 portadores de CTT). A preva-
Iéncia da osmofobia foi detectada em 18,5% dos 275 pa-
cientes, sendo a osmofobia presente em 25,1% dos paci-
entes migranosos e 8,3% nos pacientes com CTT. Os auto-
res também observaram que pacientes com histéria famili-
ar positiva para migrénea, quando foram comparados quan-
to aos grupos com osmofobia (77,7%) e sem osmofobia
(43,4%), houve diferenca significativa (p <0.05). Ainda
nesse estudo, quanto a especificidade no diagnéstico dife-
rencial de migradnea sem aura e CTT, a osmofobia foi de
92%, maior que a fotofobia (61,4%) e fonofobia (45,5%).
Finalmente, os autores concluiram que a osmofobia é um
sinftoma com baixa sensibilidade (27,1%) mas alta espe-
cificidade (92%), podendo servir de suporte no critério de
diagnéstico diferencial entre migranea sem aura e CTT de
criangas e adolescentes. O valor preditivo positivo para o
diagnéstico de migréneaq, levando-se a osmofobia em con-
sideragdo, foi de 82,3% e o valor preditivo negativo foi de
44,8%1 1. Dentre os artigos incluidos nesta revisdo, o es-
tudo de Corletto e colaboradores foi o Unico a expressar
de maneira direta estes valores.

Em 2010, De Carlo e colaboradores realizaram um
estudo multicéntrico em dez centros de cefaleia juvenil na
Italia. Nesse estudo foi aplicada a ICDH-II, e os autores
observaram que houve associagao significativa da osmo-
fobia as histérias familiares de migranea e de osmofobia.
Também ocorreu associacao significativa da osmofobia
com fotofobia, ou fonofobia, ou ndusea, ou vémito, nos
pacientes migranosos, reforcando que a osmofobia é um
sinftoma tdo importante quanto os outros j estabelecidos
no diagnéstico de migranea.!”

Novamente, De Carlo e colaboradores, em 2012,
avaliaram exclusivamente, pacientes menores de 18 anos
com CTT. Nesse estudo, dos 1.020 pacientes, noventa
pacientes portadores de CTT foram selecionados, e o es-
tudo teve como objetivo predizer se no seguimento de trés
anos esses pacientes com CTT que apresentassem
osmofobia desenvolveriam migrénea. O resultado demons-
trou que 56 (62%) pacientes apresentavam osmofobia no
inicio do estudo, e esse percentual evoluiu para 85%, em
trés anos. Portanto, o risco dos pacientes com CTT se
tornarem migranosos apds trés anos é significativamente
aumentado pela presenga de osmofobia e ainda maior se
esse sinfoma estiver associado a outros predi’rores, como
fonofobia e/ou um provavel diagnéstico de CTT. Esse es-
tudo confirmou que a osmofobia tem importante papel
no diagnéstico e prognéstico de criangas e adolescentes
com cefaleias primdrias.'?
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Ghandehari e colaboradores, em 2012, relataram
que especialistas asidticos em cefaleias ndo utilizaram a
ICDH-II para diagnéstico de cefaleias, e, sim, utilizaram
suas experiéncias praticas com os critérios asidticos para
cefaleias. Esse estudo foi conduzido com 344 adultos, e
com 109 criangas. Vamos tecer apenas comentdrios so-
bre a populagdo infantil. Migrénea foi detectada em
52,8% das meninas com cefaleias. A presenca de osmo-
fobia ocorreu em 48,6% para a populagdo em geral do
estudo (** vide Tabela 2), entretanto, a presenca da
osmofobia apenas foi estatisticamente significativa na po-
pulacdo dos adultos (p < 0,0001), particularmente as
mulheres adultas com migranea (p < 0,0001, com ra-
z&o de verossimilhanca de 57,45 para o sexo feminino
contra 32,83 para o sexo masculino). Na populagao
pediatrica com migranea, a presenca de osmofobia ndo
foi significativa para estabelecer uma associagao entre a
osmofobia e migrénea nesta faixa etaria (p= 0,09, com
razo de verossimilhanca de 3,31).%

Bosetti e colaboradores publicaram um resumo para
congresso com uma casuistica de 482 criangas de um
centro de cefaleia para criangas e observaram que a
osmofobia foi um sinftoma pouco presente, mas, quando
presente, ocorria mais frequentemente nos pacientes com
migranea sem aura.!'?

No estudo epidemiolégico do nordeste da Itdlia,
Tarasco e colaboradores, em 2015, diagnosticaram 495
criancas com migranea, sendo, 70,3% sem aura e 29,7%
com aura. Osmofobia ocorreu em cerca de 24,7% dos
pacientes com migrénea sem aura, sendo esse resultado
significativo quando comparado ao grupo com aura, onde
apenas 6,1% corroboraram a associagdo com osmofobia

(p< 0,001)24.

Odores relacionados a cefaleia em criangas e
adolescentes

Existem apenas dois estudos a respeito dos odores
mais relacionados a crises de cefaleias em criancas e
adolescentes. Todos foram conduzidos em centros fercidrios
especializados em cefaleia,*'" o que acaba comprome-
tendo a capacidade de distingdo dos odores responsaveis
pela osmofobia.

No estudo de 2010, De Carlo e colaboradores estu-
daram 1.020 criangas e adolescentes com cefaleias do
tipo migranea sem aura, migrdnea com aura e CTT, e
registraram que os odores mais frequentes que estavam
associados as cefaleias de modo geral foram na seguinte
ordem: perfume (em 149 pacientes, 14,6%); comida (em

13
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112 pacientes, 11%); e cigarro (em 84 pacientes, 8,2%).
Todos esses odores ndo foram estatisticamente associados
aos diagnésticos de cefaleias porque fiveram prevaléncia
similar nos pacientes com migranea e CTT. Apenas o odor
de comida foi referido mais frequentemente e de modo
significativo pelos pacientes com migranea (p=0.02).
Houve também a correlagao de odores desagradaveis de
comida com ndusea e vémito no grupo de pacientes migra-
nosos (p<0,05).""

O estudo de Bosetti e colaboradores, em 2015, ape-
sar de ser um resumo de congresso, contém informagdes
relevantes quanto aos odores e a relagao com as crises de
cefaleia em criangas. Esse estudo, assim como o De Carlo
e colaboradores, também caracterizou os odores mais as-
sociados a cefaleia, dentre os individuos avaliados, na
mesma frequéncia de importancia, primeiro os perfumes
(em 12 paciente, 2,5%), depois os odores de comida {em
nove pacientes, 1,9%), seguindo os odores de cigarro (em
quatro pacientes, 0,8%). Esse estudo também fez mengao
6odobiomsocioduaodofesnistoscoumperfumeeco-
emida em 5%, perfume e cigarro em 2,5%, outros odores
om 5%, e odores indefinidos em 15%.

CONSIDERACOES FINAIS

Cefaleia com a presenca de osmofofobia em crian-
cas pode ser um forte indicador na diferenciagao entre
migranea e CTT e outras cefaleias nao classificadas. A
despetto deste fato, existem poucos trabalhos que abor-
dam e gprimoram a interpretacao deste sintoma para
um diagnéstico mais acurado dos tipos de cefaleia na
infomcia.

Estudos que aprofundem estas informagdes e tragam
mais dados elucidativos como sensibilidade, especi-
ficidade, valores preditivos e ainda uma melhor descrigGo
dos odores associados e se 0s mesmos, além da mera
coexisténcia, possam deflagrar as crises cefaldlgicas, fa-
sJem-se necessarios. A inclusao de osmofobia como crité-
rio adicional para diagnosticar migranea poderia ser con-
siderada na validagdo das proximas classificagoes para
evitar provaveis perdas significativas de diagnéstico.
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

EBSERH

Hosplrm ans Cilpvicas
scer

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFPE
FILIAL DA EMPRESA 8RASHEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES

Av. Prof. Moraes Régo, s/n - Cidade Universitaria - CEP: 50.67(-420

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA RESPONSAVEL LEGAL PELO MENOR DE 18 ANOS - Resolucdo 466/12)

Solicitamos a sua autorizacdo para convidar o ({a) seu/sua filho (a)
{ou menor que esti sob sua responsabilidade} para
participar, como voluntario (a}, da pesquisa “Osmofobia e cefaleias em criangas e adolescentes:
Prevaléncia, fatores associados e importancia no diagndstico da migranea”. Esta pesquisa ¢ da
responsabilidade do pesquisador Pedro Augusto Sampaio Rocha Filho (Av. Prof. Moraes Régo, s/n
- Cidade Universitarin - CEP: 50.670-420, telefone: (81) 2126-3664, e-mail:
pedrosampaio@gmail.com).

Caso este Termo de Consentimento contenha informagoes que nao lhe sejam
compreensiveis, as duvidas podem ser tiradas com a pessoa que esti Lhe entrevistando e apenas
a0 final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concarde que o {a) menor faga
parte do estudo pedimos que rubrigque as folhas @ assine ao final deste documento, que esta em
duas vias, uma via the serd entregue e a outra ficara com o pesquisador responsavel.

Caso nao concorde, nac havera penalizacgo nem para o {a) Sr. {(a} nem para o/a
voluntario/a que esta sob sua responsabilidade, bem como sera possivel ao/a Sr. (|} retirar o
consentimento a gualquer momente, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACGOES SOBRE A PESQUISA:

* O objetivo desta pesquisa € caracterizar a prevaléncia de osmofebia (intolerancia a odores)
em criangas € adolescentes com dor dé cabega ¢ sua associacao com as caractenisticas dos
pacientes e de suas cefaleias, assim come definir a relagac entre asmofobia e a presenca de
depressac ¢ ansiedade. Para a realizacac da pesquisa, sera utilizado formulario
semiestruturado elaborade pelos pesquisadores para a obtencao das informagoes sobre as
caracteristicas de interesse do estudo. além de serem aolicados
A ESCALA TRAGO-ANSIEDADE INFANTIL - IDATE e a CDI - ESCALA DE DEPRESSAO EM CRIANGAS

* O periodo de participagao do paciente serd, em média, de 20 minutos, no ambulatério de
Pediatria Geral do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pemambuco (HC/UFPE).
N30 serao realizados entrevista e acompanhamente adicicnais.

* Os riscos que eventualmente venham a ocorrer serac de ordem subjetiva, como
constrangimento por se tratar de uma entrevista, no que diz respeito ao diagndstico da
cefaleia e, principalmente, de depressao e ansiedade.

* O principal beneficio direto para os participantes sera o possivel diagnostico de cefaleia, a
ser posteriormente acompanhada no ambulatéric de cefaleia do HC/UFPE. Os objetivos
indiretos estio relacionados com a melhor compreensao do diagnéstico diferencial de
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cefaleias primirias a partir dos resultados desta pesquisa.

As informagdes desta pesquisa serao confidenciais e serao divulgadas apenas em eventos
ou publicagbes cientificas, ndo havendo identificacao dos voluntarios, a ndo ser entre os
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacao. Os dados coletados
nesta pesquisa, ficarao armazenados em pastas de arquivo € em computador pessoal, sob a
responsabilidade do pesquisador, no endere¢o acima informado, pelo periodo de minimo 5 anos.

O (a) senhor (a) nao pagara nada e nem recebera nenhum pagamento para ele/ela
participar desta pesquisa, pois deve ser de forma voluntaria, mas fica também garantida a
indenizacao em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacao dele/a na
pesquisa, conforme decisao judicial ou extrajudicial. Se houver necessidade, as despesas para a
participacdo serao assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento com transporte e
alimentagao).

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: {Avenida da
Engenharia s/n - Prédio do CCS - 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: {81) 2126.8588 - e-mail: cepccs@ufpe.br).

Assinatura do pesquisador (a)
CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPACAO DO/A YOLUNTARIO

Eu, , CPF , abaixo
assinado, responsavel por , autorizo a sua participagao no
estudo pesquisa “Osmofobia em criancas e adolescentes com cefaleia: Perfil clinico-
epidemiologico e relagao com ansiedade e depressan”, como voluntario (a). Fui devidamente
informado {a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador sobre a pesquisa, os procedimentos nela
envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes da participacao dele (a). Foi-
me garantido que posso retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qualquer penalidade {ou interrupgao de seu acompanhamento/assisténcia/tratamento) para mim
ou para o (a) menor em questao.

Local e data

Assinatura do {da) responsavel:

Presenciamos a solicitacao de consentimento, esclarecimentos
sobre a pesquisa e aceite do sujeito em participar. 02 testemunhas
{nao ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura:




APENDICE D - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

EBSERH

Hetolrp das Crlivicas
L]

HOSPITAL DAS CLIMICAS DA UFPE
FILIAL DA EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES

Av. Prof. Moraes Régo, s/n - Cidade Universitaria - CEP: 50.670-420

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
{PARA MENORES DE 12 a 18 ANOS - Resolugao 466/12)

OBS: Este Termo de Assentimento para o menor de 12 a 18 anos ndoe elimina a necessidade
da elaboragdo de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que deve ser
assinado pelo responsavel ou representante legal do menor.

Convidamos vocé, , apos autorizagao dos seus pais ou
dos responsaveis legais para participar como voluntario (a) da pesquisa: “Osmofobia e cefaleias
em criancas e adolescentes: Prevaléncia, fatores associados @ importancia no diagndstico da
migranea”. Esta pesquisa é da responsabilidade do pesquisador Pedro Augusto Sampaio Rocha
Filho (Av. Prof. Moraes Régo, s/n - Cidade Universitaria - CEP: 50.670-420, telefone: (81) 2126-
3664, e-mail: pedrosampaio@gmail.com).

Caso este Termo de Assentimento contenha informagao que nao lhe seja compreensivel,
as duvidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando e apenas ao final, quando
todos os esclarecimentos forem dados e concorde com a realizagao do estudo pedimos que
rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias, uma via Lhe sera
entregue para que seus pais ou responsavel possam guarda-la e a outra ficara com o pesquisador
responsavel.

Vocé sera esclarecido {(a) sobre qualquer divida e estara livre para decidir participar ou
recusar-s&. Caso nao aceite participar, nao havera nenhum problema, desistir € um direito seu.
Para participar deste estudo, o responsdvel por vocé devera autorizar e assinar um Termo de
Consentimento, podendo retirar esse consentimento ou inteérmomper a sua participagcao a
qualquer momento, sem nenhum prejuizo.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

* O objetivo desta pesquisa é caracterizar a prevaléncia de osmofobia (intolerancia a cheiros)
em criangas € adolescentes com dor de cabe¢a e sua associacao com as caracteristicas dos
pacientes e de suas cefaleias, assim como definir a relagao entre osmofobia e a presenca de
depressao e ansiedade. Para a realizagao da pesquisa, sera utilizado formulirio
semiestruturado elaborado pelos pesquisadores para a obtencao das informagoes sobre as
caractenisticas de interesse do estudo, além de serem aplicados

A ESCALA TRAGO-ANSIEDADE INFANTIL - IDATE e a CDI - ESCALA DE DEPRESSAO EM CRIANGAS

* O penodo de participacao do paciente sera, em média, de 20 minutos, no ambulatério de
Pediatria Geral do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Permnambuco (HC/UFPE). Nao
serao realizados entrevista e acompanhamento adicionais.

* Os riscos que eventualmente venham a ocorrer serao de ordem subjetiva, como
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constrangimento por se tratar de uma entrevista, no que diz respeito ao diagnéstico da
cefaleia e, principalmente, de depressao e ansiedade.

* O principal beneficio direto para os participantes serd o possivel diagnostico de dor de
cabeca, a ser posteriormente acompanhada no ambulatério de cefaleia do HC/UFPE. Os
objetivos indiretos estao relacionados com a melhor compreensao do diagndstico diferencial
de cefaleias primarias a partir dos resultados desta pesquisa.

As informacgdes desta pesquisa serao confidenciais e serao divulgadas apenas em eventos
ou publicaghes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagao. Os dados coletados
nesta pesquisa, ficarao armazenados em pastas de arquivo e em computador pessoal, sob a
responsabilidade do pesquisador, no enderego acima informado, pelo periodo de minimo 5 anos.

Nem vocs e nem seus pais ou responsaveis legais pagarao nada para vocé participar desta
pesquisa, também nao receberao nenhum pagamento para a sua participagao, pois @ voluntaria.
Se houver necessidade, as despesas (deslocamento e alimentacao) para a sua participagao e de
seus pais serao assumidas ou ressarcidas pelos pesquisadores. Fica também garantida
indenizagao em casos de danos, comprovadamente decorrentes da sua participacao na pesquisa,
conforme decisao judicial ou extrajudicial.

Este documento passou pela aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da UFPE que estd no enderego: {Avenida da Enpenharia s/n - 1° Andar, sala 4 -
Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 - e-mail:
cepces@ufpe.br).

Assinatura do pesquisador (a)
ASSENTIMENTO DO {DA) MENOR DE IDADE EM PARTICIPAR COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , portador (a) do documento de Identidade
, abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Osmofobia em
criangas € adolescentes com cefaleia: Perfil clinico-epidemiolagico e relagao com ansiedade e
depressao”, como voluntirio {(a). Fui informado {a) e esclarecido (a) pelo {(a) pesquisador {(a)
sobre a pesquisa, 0 que vai ser feito, assim como os possiveis riscos e beneficios que podem
acontecer com a minha participacaon. Foi-me garantido que posso desistir de participar a
qualquer momento, sém que eu ou meus pais precise pagar nada.

Local e data

Assinatura do {da) menor:

Presenciamos a solicitacao de assentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite dofa
voluntirio/a em participar. 02 testemunhas (nao ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE E — QUESTIONARIO SEMIESTRUTURADO

Informagoes socio-demograficas Data:
—rome FProntuano
I Sexo Anos de Escolaridade (numero) Renda familiar — Classificacao da Secrelana de Assunios Estralegicos (SAE)
:IME]F do Governo Federal/ 2012
felefones: 1 (] Até R$ 324
L yremsemmccsacsaanesansaanaaaaaa| [] Até RS 648
[J Até R$ 1.164
yoUUTTTTTTT T [ Até RS 1.764
T R [] Até R$ 2.564
[] Até R$ 4.076
[prommTmTmmnsnmamsnsmesmmmee st O Até R$ 9.920
] Acima de R$ 9.920
[ Email:
Enderego :Bawro
" LifE ™ T Tt tmTTmmsetmsssmsssmmsssssssmssssssesssssmssssssnmnsendergsg Tt s
o iOPE COuto
Cinterior [JCapital [JR. Metropolitana §DZona Rural [JZonaUrbana [JCentro
+ C]Suburbio
Nome do Entrevistador

" Nome do Acompanhanted = =" " " T T T T T T T e En e,

" Kelagdo dé acompanhante com pacierite”

Consulta atual
“Mofivo:
Cefaleia no ultimo ano? | [} sim [ Nio Crises ( /altimos 3meses)
el para dor i _JEmergéncia [_]Posto [_]Outro:
“1Sim [ INao

TJSIM [ JNAO [JNAO sabe nome

_]Comuns (paracetamol, dipirona, aas) dias / semana
_JAINES dias / semana
“JOpiaceos dias / semana
"I Triptanos dias / semana
_llsometeptenos dias / semana dias / semana
_ICombinacdes (qual? ) unidades (mg ou comprimidos ou
capsulas - circular)/semana
Tcluir € Previos)
TJSIM [INAO [JNAO sabe nome
] Triciclicos unidades (mg ou comprimidos ou capsulas - circular)/dia

] Antiepilepticos unidades (mg ou comprimidos ou capsulas - circular)/dia
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_] Antivertigenosos unidades (mg ou comprimidos ou capsulas - circular)/dia

_1IRSS unidades (mg ou comprimidos ou capsulas - circular)/dia

"] IRS e N (Dual) unidades (mg ou comprimidos ou capsulas - circular)/dia

_] Beta-Blogueador unidades (mg ou comprimidos ou capsulas - circular)/dia
CTERISTICAS:

[JPulsatii [[] Em aperto/pressdo [_] Furadas ou pontadas [] Choques [] N&o sabe informar

Qutras
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_] Sempre a mesma caracteristica
] Caracteristicas Diferentes:

Piora com ou evita EXERCICIOS fisicos/Esforcos? [ 1Sim [ IN#o [J Nao sabe informar
_IUnilateral: Lado esquerdo, exclusivamente _IUnilateral: Lado Direito, exclusivamente
_]Alterna entre os lados [ |Bilateral (sempre) O

WVariaentre Unie Bilateral
A dor de cabeca apresenta algum dos SINAIS MESMO LADO DA DOR:

_] Nao sabe informar

_] Hiperemia conjuntival ] Lacrimejamento [ ] Congestdo nasal [ ] Rinorréia

L

"JOPOGRAHA -~ """"""""""°-7=°=°===°7°7==°°° TTTTTTTTT - TTTTTTTTTTTmATmm T mm e mm s mm s mm e m e

. Néo sabe informar

.
.i Informar, ___

_] Alteracao da fala (qual? ) [JAtaxia [ ] Desmaios [ ] Parestesias

_] Alteracdes Visuais: OEscotomas OBorramento OEsp. Fortificacdo (zigue-zague)
_] Perda Visual: OCompleta OParcial OTemporal ONasal OUnilateral OBilateral

T SN UM AS I Al = =" " T T T T T T e E e nnnnnEeT

] Sudorese na testa ou face | Miose ] Ptose ] Edema palpebral
" FREQUERUIA 36 UnEEs (dischiminr'se por dislsem ana/mee3ng) = = === = === "======sss==scmsscscscsmosecossscnsecnns ooy
" DURATAU: Yem Mmedicaga "'b'oh's'e'a'ﬁl'e&'cép'a'o'ﬁab""""f Uuragao: CUMMEDICACAQ ™ -~~~ "~ "~""""7-====7===7========""71
funciona : Minutos
Minutos !
- TEmP6 Para G APTCE da dGr ~ ~ =7 T T TTo Tl oo oo eo oo e oo
Minutos ;
"IDADE em que houve inicio das crises N - — ~
:FREQUENaAdecnsesemseumm ] N3o sabe

_] Dor [] Vertigem (] Zumbido [ ]Perda auditiva: OParcial(Abafamento do som) O Completa)

[~ Sinfomas CONCOMITANTES 3 Cefaleia:
"] Nauseas [ ] Vomitos [ ] Palidez [ ] Sudorese [ ] Fotofobia [ Fonofobia [] Turvacdo
Visual "] Lacrimejamento ] Hiperemia conjuntival "] Obstrucdo nasal ] Rinorréia
_] Vertigem [ ] Parestesias [ ] Desequilibrio [ ] Disartria [ ] Facialgia ] Dor abdominal
_] Dor epigastrica [ ] Dor “em colica [ ] Em outros locais do corpo:

CEFALEIA E CHEIROS

Para o paciente:
Se vocé estiver COM DOR DE CABECA, o cheiro Ihe incomoda (Osmofobia
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durante a crise)?

"] nao sabe informar

Se vocé estiver SEM DOR DE CABECA, o cheiro Ihe incomoda (Osmofobia

] sim ] nao
intercrise)?
] sim ] ndo

"] n&o sabe informar

Se vocé estiver SEM dor de cabeca, algum cheiro FAZ A DOR APARECER?

] sim

] nao

"] n&o sabe informar

Continuar o questionario se respondeu “sim” para a pergunta anterior:
Apés o contato com o cheiro, em quanto tempo a dor de cabeca aparece?

] horas ~] minutos

] segundos

"] n#o sabe informar

Qual o principal exemplo de cheiro que vocé relaciona a dor?

Qual o cheiro Ihe causa dor de cabeca?
] Perfume (qual?)
O citrico

O madeira

O herbal
O floral

] PRODUTOS DE LIMPEZA (QUAL?)
O agua sanitaria

O desinfetante O bom ar

O sabao O lustra movel

O detergente O cera de chao
"] DERIVADOS DO PETROLEO (QUAL?)

O gasolina O querosene

O oleo diesel O gas de cozinha
_] INSETICIDA (QUAL?)

O naftalina Obaygon

"] PRODUTOS DE CULINARIA (QUAL?)

O fritura Opeixe
Odleo de cozinha O café
Ocarmne Oalho

__JPRODUTOS DE BELEZA (QUAL?)

O esmalte de unha Otinta para cabelo

O amaciante de roupa

O almiscar
O nao sabe qual

O alcool
O silicone (carro)
O outros
O néo sabe qual

O outros
O néo sabe qual

Oqualquer um

Ooutros condimentos
Ooutros alimentos
Onao sabe qual

O outros
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O acetona Omaquiagem O néo sabe qual
"] ODORES FETIDOS (QUAL?)
O suor O fezes de animais Ooutros
O esgoto O carcacade animal ~ Ond&o sabe qual
1 OUTROS CHEIROS (QUAL?)
O cigarro O canfora Otinta (verniz)
O fumaca Ohortela Ooutros
"HABITUS:
_|Café (Oaproximadamente xicaras/dia ou O esporadicamente)
_IRefrigerantes com cafeina - tipo cola e/ou guarana: O aproximadamente ml/dia ou O
esporadicamente

_IMenstruacdo e dor — concomitancia/correlagdo de crises com periodo menstrual:
OMenarca OPiora OMelhora Olndiferente

TANTECEDENTES PESSUAIS:

_ICinetose* O camo O avido Oobservando objetos/meios de transporte em movimento
OTransporte publico OBrinquedos de parques(playground)

_IDor abdominal [ ]Vémitos ciclicos (periédicos)

_]Comportamento Anormal do sono: OSonambulismo OSoniléquio OEnurese Noturna

* qualquer disfiirbio causado por um movimento nao habitual do corpo, como o enjoo que experimenta quem viaja de navio, aviao efc.

| Antecedentes FAMILIARES de celaleia

Diagnostico de CEFALEIA NA FAMILIA? []SIM [INAO INAO SABE
“IMze (CJAve [JAvo [JTios) CINAO SABE

OEnxaqueca ) )
Presenca de Osmofobia? OSIM ONAO ONAO SABE

TJPai ([J Avd [JAvé [JTios) CJNAO SABE
OEnxaqueca ) )
Presenca de Osmofobia? OSIM ONAO ONAO SABE

TJlmao: [INAO SABE
OEnxaqueca
Presenca de Osmofobia? OSIM ONAO ONAO SABE

“llma: CINAO SABE
OEnxaqueca
Presenca de Osmofobia? OSIM ONAO ONAO SABE
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DIAGNOSTICOS (Mais de um pode ser marcado)
(PARA SER PREENCHIDO POR NEUROLOGISTA)

CIMIGRANEA SEM AURA
Tempo: anos; meses
Frequencia da cefaleia nos ultimos 3 meses (em dias):

TIMIGRANEA COM AURA

Tempo: anos; meses

Frequencia da cefaleia nos ultimos 3 meses (em dias):

CIMIGRANEA CRONICA

Tempo: anos; meses
Frequencia da cefaleia nos ultimos 3 meses (em dias):

TIMIGRANEA PROVAVEL

Tempo: anos; meses
Frequencia da cefaleia nos ultimos 3 meses (em dias):
Qual critério ndo € preenchido?

Padro da dor € Migranoso O SIM O NAO Tipo de aura:

Por que?

__JCEFALEIA TIPO TENSIONAL EPISODICA

Tempo: anos, meses
Frequencia da cefaleia nos ultimos 3 meses (em dias):

JCEFALEIA TIPO TENSIONAL CRONICA

Tempo: anos; meses
Frequencia da cefaleia nos ultimos 3 meses (em dias):

1CEFALEIA TIPO TENSIONAL PROVAVEL

Tempo: anos; meses

Frequencia da cefaleia nos ultimos 3 meses (em dias):
Qual critério ndo € preenchido?

Por que?

__ICEFALEIA OUTRA

Tempo: anos; meses
Qual:

Frequencia da cefaleia nos ultimos 3 meses (em dias):

Uso excessivo de medicacZo abortiva para dor [ JSIM ] NAO

Quantos dias por més?
Qual medicacao?

Algum diagnéstico Neurolégico em comorbidade:
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ANEXO A - ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR DE WONG-BAKER

Intensidade da vor

NN ~ -~
Q@ o5 ‘@
o Pac. % —~
1 2 3 4 5

0 e 1 = intensidade leve - sem alterac&o das atividades de vida diaria.

2 e 3 = intensidade moderada - interrompe atividades de vida diaria.

4 e 5 = intensidade forte - impede atividades de vida diaria, acompanhadas por choro, vémitos,
repouso obriaatério. ou outros sinais de sofrimento aaudo.
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ANEXO B — PEDMIDAS — VERSAO PARA O PORTUGUES BRASILEIRO

BP-PedMIDAS

Versdo para o Portugués Brasileiro do "Pediatric Migraine Disability Assessment (PedMIDAS)"
Nome:

Idade: Data: / /

Incapacidade provocada pela dor de cabeca

As préximas perguntas sao para entender o quanto as dores de cabeca estdo atrapalhando
suas atividades do dia-a-dia. O que vocé responder € sobre o que aconteceu nos Uultimos 3
meses. Ndo tem resposta “certa” ou “errada”, responda o que vocé acha que € mais proximo
da verdade.

1 - Nos ultimos 3 meses, quantos dias inteiros de aula vocé faltou
por causa de dor de cabeca?

2 - Fora aqueles dias inteiros que vocé perdeu, nos ultimos 3
meses, quantos dias vocé perdeu mais da metade das aulas por
causa da dor de cabeca?

3 - Fora os dias que vocé faltou a escola ou alguma aula, nos
ultimos 3 meses, quantos dias vocé nao foi capaz de fazer nem
metade do que vocé normalmente faz na escola por causa de dor de
cabeca?

4 - Quantos dias vocé nao conseguiu fazer atividades em casa por
causa de dor de cabeca (por exemplo, obrigacées de casa, licdo de
casa, etc. . )?

5 - Quantos dias vocé nao conseguiu participar de outras atividades
por causa de dor de cabeca (por exemplo, brincar, sair para a rua,
praticar esportes. . .)?

6 - Fora os dias que vocé nao participou das atividades da pergunta
anterior, quantos dias vocé participou, mas nao conseguiu fazer nem
metade do que é capaz?

PONTUACAO TOTAL

Pedro A. Sampaio Rocha-Filho, MD, PhD; Andrew D. Hershey, MD, PhD
Headache 2017; 57(9): 1409-1415.
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ANEXO C - ESCALA DE ANSIEDADE INFANTIL: INVENTARIO DE ANSIEDADE
TRACO-ESTADO (IDATE)

ESCALA TRACO-ANSIEDADE INFANTIL

Voocés encontrarao aqui indicacbes descrevendo os comportamentos infantis ou seus problemas.
Leiam atentamente as indicacoes e escolham o grau de sofrimento da crianca em relacdo ao
problema apresentado. Indique 1 0: ausente; 11: raramente; 12: Ofreqlientemente; 13: sempre.

1) Tem tendéncia a se mostrar inquieto ou a | 18) E sensivel as criticas.
ficar preocupado a propésito de qualquer (1 0: ausente; [J1: raramente;
coisa (exames, competicoes, doencas de 02: freqiientemente; (13: sempre
pessoas proximas, brigas entre os pais...). ) )
1 0: ausente; [11: raramente; 19) Apresenta recusas sistematicas e apresenta
02: freqiientemente; (13: sempre “caprichos” (para levantar-se pela manha, para
se vestir, para lavar-se, para fazer as licdes da
2) Tem tendéncia a preocupar-se, evitar ou | escola etc.).

recusar situagoes novas. 01 0: ausente; [J1: raramente;
1 0: ausente; [11: raramente; [2: frequentemente; [J3: sempre
2: frequentemente; [13: sempre
20) Duvida de seu valor e de seu sucesso

3) Tem tendéncia a ter dores de barriga. (escolar, esportivo etc.).
0 0: ausente; (J1: raramente; 71 0: ausente; [11: raramente;
[2: freqiientemente; [13: sempre [2: fregiientemente; (13: sempre

4) Tem tendéncia a se preocupar ou evitar | 21) Justifica os maus resultados escolares por

pessoas que ndo lhe s3o familiares. esquecimento ou falhas de meméria.
7 0: ausente; (1: raramente; 1 0: ausente; T11: raramente;
2: freqiientemente; [13: sempre 2: freqiientemente; [13: sempre

5) Tem tendéncia a perguntar muito a respeito | 22) E instavel, agitado, superexcitado.
de fatos cotidianos. 7 0: ausente; 711: raramente;
1 0: ausente; [J1: raramente; 2: freqiientemente; [13: sempre
2: frequentemente; [13: sempre
o 23) Tem tendéncia a apresentar problemas
6) Tem tendéncia a se preocupar com a volta | digestivos (nauseas, vomitos, diarréias).
as aulas, as idas ao quadro negro, 0s exames. 1 0: ausente; (11: raramente;
1 0: ausente; [J1: raramente; 2: frequentemente; [13: sempre
2: freqiientemente; [13: sempre

24) Tem dificuldades para se alimentar (apetite

7) Queixa-se de dores de cabeca. caprichoso, recusas alimentares).
7 0: ausente; (1: raramente; 1 0: ausente; 711: raramente;
2: frequentemente; [13: sempre 2: freqiientemente; [13: sempre
8) Queixa-se de varios tipos de dores. 25) Preocupa-se em ter mau desempenho ou
01 0: ausente; []1: raramente; fazer mau aos outros (exames, competicdes,

02: freqiientemente; 013: sempre relacionamento com os colegas ou professores).

7 0: ausente; TJ1: raramente;

9) Tende a ser irritavel, nervoso, reclamando 12: freqiientemente; (13: sempre
de tudo.

(1 0: ausente; (J1: raramente; 26) Tende a se distrair ou apresenta dificuldades

[2: freqlientemente; [J3: sempre em se concentrar.
1 0: ausente; 7J1: raramente;

10) Tem a tendéncia de perguntar muito no que [2: freqiientemente; [13: sempre
se refere a temas insolitos ou surpreendentes. | 27) R6i unhas.

1 0: ausente; []1: raramente; 1 0: ausente; 7J1: raramente;

2: frequentemente; [13: sempre 2: frequentemente; [13: sempre
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11) Queixa-se, espontaneamente, de | 28) Queixa-se de opressido no peito ou

esquecimento ou lacunas de memoria. dificuldades em respirar (independentemente de
0] 0: ausente; [11: raramente; esforco fisico).
[2: frequentemente; (3: sempre 7 0: ausente; 711: raramente;

12: frequentemente; [13: sempre
12)Preocupa-se com 0 que 0s outros pensam
a seu respeito (colegas, professores,|29) Tem dificuldades de sono (recusa-se a

instrutores etc.). deitar, tem ntuais de adormecimento, exige
1 0: ausente; [J1: raramente; companhia).
2: frequientemente; [13: sempre 1 0: ausente; 7J1: raramente;

2: frequentemente; [13: sempre
13) Recusa-se a ficar sozinho ou tem medo da

solidao. 30) Dificuldades em engolir (queixa-se de uma
1 0: ausente; (J1: raramente; bola na garganta).
[2: frequentemente; ()3: sempre 7 0: ausente; 711: raramente;

12: frequentemente; [13: sempre
14) Abandona rapidamente as tarefas iniciadas.

(1 0: ausente; (]1: raramente; 31) Sobressalta-se com ruidos.
[2: frequentemente; ()3: sempre [70: ausente; 711: raramente;

2: frequentemente; [13: sempre

15) Chora facilmente

[ 0: ausente; (11: raramente; 32) Apresenta pesadelos frequentes.
2: frequentemente; [13: sempre 1 0: ausente; 711: raramente;

12: frequentemente; [13: sempre
16) Procura situagoes de seguranga (por
contato fisico, pela presenca e pessoa familiar, | 33) Queixa-se de que o coragao bate muito forte

por encorajamento). (independente de esforco fisico).
1 0: ausente; (11: raramente; 1 0: ausente; 711: raramente;
M2: frequentemente; [13: sempre 12: frequentemente; [13: sempre
17)Tem medo de escuro. 34) Tem tendéncia a apresentar movimentos
1 0: ausente; (11: raramente; nervosos (tremores, tiques).
[2: freqiientemente; [)3: sempre 1 0: ausente; 7J1: raramente;

12: frequentemente; [13: sempre
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ANEXO D - INVENTARIO DE DEPRESSAO INFANTIL (CDI -CHILDREN’S
DEPRESSION INVENTORY)

CDI - ESCALA DE DEPRESSAO EM CRIANGAS

Escolha frases que descrevam seus sentimentos e seus pensamentos nas ultimas DUAS SEMANAS

1

JEu fico TRISTE de vez em quando
Eu fico triste frequentemente
JEstou sempre triste

11

As vezes fico PREOCUPADO
IMe sinto preocupado constantemente
JVivo preocupado todos os dias

2

JPara mim, tudo esta DANDO CERTO
IN3o tenho certeza as coisas estdo dando certo
INada da certo pra mim

12

[JEu gosto de ESTAR COM OUTRAS PESSOAS
[JAs vezes, ndo gosto de estar com outras pessoas
[INao gosto de estar com outras pessoas

3

Consigo FAZER A MAIORIA DAS COISAS
JA maioria das coisas que faco, da errado
JFaco tudo errado

13

CJEu me sinto bem com MINHA APARENCIA
[ Tenho alguns aspectos negativos em minha aparéncia
[JEu sou feio

4
[Eu ME DIVIRTO com muitas coisas
CEu me divirto com algumas coisas
INada é divertido para mim

14

TIDURMO BEM anoite 00T
[JTenho problemas para dormir as vezes
JEu sempre tenho problemas para dormir

5

JFico IRRITADO as vezes
JEu me irrito frequentemente
Estou sempre irritado

15

1De vez em quando eu ME SINTO CANSADO
[JFrequentemente eu me sinto cansado
[JEu sempre estou cansado

6

TAs vezes eu acho que COISAS RUINS irdo acontecer
JTenho medo que coisas ruins ocorram
JTenho certeza que algo ruim acontecera

[JNdo me SINTO SOZINHO
Sinto-me sozinho frequentemente
[1Eu sempre me sinto so

7

JEu estou SATISFEITO comigo ou gosto de mim mesmo
JEu ndo gosto de mim mesmo
JEu me odeio

17

[JEu ME DIVIRTO NA ESCOLA frequentemente
1De vez em quando eu me divirio na escola
[JEu ndo me divirto na escola

IN3o costumo me SENTIR CULPADO pelas coisas ruins
que acontecem

JMuitas coisas ruins acontecem por minha culpa

JTudo de ruim que acontece € minha culpa

A e reeree e
JAcho-me tao CAPAZ quanto qualquer crianca

[1Se eu quiser, consigo ser capaz como qualquer um
INao me acho capaz em relacdo as oufras criancas

[ TiNZo penso em ME MATAR
JAs vezes penso em me matar, mas ndo faria
Eu quero me matar

19

TiTenho cerieza que HA PESSOAS QUE ME AMAM |
[INao tenho certeza se alguém me ama

JNinguém me ama de verdade

10

JTenho VONTADE DE CHORAR as vezes
JTenho vontade de chorar frequentemente
JTenho vontade chorar todos os dias

20

JSEMPRE CUMPRO o que me pedem pra fazer
JFrequentemente eu cumpro o que me pedem pra fazer
[JEu nunca cumpro o que me pedem pra fazer
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ANEXO E - COMPROVANTE DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA

UFPE - UNIVERSIDADE
%ﬁ CEP FEDERAL DE PERNAMBUCO - Q;,W“M e
= CAMPUS RECIFE -

UFPE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: OSMOFOBIA E CEFALEIAS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES:Prevaléncia, fatores
associados e importancia no diagnostico da migranea

Pesquisador: Pedro Augusto Sampaio Rocha Filho

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 56638916.1.0000.5208

Instituigao Proponente: Pés Graduagao em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.112.837

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de Emenda ao projeto original para acrescentar ALBERICO ALBANES OLIVEIRA BERNARDO
como membro da equipe de pesquisa, retirar da equipe ARTHUR CESARIO DE HOLANDA e DEBORA
RHAONY SILVA PESSOA. Ampliar a data para coleta do material modificar a coleta de dados de “Agosto
2016 — Dezembro 2018" para “Agosto 2016 — julho 2019 e corrigir a data de prazo final em Tabela de
cronograma para “Julho de 2019.

Trata-se de projeto de Pesquisa proposto pelo Programa de Pos-Graduagao em Neuropsiquiatria e
Ciéncias do Comportamento da UFPE. Nao esta claro se o projeto corresponde a pesquisa de mestrado ou
pesquisa individual do proponente.

Trata-se de pesquisa horizontal, com aplicagao de questionarios a populagao presente no ambulatorio de
Pediatria Geral do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de

Pernambuco.Populagao de estudo: Pacientes atendidos consecutivamente por qualquer motivo no
ambulatorio de Pediatria Geral do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco entre
agosto de 2016 a maio de 2017.

Objetivo da Pesquisa:

Estudar a correlagao entre a osmofobia (aversao a estimulos olfatorios) e ansiedade estado e ansiedade

trago em criangas e adolescentes com cefaléia; avaliar a utilidade da osmofobia no diagnostico da migranea,
e avaliar se os odores sao desencadeantes de cefaleias.

Enderego: Av. da Engsnharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciencias da Saode

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufps.br
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UFPE - UNIVERSIDADE
FEDERAL DE PERNAMBUCO -
CAMPUS RECIFE -

UFPE
Continuagho do Parecer: 3.112837

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Como o projeto envolve apenas a aplicagao de questionarios, os riscos envolvem o vazamento de
informagbes e o constrangimento dos participantes ao responder. Mas os pesquisadores garantem
confidencialidade e o uso de sala reservada para a aplicagao dos questionarios. os beneficios envolvem
uma melhor compreensao da relagao entre osmofobia e ansiedade, depressao e cefaléia.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Esta pesquisa podera contribuir para a inclusao da osmofobia como critério de diagnostico e prognostico da

enxaqueca.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos exigidos pela CONEP estao presentes. O TCLE (termo de consentimento livie e
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esclarecido) e o TALE (termo de assentimento livrie e esclarecido) estao descritos com linguagem clara.

Recomendagoes:
Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Aprovado.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:
A emenda foi avaliada e APROVADA pelo colegiado do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagtes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_119043| 13/01/2019 Aceito
do Projeto 1_E1.pdf 21:14:38
Qutros Lattes_Alberico_Albanes_Oliveira_Bern | 13/01/2019 |Albérico Albanés Aceito
ardo_pdf 21:10:20 |Oliveira Bernardo

Qutros PROJETO_CEP_corrigido_em_amarelo.| 13/01/2019 |Albérico Albanés Aceito
docx 20:53:08 |Oliveira Bernardo

Qutros JUSTIFICATIVA_DE_EMENDA docx 13/01/2019 | Albérico Albanés Aceito

20:49:38 | Oliveira Bernardo

Projeto Detalhado / | projeto_osmofobia.pdf 02/06/2016 | Arthur Cesario de Aceito

Brochura 09:34:29 |Holanda

| Investigador

Qutros curriculo_pedro_augusto_sampaio_roch | 31/05/2016 |Arthur Cesario de Aceito
a_filho.pdf 11:53:39 |Holanda

Folha de Rosto folha_de_rosto_pdf 31/05/2016 |Arthur Cesario de Aceito

Enderego: Av. da Engsnharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciencias da Saode

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
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Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 11:52:32 |Holanda Aceito

Qutros cana_de_anuencia.pdf 31/05/2016 |Arthur Cesario de Aceito
11:34:59 |Holanda

Declaragao de termo_de_confidencialidade. pdf 31/05/2016 |Arthur Cesario de Aceito

Pesquisadores 11:34:28 |Holanda

TCLE / Termos de  |tale_12_18_anos.pdf 31/05/2016 |Arthur Cesario de Aceito

Assentimento / 11:33:42 |Holanda

Justificativa de

Auséncia

TCLE /Termos de  |tcle_responsaveis.pdf 31/05/2016 |Arthur Cesario de Aceito
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This Journal recommends that authors follow the Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals formulated by the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).

Please read the guidelines below then visit the Journal’s submission site
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will be reviewed.

Please note that manuscripts not conforming to these guidelines may be
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28. 5.3 Permissions
29.  On acceptance and publication
30. 6.1 SAGE Production
31. 6.2 Online First publication
32. 6.3 Access to your published article
33. 6.4 Promoting your article
34.  Further information
1. What do we publish?
1.1 Aims & Scope
Before submitting your manuscript to Cephalalgia, please ensure you have read the
Aims & Scope.

communications. The Journal considers the following kinds of article for publication:

1.2 Article Types

Cephalalgia publishes original papers on all aspects of headache. The journal
provides an international forum for original research papers, review articles and short

Editorials
Viewpoints/perspectives
Review Articles

Original research papers
Brief reports

Clinical correspondence (case reports)

Letters to the Editor
Original research papers

If you are submitting a basic science research manuscript you are required to include
two to five bullet points clearly summarizing the highlights of your research. This bullet points
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will appear at the end of your manuscript following the conclusion and prior to the reference
list. Choose one of the following headings based upon the type of manuscript for your bullet
points:
Clinical based
Clinical implications
Public health relevance
(or)
Basic science
Article highlights
Key findings
The below table gives typical word counts for submissions to Cephalalgia, however
these are not set, fixed limits and the Editors can be flexible where necessary. Nevertheless,
please do try to make your articles concise and make every effort to reduce the word
count. Occasionally it may be necessary to go over the suggested word counts to
accommodate important information but please note that Editors may still request that overly
lengthy manuscripts are reduced in word count by the Authors.
Table 1. Overview of recommended maximums for manuscript submissions to
Cephalalgia

Article Type Abstra | Main Refer | Figures Tables
ct Text ences
Word* | **
limit
Viewpoints/ N/A 500 1 1
perspectives
Review Articles 200 4,000 100 As necessary for the As
Narrative review 200 4,000 100 requirements of the article necessary
Systematic review for the
requiremen
ts of the
article
Original Research 200 3,000- |35 As necessary for the As
Papers 3,500 requirements of the article necessary
for the
requiremen
ts of the
article
Brief Reports 150 1,250 - |12 2 1
1,500
Clinical 150 1,250- 12 2 1
Correspondence (Case 1,500
Reports)
Letter to the Editor N/A 500 3 1 1

* Excluding abstract and references.

** See section 9.3 for referencing styles

1.2.1 Research manuscript preparation guidelines

General aspects

Title: Use titles that describe the main aspect of your study, stimulate interest, are
easy to read and concise, and state the design of the study (i.e., randomized controlled trial,
case-control study, cohort study etc.). Main findings or interpretation of the study should not
be included in the title.

Abbreviations: Do not use abbreviations unless absolutely necessary. Often
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abbreviations make it difficult for readers to follow a paper, particularly if they are not experts
in your field; consider abbreviating long names of chemical substances, genetic
polymorphisms and terms for therapeutic combinations. It is appropriate to use
abbreviations that are largely known, such as DNA. If abbreviations are used in tables or
figures to save space, please explain all abbreviations in the legend.

Introduction: Briefly introduce the background and significance to concisely set up
the context of the specific research question for readers.

Remember that your audience and the readership are generally knowledgeable
about the issues related to common headache disorders and these aspects do not
need to be repeated. Please abstain from using platitudes such as "Migraine affects
14% of the population" and "migraine is a disabling disease and/or affects a high
percentage of people” in the structured abstract and throughout the manuscript.
Economy of words is important and comments should be essential and specific to the
subject matter of the manuscript and need for the study. End the introduction with a clear
statement of the study’s objectives or hypotheses.

Methods: For studies involving humans, describe how participants were selected
and enrolled, and the sites or setting from which they were recruited. Describe study
procedures including any details of interventions (if applicable), measurement and
classification of main exposure (if applicable) and outcomes, and other data collection
techniques. Consider the use of a figure to show study processes. Report how many
individuals were eligible, how many declined to participate and how many were lost to follow-
up. For studies that have numerical data and use statistical inference, include a section that
describe all details of the statistical analyses (how groups were compared, model building
strategies, specific software(s) used, etc.). See also specific statistical reporting guidelines
below.

Results: Fully describe the sample and setting of the study (if applicable) and provide
characteristics of your study population. Present the finding of the primary outcome first
followed by the result of secondary outcomes, exploratory outcomes, and subgroup
analyses. Consider presenting main results in tables or figures and avoid repeating the same
numbers in text, tables, and figures.

Discussion: We encourage authors to structure the discussion and cover the
following aspects: Summary of the main findings (primary outcomes first followed by
secondary outcomes), discussion on how the findings compare with previously published
studies, a brief description on potential biological mechanisms (if applicable), clinical,
scientific and/or public health implications, strengths and limitations, unanswered questions
and suggestions for further targeted research (if applicable).

Funding: For all studies, include a statement describing all and any funding sources
and the role of each funding source for the study. If the study had no external funding source
or if the funding source had no role in the study, state so explicitly.

Ethics or Institutional Review Board Approval: Please clearly indicate that the
study obtained appropriate approval (or a statement and explanation of why it was not
required), including the name of the ethics committee(s) or institutional review board(s), the
number/ID of the approval(s). For human studies, please also add a statement that
participants gave informed consent before taking part.

Study Protocol: If your study protocol is registered (ClinicalTrial.gov, etc.), please
provide the registration number (required for intervention studies). The trail registration
number should appear in the manuscript following the abstract. We encourage the
registration of observational study protocols.

Specific reporting aspects:

CONSORT
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Reports of clinical trials should adhere to the tenets of the CONSORT statement
(JAMA 2001; 285: 1987-1991). A flow chart MUST be provided describing the progress of
patients through the trial.

A checklist of CONSORT requirements MUST be completed and uploaded into the
manuscript files system. Alternatively, the forms may be sent to the Editorial Office by post
or scanned copies of the hand-signed forms can be e-mailed.

PRISMA

Systematic reviews and meta-analyses should adhere to the principles of the
PRISMA statement (BMJ 2009; 339:b2535). The PRISMA flow diagram MUST be provided
and the checklist MUST also be completed. Both forms MUST be completed and uploaded
into the manuscript files system. Alternatively, the forms may be sent to the Editorial Office
by post or scanned copies of the hand-signed forms can be e-mailed.

SQUIRE

These SQUIRE guidelines provide a framework for reporting formal, planned studies
designed to assess the nature and effectiveness of interventions to improve the quality and
safety of care. The checklists and guidelines are available here. Please include a completed
SQUIRE checklist at manuscript submission.

STROBE

The STROBE Statement is referred to in the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals by the International Committee of Medical Journal Editors.
The STOBE checklist MUST be completed and uploaded into the manuscript files
system. Alternatively, the forms may be sent to the Editorial Office by post or scanned
copies of the hand-signed forms can be e-mailed.

Reporting checklists: Completed applicable checklists and appropriate
documentation (flow diagram etc.) should be uploaded with your submission.

ARRIVE (Animal Research: Reporting In Vivo Experiments)

CARE (for preparing reporting case reports that to provide more complete and
transparent reporting for brief reports manuscripts. Consider the CARE manuscript template
available on their site)

CONSORT Statement (for reporting of randomized controlled trials: please use the
appropriate extension to the CONSORT statement, including the extension for writing
abstracts)

MOOQOSE (for reporting of meta-analyses of observational studies). Cephalalgia
requires a copy of this completed checklist for meta-analyses of observational
studies. Upload the document along with your manuscript submission. Download the
MOOSE checklist.

PRISMA (for reporting of systematic reviews and meta-analysis of randomized
controlled trials).

SQUIRE (for reporting improvements in quality and safety of care)

STARD (for reporting of diagnostic accuracy studies)

STREGA (for reporting of gene-disease association studies) STrengthening the
REporting of Genetic Association studies — an extension of the STROBE statement

STROBE (for reporting of observational studies in epidemiology) Checklist
for cohort, case-control, and cross-sectional studies.

1.2.2 Methodological/Statistical Guidelines

Percentages: Report percentages to maximal of one decimal place (i.e., XX.X%). In
studies with <300 participants it is recommended to show full numbers (i.e., XX%).

P values: In the Methods section, please indicate whether you have calculated two-
or one-tailed P values and which cut-off you have set for statistical significance. Please
report all P values. Showing “n.s.” for not significant is not acceptable. For P values between
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0.001 and 0.10, please report the value with three decimal places. For P values greater than
0.10, please report P values with two decimal places. For P values less than 0.001, report
as “P<0.001.” Exceptions are genome-wide association studies. Do not only show P values
for group differences but show the appropriate effect measure (i.e., relative risk, absolute
risk, difference of means etc.).

Relative risk estimates: Show all relative risk estimates with appropriate (i.e., 95%)
confidence intervals. Do not show more than two decimal places. In smaller studies, there
is often only power to show one decimal place.

The term relative risk is often used as a generic term for odds ratios, hazard ratios,
or rate ratios. We encourage using the precise term depending on the model used to
calculate the relative risk measure (i.e., odds ratio for logistic regression models, hazard
ratio for Cox proportional hazard models). If you use the term “relative risk” as a generic
term, please indicate in the Methods section what relative risk stands for (i.e., we used a
logistic regression model to calculate odds ratios as a measure of the relative risk).

Absolute event rate: Please indicate in the Table(s) or text how many people had the
outcome event(s) of interest according to the exposure or intervention status. In other words,
do not show just the relative risk estimate or proportions without showing how many people
went into the calculation.

Absolute risks: Please consider showing absolute risk (i.e., risk difference,
attributable risk, etc.) in addition to showing relative risk estimates. Often relative risk are
large when there is only a small absolute effect (i.e., in setting were either the exposure or
the outcome are rare), which can lead to over interpretation of findings. On the other hand,
please keep in mind that absolute effects assume causality in a specific setting when
interpreting absolute effect estimates. So caution should be used before making strong
inference, in particular from observational research (i.e., XX% of the outcome events are
explained by the exposure or XX% of the outcome can be avoided when the exposure is
eliminated).

Trend: use the word trend only when you have tested a trend across a specific
variable (i.e., dose response) and report an appropriate P value for trend.

Model building: We discourage the use of “stepwise” or automated selection
procedure methods (i.e., such as forward or backward selection procedures) to build
multivariable models. Exceptions are studies aiming to build prediction or prognostic models
or studies that are set up to generate hypotheses for subsequent research (i.e., hypothesis
generating studies, data mining, etc.). Regardless of the approach, the authors should
clearly state in the Methods section how a multivariable model was built.

Subgroup analyses: It is encouraged to limit the number of subgroup (or stratified)
analyses. Subgroup analyses should be pre-specified and based on biological or clinical
plausibility. P values of appropriate test for interaction should be provided. The inclusion of
any not pre-specified subgroup or stratified analyses must be accompanied by a correction
for multiple comparisons (e.g. Bonferroni).

Missing data: Please report the amount of missing data and how you dealt with this.

1.3 Writing your paper

The SAGE Author Gateway has some general advice and on how to get published,
plus links to further resources.

1.3.1 Make your article discoverable

When writing up your paper, think about how you can make it discoverable. The title,
keywords and abstract are key to ensuring readers find your article through search engines
such as Google. For information and guidance on how best to title your article, write your
abstract and select your keywords, have a look at this page on the Gateway: How to Help
Readers Find Your Article Online.
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2. Editorial policies

2.1 Peer review policy

Cephalalgia operates a conventional single-blind reviewing policy in which the
reviewer's name is always concealed from the submitting author.

Generally, each manuscript is reviewed by at least two referees. All manuscripts are
reviewed as rapidly as possible, and an editorial decision is generally reached within 5-6
weeks of submission.

Obligate external peer-review is not mandatory. After review by the Editor-in-Chief
and Associate Editor, a decision is made whether to send the manuscript for external peer
review.

In addition, case reports (Clinical Correspondance) may be reviewed by the Editor-
in-Chief and Associate Editor without external peer review or with only 1 external peer
reviewer.

Please note that in any papers where the Editor-in-chief is an author the processing
of the manuscript is handled by an Associate Editor and the Editor-in-chief is totally blinded
from the procedure and will never have access to the peer reviewer details.

2.1.1 Fast-track review

Cephalalgia provides a fast-track review option whereby two Associate Editors may
review a manuscript within 72 hours and on-line publication occurs within 4 weeks of
acceptance.

The cost of such rapid review is $900 USD. This payment is to cover the time of the
Associate Editors. Please note that this payment is strictly to facilitate the rapid review
process and does not in any way guarantee acceptance or publication of your article.

If you wish to make use of this facility please choose the ‘fast track review’ option in
the article type dropdown menu when submitting your article. If you choose the ‘fast-track’
review option you are agreeing to pay the $900.00 USD for this service.

2.2 Authorship

Papers should only be submitted for consideration once consent is given by all
contributing authors. Those submitting papers should carefully check that all those whose
work contributed to the paper are acknowledged as contributing authors.

The list of authors should include all those who can legitimately claim authorship. This
is all those who:

* Made a substantial contribution to the concept or design of the work; or acquisition,
analysis or interpretation of data,

 Drafted the article or revised it critically for important intellectual content,

» Approved the version to be published,

+ Each author should have participated sufficiently in the work to take public responsibility
for appropriate portions of the content.

Authors should meet the conditions of all of the points above. When a large,
multicentre group has conducted the work, the group should identify the individuals who
accept direct responsibility for the manuscript. These individuals should fully meet the
criteria for authorship.

Acquisition of funding, collection of data, or general supervision of the research group
alone does not constitute authorship, although all contributors who do not meet the criteria
for authorship should be listed in the Acknowledgments section. Please refer to the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) authorship guidelines for more
information on authorship.

2.3 Acknowledgements

All contributors who do not meet the criteria for authorship should be listed in an
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Acknowledgements section. Examples of those who might be acknowledged include a
person who provided purely technical help, or a department chair who provided only general
support.

Any acknowledgements should appear first at the end of your article prior to your
Declaration of Conflicting Interests (if applicable), any notes and your References.

2.4 Funding

Cephalalgia requires all authors to acknowledge their funding in a consistent fashion
under a separate heading. Please visit the Funding Acknowledgements page on the SAGE
Journal Author Gateway to confirm the format of the acknowledgment text in the event
of funding, or state that: This research received no specific grant from any funding agency
in the public, commercial, or not-for-profit sectors.

2.5 Declaration of conflicting interests

It is the policy of Cephalalgia to require a declaration of conflicting interests from all
authors enabling a statement to be carried within the paginated pages of all published
articles.

Please ensure that a ‘Declaration of Conflicting Interests’ statement is included at the
end of your manuscript, after any acknowledgements and prior to the references. If no
conflict exists, please state that “The Author(s) declare(s) that there is no conflict of interest’.
For guidance on conflict of interest statements, please see the ICMJE recommendations
here.

2.6 Research ethics and patient consent

Medical research involving human subjects must be conducted according to the
World Medical Association Declaration of Helsinki.

Submitted manuscripts should conform to the ICMJE Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals, and all
papers reporting animal and/or human studies must state in the methods section that the
relevant Ethics Committee or Institutional Review Board provided (or waived) approval.
Please ensure that you have provided the full name and institution of the review committee,
in addition to the approval number.

For research articles, authors are also required to state in the methods section
whether participants provided informed consent and whether the consent was written or
verbal.

Information on informed consent to report individual cases or case series should be
included in the manuscript text. A statement is required regarding whether written informed
consent for patient information and images to be published was provided by the patient(s)
or a legally authorized representative.

Please also refer to the ICMJE Recommendations for the Protection of Research
Participants.

2.7 Clinical trials

Cephalalgia conforms to the ICMJE requirement that clinical trials are registered in a
WHO-approved public trials registry at or before the time of first patient enrolment as a
condition of consideration for publication. The trial registry name and URL, and registration
number must be included at the end of the abstract.

Back to top

3. Publishing Policies

3.1 Publication ethics

SAGE is committed to upholding the integrity of the academic record. We encourage
authors to refer to the Committee on Publication Ethics’ International Standards for Authors
and view the Publication Ethics page on the SAGE Author Gateway.

3.1.1 Plagiarism
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Cephalalgia and SAGE take issues of copyright infringement, plagiarism or other
breaches of best practice in publication very seriously. We seek to protect the rights of our
authors and we always investigate claims of plagiarism or misuse of published articles.
Equally, we seek to protect the reputation of the journal against malpractice. Submitted
articles may be checked with duplication-checking software. Where an article, for example,
is found to have plagiarised other work or included third-party copyright material without
permission or with insufficient acknowledgement, or where the authorship of the article is
contested, we reserve the right to take action including, but not limited to: publishing an
erratum or corrigendum (correction); retracting the article; taking up the matter with the head
of department or dean of the author's institution and/or relevant academic bodies or
societies; or taking appropriate legal action.

3.1.2 Prior publication

If material has been previously published it is not generally acceptable for publication
in a SAGE journal. However, there are certain circumstances where previously published
material can be considered for publication. Please refer to the guidance on the SAGE Author
Gateway or if in doubt, contact the Editor at the address given below.

3.2 Contributor's publishing agreement

Before publication, SAGE requires the author as the rights holder to sign a Journal
Contributor’s Publishing Agreement. SAGE'’s Journal Contributor’s Publishing Agreement is
an exclusive licence agreement which means that the author retains copyright in the work
but grants SAGE the sole and exclusive right and licence to publish for the full legal term of
copyright. Exceptions may exist where an assignment of copyright is required or preferred
by a proprietor other than SAGE. In this case copyright in the work will be assigned from the
author to the society. For more information please visit the SAGE Author Gateway.

3.3 Open access and author archiving

Cephalalgia offers optional open access publishing via the SAGE Choice
programme. For more information please visit the SAGE Choice website. For information on
funding body compliance, and depositing your article in repositories, please visit SAGE
Publishing Policies on our Journal Author Gateway.

Back to top

4. Preparing your manuscript for submission

4.1 Formatting

The preferred format for your manuscript is Word. Word templates are available on
the Manuscript Submission Guidelines page of our Author Gateway.

The text should be double-spaced throughout and with a minimum of 3cm for left
and right hand margins and 5cm at head and foot. Text should be standard 10 or 12 point.
The font color is black, please do not use colored font. Sl units should be used throughout
the text.

Only electronic files conforming to the journal's guidelines will be accepted. Preferred
formats for the text and tables of your manuscript are as noted above. It is important that all
figures/images and tables are uploaded as separate files and are not embedded into
the main text file. Please note that Cephalalgia does not have a file category called
"box". The file categories are main body, tables, figures, supporting
documents. Please also refer to additional guidelines on submitting artwork and supporting
files below.

4.1.2 Title page

The first page(s) of your manuscript no matter the submission category all
manuscripts are required to include a title page with the the following information:

1. Title,
2.All author names and affiliations,
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3.Corresponding author contact details,

4. Structured abstract (if applicable to manuscript type),
5.Trial Registration (if applicable to manuscript type),
6.Key words.

4.1.3 Structuring your abstract

Given that Cephalalgia is a journal devoted to headache and facial pain, readers are
familiar with these diseases. Generally, please avoid platitutudes such as "migrane is a
disabling disease and/or affects a high percentage of people" in the structured abstract
and throughout the manuscript. The journal author guidelines require a structured abstract
using 3 or 4 paragraphs without cite of references or abbreviations. Word count is not more
than 250 words depending upon the manuscript category.

Any papers received without a structured abstract will be returned to the
corresponding author.

4.1.4 Clinical relevance bullet points

In order to ensure that your research is of interest to as wide an audience as possible
it is important that you provide two to five bullet points summarizing your manuscript. Bullet
points are fragment sentences and not paragraphs.

If your article is clinically based use bullet points with either one of these headings:
Clinical Implications or Public Health Relevance. The bullet point box is created by the
publisher once the manuscript is accepted and sent to Production. Use bullet points with
headings such as Article Highlights or Key Findings for research that is basic science
based.

Please include the manuscript bullet points in the main body of the manuscript after
the conclusion and prior to the reference list. The authors are required to provide the same
bullet points during Step 5 of the manuscript submission process.

4.2 Artwork, figures and other graphics

For guidance on the preparation of illustrations, pictures and graphs in electronic
format, please visit SAGE’s Manuscript Submission Guidelines.

Please note that for Cephalalgia the main body of your article should not contain
tables or figures.

Figures supplied in colour will appear in colour online and in the print issue. There is
no charge for reproducing figures in colour in the printed version.

4.3 Supplementary material

This journal is able to host additional materials online (e.g. datasets, podcasts,
videos, images etc) alongside the full-text of the article. For more information please refer
to our guidelines on submitting supplementary files.

4.4 Reference style

Cephalalgia operates a SAGE Vancouver reference style. Click here to review the
guidelines on SAGE Vancouver to ensure your manuscript conforms to this reference style.

If you use EndNote to manage references, you can download the SAGE Vancouver
EndNote output file.

4.5 English language editing services

Authors seeking assistance with English language editing, translation, or figure and
manuscript formatting to fit the journal's specifications should consider using SAGE
Language Services. Visit SAGE Language Services on our Journal Author Gateway for
further information.

Back to top

5. Submitting your manuscript

Before submitting your manuscript, please ensure you carefully read and adhere to
all the guidelines and instructions to authors provided below. Manuscripts not conforming to



134

these guidelines may be returned to your Author Center.

Specifically, please upload the elements of the manuscripts as single file(s) and in
the correct format using the file extension guide herein below:

Document Files: .docx, .xIsx, .pptx, .doc; .htm; .ppt; .pdf; .rtf; .tex; .txt; .wpd; xIs.

Image Files: . ai (PDF types only. Post-script types not supported); .cgm; .dcx; .dib;
.dicom; .epdf; .epi; .eps, eps2; .espf; .epsi; .fig; .fits; .fpx; .gif; .hpgl; .jpg; .jpeg; .ico; .mng;
.pbm; .pcd; .pcds; .pcx; .pgm; .ppm; .png; .pnm; .ps, .ps2; .sun; .tga; .tif; .vicar; .vid; .viff;
xbm; .xpm; .xwd.

Follow these recommendations to ensure that your files will properly convert to HTML
and PDF:

Files
» File names do not include special characters, i.e. no ASCII;
» File names are less than 25 characters long;
 File names follow a simple format, i.e. "mymanuscript.doc".

Documents
Do not embed fonts;
Remove macros;
Remove hyperlinks from the main body;
Remove Field Codes (placeholders in Microsoft Word for data that might change in a
document);

+ Verify your spreadsheet files only have single tab;
* Reminder, use short file names without symbols.

Images
* Remove thumbnails from image files;
 Verify your images are in single, flattened layer (e.g. no multi-pages TIFs);
+ Images must arrive as 300 dpi.

Videos

.mp4, .mov

To ensure an expedient review of all manuscripts, and to assist the Editor and
Associate Editors in allocating the most appropriate and knowledgeable reviewers for your
manuscript, please list five key references from your reference list, along with the senior
author’s email address and contact information from each of these five references. The key
references are reported in the database only (Step 4), please do not include the key
references within the main body of the manuscripts.

Cephalalgia is hosted on SAGE track, a web based online submission and peer
review system powered by ScholarOne© Manuscripts. Please read the Manuscript

Submission guidelines below, and then simply
visit http://mc.manuscriptcentral.com/cephalalgia to login and submit your article online.
IMPORTANT:

Please check whether you already have an account in the system before trying to
create a new one. If you have reviewed or authored for the journal in the past year it is likely
that you will have had an account created. Please ensure the author account data is
accurate before proceeding to the manuscript submission. For further guidance on
submitting your manuscript online please visit ScholarOne Online Help.

Online Submission

Submissions should be made by logging in and selecting the Author Centre and the
‘Click here to Submit a New Manuscript’ option. Follow the instructions on each page,
clicking the ‘Next’ button on each screen to save your work and advance to the next screen.
If at any stage you have any questions or require the user guide, please use the ‘Get Help
Now’ button at the top right of every screen. Further help is available through ScholarOne®
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Manuscript CentralTM customer support at +1 434 817 2040 x 167.

To upload your files, click on the ‘Browse’ button and locate the file on your computer.
Select the designation of each file (i.e. main document, table, figure, or supporting
document) in the drop down selection next to the browse button. When you have selected
all files you wish to upload, click the ‘Upload Files’ button. Review your submission (in both
PDF and HTML formats) and then click the Submit button.

You may suspend a submission at any point before clicking the Submit button and
save it to submit later. After submission, you will receive a confirmation e-mail. You can also
log back into your author centre at any time to check the status of your manuscript.

Please ensure that you submit editable document files only. The main text should
be in Microsoft Word or RTF, the tables as separate Word files (an image of a table placed
in a Word document is not editable), and the figures as separate files using the file
extensions note above. Please ensure that your document does not include line numbers;
the Cephalalgia SAGE track system will generate them for you, and then automatically
convert your manuscript to PDF for peer review. All correspondence, including notification
of the Editor’s decision and requests for revisions, will be by email.

All papers must be submitted via the online system. If you would like to discuss your
paper prior to submission, please refer to the contact details below.

Submitting a Revision

Authors submitting revised manuscripts should follow the submission instructions
available in the Author Centre and submit through the SAGE track system. To create a
revision, go to the ‘Manuscripts with Decisions’ option in your Author Dashboard and select
‘create a revision in the ‘Action’ column. The main body of the revised manuscript should
arrive in tracked changes. Enter the Response to Reviewers in the database. The authors
should upload a separate file that is labeled Response to Reviewers as a supporting
document. It is recommended the authors upload a clean version with all tracked changes
accepted as a supporting document file. Should the revised manuscript include a change
in authorship please include an Author change form to ensure that all authors are in
agreement for the change in authorship.

All manuscripts must be submitted via the online system.

If you would like to discuss your manuscript prior to submission, please refer to the
contact details below.

Wendy Krank

Managing Editor

Cephalalgia Editorial Office

Email: editorial.cephalalgia@gmail.com

5.1 ORCID

As part of our commitment to ensuring an ethical, transparent and fair peer review
process SAGE is a supporting member of ORCID, the Open Researcher and Contributor
ID. ORCID provides a persistent digital identifier that distinguishes researchers from every
other researcher and, through integration in key research workflows such as manuscript and
grant submission, supports automated linkages between researchers and their professional
activities ensuring that their work is recognised.

We encourage all authors to add their ORCIDs to their SAGE Track accounts and
include their ORCIDs as part of the submission process. If you don'’t already have one you
can create one here.

5.2 Information required for completing your submission

You will be asked to provide contact details and academic affiliations for all co-
authors via the submission system and identify who is to be the corresponding author. These
details must match what appears on your manuscript. At this stage please ensure you have
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included all the required statements and declarations and uploaded any additional
supplementary files (including reporting guidelines where relevant).

5.3 Permissions

Please also ensure that you have obtained any necessary permission from copyright
holders for reproducing any illustrations, tables, figures or lengthy quotations previously
published elsewhere. For further information including guidance on fair dealing for criticism
and review, please see the Copyright and Permissions page on the SAGE Author Gateway.

Back to top

6. On acceptance and publication

6.1 SAGE Production

Your SAGE Production Editor will keep you informed as to your article’s progress
throughout the production process. Proofs will be sent by PDF to the corresponding author
and should be returned promptly. Authors are reminded to check their proofs carefully to
confirm that all author information, including names, affiliations, sequence and contact
details are correct, and that Funding and Conflict of Interest statements, if any, are accurate.
Please note that if there are any changes to the author list at this stage all authors will be
required to complete and sign a form authorising the change.

6.2 Online First publication

Online First allows final articles (completed and approved articles awaiting
assignment to a future issue) to be published online prior to their inclusion in a journal issue,
which significantly reduces the lead time between submission and publication. Visit the
SAGE Journals help page for more details, including how to cite Online First articles.

6.3 Access to your published article

SAGE provides authors with online access to their final article.

6.4 Promoting your article

Publication is not the end of the process! You can help disseminate your paper and
ensure it is as widely read and cited as possible. The SAGE Author Gateway has numerous
resources to help you promote your work. Visit the Promote Your Article page on the
Gateway for tips and advice. In addition, SAGE is partnered with Kudos, a free service that
allows authors to explain, enrich, share, and measure the impact of their article. Find out
how to maximise your article’s impact with Kudos.

Back to top

7. Further information

Any correspondence, queries or additional requests for information on the manuscript
submission process should be sent to the Cephalalgia editorial office as follows:

Wendy Krank

Managing Editor

Cephalalgia Editorial Office

Email: editorial.cephalalgia@gmail.com
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ANEXO G - CERTIFICADO DE PUBLICAGAO EM POSTER EM CONGRESSO
(APRESENTADO EM 30 DE AGOSTO DE 2018)

(Nao citado em texto)

k,e CERTIFICADO

XXXII CONGRESSO

BRASILEIRO DE CEFALEIA CERTIFICAMOS QUE
XIll CONGRESSO DE DOR OROFACIRL ,
bEaio 8 SETEMER 2018 ALBERICO ALBANES OLIVEIRA BERNARDO, FABIOLA LYS DE

HOTEL SUMMER

MEDEIROS, PEDRO AUGUSTO ROCHA SAMPAIO-FILHO

Participaram do XXXIl CONGRESSO BRASILEIRO DE CEFALEIA e do XIlI CONGRESSO
DE DOR OROFACIAL, realizados no periodo de 30 de agosto a 01 de setembro de 2018, no
Hotel Summerville, em Porto de Galinhas - Pernambuco, como AUTORES do Trabalho:
CEFALEIA ESTA ASSOCIADA A ANSIEDADE NA POPULAGAO INFANTO-JUVENIL,

selecionado para Pdster.

PC-02
Pernambuco, 01 de setembro de 2018
Realizacdo - uL \)(FM(A \\(\N f‘
Maurg’Eduardo Jurno arcelo Valen¢a Pedro Sampulo Ricardo Tanus
C ) Sociedade Brasileira de Cefaleia Presidente Presidente Presidente Presidente
. g . Sociedade Brasileira XXXII Congresso XXXII Congresso Xl Congresso
de Cefaleia Brasileiro de Cefalela grasileiro de Cefaleia de Dor Orofacial
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ANEXO H - E-MAIL COM PERMISSAO PARA USO DE IMAGENS

(Ndo citado em texto)

Nicola Culligan (3D4Medical)
[3D4Medical] Re: Permission for us of images

Para: Albérico Bernardo

334MEDICAL

Transforming Medical Learning

Your request (69528) has been updated. To add additional comments, reply to this email.

i Nicola Culligan (3D4Medical)

Hello Albérico,
OK, if it's only 5 images, we will give you permission for such use. Please be sure to watermark all images with "Image courtesy of 3D4Medical’'s Complete Anatomy".
Yes, we do hope to work on a more detailed brain for sure as we're aware that region is lacking in detail. It's certainly on our radar Albérico!

Kind regards,

Nicola Culligan

Customer Services Manager | 3D4Medical

E-mail: nicolaculligan@3d4medical.com

US Toll-Free: +1 (866) 514 3755 | Europe/Asia: +353 1 443 4562
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