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RESUMO 

 
 
SILVA-NÉTO, R.P. Modelo experimental de diferenciação por odores entre migrânea e outras 
cefaleias primárias. 2016. 93 f. Tese (Doutorado em Neurologia). Universidade Federal de 
Pernambuco. Pós-Graduação em Neuropsiquiatria e Ciências do Comportamento. Orientador: 
Prof. Dr. Marcelo Moraes Valença. 
 
 
 
Cefaleias primárias são decorrentes de disfunção cerebral e incluem migrânea, cefaleia do tipo 
tensional, cefaleias trigêmino-autonômicas e outras. Diversos fatores podem desencadear crises 
de cefaleia, mas os odores, especialmente o perfume, estão associados à migrânea. Objetivos: 
Caracterizar a estimulação olfatória como fator desencadeante de crises de cefaleia e de 
diferenciação entre migrânea e outras cefaleias primárias. Sujeitos e Métodos: O estudo foi 
prospectivo, experimental, randomizado com comparação de grupos, realizado no período de 
março a junho de 2015. Foram convidados 158 voluntários (73 homens e 85 mulheres) 
diagnosticados com cefaleias primárias, de acordo com os critérios da International 
Classification of Headache Disorders, Third Edition (beta version) (ICHD-3β). O estudo foi 
realizado por dois examinadores; atribuiu-se ao primeiro, diagnosticar a presença e o tipo de 
cefaleia primária, enquanto o segundo foi responsável pela exposição dos voluntários ao odor e 
pelo registro dos efeitos dessa exposição. Resultados: Dos 158 voluntários com cefaleia, houve 
72 (45,6%) casos de migrânea e 86 (54,4%) com outras cefaleias primárias. Dos 72 migranosos, 
53 (73,6%) eram mulheres e 19 (26,4%), homens e dos 86 casos de outras cefaleias primárias, 32 
(37,2%) eram mulheres e 54 (62,8%), homens. A idade dos voluntários com migrânea e com 
outras cefaleias primárias foi, respectivamente, 22,5±3,10 e 22,9±3,10 anos. Essas diferenças não 
foram significantes (tmédias=0,666; p=0,566). Nos dois grupos, houve diferença nas características 
da cefaleia (χ2=4,132; p=0,046). O odor desencadeou cefaleia (25/72; 34,7%) e náusea (5/72; 
6,9%) apenas nos voluntários com migrânea, correspondendo a 19,0% (30/158) da amostra e em 
nenhum com outras cefaleias primárias (χ²=43,78; p<0,001). A cefaleia ocorreu mais 
frequentemente associada à náusea (p=0,146) e de localização bilateral (p=0,002) nos migranosos 
que apresentaram cefaleia desencadeada por odor. A cefaleia foi desencadeada após 118,0±24,6 
min e a náusea após 72,8±84,7 min da exposição ao odor. Conclusões: O odor desencadeou 
crises de cefaleia ou náusea apenas nos pacientes com migrânea. Portanto, cefaleia desencadeada 
por odores poderá ser considerada um fator de diferenciação entre migrânea e outras cefaleias 
primárias e esse gatilho parece muito específico da migrânea. 

Palavras-chave: Cefaleias primárias. Migrânea. Fatores desencadeantes. Odores. Osmofobia. 
 
 
 



ABSTRACT 

 
 
SILVA-NÉTO, R.P. Experimental model of differentiation by odors between migraine and other 
primary headaches. 2016. 93 p. Thesis (Doctorate in Neurology). Federal University of 
Pernambuco. Doctorate Program in Neuropsychiatry and Behavioral Science. Advisor: Professor 
Marcelo Moraes Valença. 
 
 
 
Primary headaches are due to brain dysfunction and include migraine, tension-type headache, 
trigeminal autonomic cephalalgias and others. Several factors can trigger headache attacks, but 
odors, especially perfume, are associated with migraine. Objectives: To characterize the 
olfactory stimulation as a trigger of headaches and differentiation of crises between migraine and 
other primary headaches. Subjects and Method: The study was prospective, experimental, 
randomized with comparison of groups and conducted from March to June 2015. One hundred 
fifty-eight volunteers (73 men and 85 women) were diagnosed with primary headaches, 
according to criteria of the International Classification of Headache Disorders, third edition (beta 
version) (ICHD-3β). The study was conducted by two examiners and assigned to the first to 
diagnose the presence and type of primary headache, while the second was responsible for 
exposing the volunteers to odor and the recording the effects of this exposure. Results: Of the 
158 volunteers with headache, there were 72 (45.6%) cases of migraine and 86 (54.4%) with 
other primary headaches. Of the 72 migraineurs, 53 (73.6%) were female and 19 (26.4%) male 
and 86 cases of other primary headaches, 32 (37.2%) were female and 54 (62.8%) male. The age 
of subjects with migraine and other primary headache was, respectively, 22.5 ± 3.10 and 22.9 ± 
3.10 years. These differences were not significant (tmean=0.666; p=0.566). In both groups, there 
were differences in headache characteristics (χ2=4.132; p=0.046). Headache attacks (25/72; 
34.7%) and nausea (5/72; 6.9%) were triggered only in subjects with migraine, corresponding to 
19.0% (30/158) of the sample, but in no with other primary headaches (χ²=43.78; p<0.001). 
Headache occurred more often associated with nausea (p=0.146) and bilateral location (p=0.002) 
in migraineurs who had headache triggered by odor. Headache was triggered after 118.0±24.6 
min and nausea after 72.8±84.7 min of exposure to odor. Conclusions: The odor triggered 
headache attacks or nausea only in migraineurs. Therefore, headache triggered by odors may be 
considered a factor of differentiation between migraine and other primary headaches and this 
trigger seems very specific of migraine. 

Keywords: Primary headaches. Migraine. Triggers. Odors. Osmophobia. 
 

 

 



LISTA DE ILUSTRAÇÕES 
 
 
 
 

Revisão da literatura 

Tabela 1 – Cefaleia desencadeada por odores em pacientes com migrânea ........................ 28 

Tabela 2 – Principais substâncias odorantes desencadeadoras de cefaleia em pacientes com 
migrânea ......................................................................................................................... 28 

Tabela 3 – Prevalência de osmofobia durante a crise de cefaleia em pacientes com migrânea e 
cefaleia do tipo tensional ............................................................................................... 33 

Tabela 4 – Prevalência de osmofobia intercrise em pacientes com migrânea...................... 34 

 

Figura 1 – Interação do odor com o sistema trigêmino-vascular ......................................... 31 

 
 
 

Sujeitos e métodos 

Tabela 1 – Fórmula do perfume utilizado na pesquisa ......................................................... 44 

Figura 1 – Plano de estratificação amostral .......................................................................... 41 

Figura 2 – Protótipo do equipamento constituído por máscara facial e recipiente para perfume 
utilizado na estimulação olfatória .................................................................................. 45 

 
 
 

Artigo 

Tabela 1 – Distribuição dos diagnósticos estabelecidos para 158 voluntários com cefaleia....53 

Tabela 2 – Distribuição das características dos diagnósticos estabelecidos para 158 voluntários 
com cefaleia.......................................................................................55 

Tabela 3 – Distribuição das características da migrânea de 72 migranosos, segundo presença de 
cefaleia desencadeada por odores .................................................................................. 57 



Tabela 4 – Distribuição da média e mediana dos tempos decorridos para desencadeamento de 
cefaleia ou náusea por odores de 30 migranosos com positividade à estimulação olfatória
 ....................................................................................................................................... 59 

Figura 1 – Distribuição de frequência, média e mediana dos tempos para desencadeamento de 
cefaleia e sintomas associados de 30 migranosos .......................................................... 58 

Gráfico 1 – Distribuição de frequência de cefaleia, após estimulação olfatória, segundo 
diagnóstico de 72 voluntários com migrânea e 86 com outras cefaleias primárias ....... 56 

 
 
 



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS 

 

 

a.C.  antes de Cristo 

AIQ  amplitude interquartílica 

BASCD British Association for the Study of Community Dentistry 

CAAE  Certificado de Apresentação para Apreciação Ética 

cAMP  monofosfato de adenosina cíclico 

CDO  cefaleia desencadeada por odores 

CEP  Comitê de Ética em Pesquisa 

CGRP  peptídeo geneticamente relacionado à calcitonina 

CTT  cefaleia do tipo tensional 

d.C.  depois de Cristo 

EPM  erro padrão da média 

FACIME Faculdade de Ciências Médicas 

GLP  gás liquefeito de petróleo 

ICHD-2 International Classification of Headache Disorders, Second Edition 

ICHD-3β International Classification of Headache Disorders, Third Edition (beta version) 

min  minuto 

q.s.p.  quantidade suficiente para 

TCLE  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TRPA1 transient receptor potential ankyrin 1 

UESPI  Universidade Estadual do Piauí 

 

 

 



SUMÁRIO 
 
 

1 INTRODUÇÃO ................................................................................................................... 16 

2 REVISÃO DA LITERATURA .......................................................................................... 19 

3 HIPÓTESE ........................................................................................................................... 36 

4 OBJETIVOS ........................................................................................................................ 37 

4.1 OBJETIVO GERAL ................................................................................................ 37 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ..................................................................................... 37 

5 SUJEITOS E MÉTODOS ................................................................................................... 38 

5.1 CARACTERIZAÇÃO DO ESTUDO ............................................................................. 38 

Tipo de estudo ........................................................................................................ 38 

Local de estudo ....................................................................................................... 38 

População de estudo .............................................................................................. 38 

Critérios de inclusão ................................................................................................ 38 

Critérios de exclusão ............................................................................................... 39 

5.2 TAMANHO AMOSTRAL .......................................................................................... 39 

Cálculo do tamanho amostral .................................................................................. 40 

5.3 VARIÁVEIS ......................................................................................................... 41 

5.4 COLETA DE DADOS.............................................................................................. 41 

Distribuição dos sujeitos.......................................................................................... 43 

Procedimento de estimulação olfatória ................................................................... 43 

5.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA ......................................................................................... 45 

5.6 ASPECTOS ÉTICOS .............................................................................................. 45 

6 RESULTADOS .................................................................................................................... 46 

6.1 ARTIGO 1 – CEFALEIA DESENCADEADA POR ODORES PODE SER CONSIDERADA UM 

FATOR DE DIFERENCIAÇÃO ENTRE MIGRÂNEA E OUTRAS CEFALEIAS PRIMÁRIAS? (*) ............. 46 

7 CONCLUSÕES .................................................................................................................... 65 



REFERÊNCIAS .......................................................................................................................... 66 

ANEXO A – CARTA DE ALERGÊNICOS DA FRAGRÂNCIA TESTAD A ...................... 75 

ANEXO B – APROVAÇÃO EM COMITÊ DE ÉTICA ............ .............................................. 76 

APÊNDICE A – CRONOGRAMA ............................................................................................ 78 

APÊNDICE B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARE CIDO ................ 79 

APÊNDICE C – QUESTIONÁRIO PARA SELEÇÃO DA AMOSTRA . ............................. 81 

APÊNDICE D – QUESTIONÁRIO PARA ESTIMULAÇÃO OLFATÓRI A ...................... 82 

APÊNDICE E – ARTIGO PUBLICADO NA REVISTA CEPHALALGI A ......................... 83 

 
 
 

 



SILVA-NÉTO, R.P. Modelo experimental de diferenciação por odores entre migrânea e outras cefaleias primárias                          16 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

As cefaleias são a principal queixa em neurologia. De acordo com a International 

Classification of Headache Disorders, Third Edition (beta version) (ICHD-3β), elas são 

classificadas em primárias, quando originárias do próprio cérebro e decorrentes de uma disfunção 

puramente bioquímica, sem qualquer lesão estrutural; e secundárias, quando decorrentes de 

inúmeras doenças orgânicas (IHS, 2013). 

Dessa classificação, sabe-se que as cefaleias primárias correspondem a 90,0% das 

cefaleias e estão distribuídas em quatro grupos: (1) migrânea; (2) cefaleia do tipo tensional 

(CTT); (3) cefaleias trigêmino-autonômicas; e (4) outras cefaleias primárias (cefaleia primária da 

tosse, cefaleia primária do exercício, cefaleia primária da atividade sexual, cefaleia em trovoada 

primária, cefaleia por estímulo frio, cefaleia por pressão externa, cefaleia primária em facada, 

cefaleia numular, cefaleia hípnica e cefaleia persistente e diária desde o início) (IHS, 2013). 

A migrânea, apesar de não ser a cefaleia primária mais frequente, é a que apresenta o 

maior impacto social, com uma prevalência, no Brasil, de 15,2% (QUEIROZ et al., 2009). Ela é 

definida como uma reação neurovascular anormal que ocorre num organismo geneticamente 

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

associadas dependentes de fatores desencadeantes (SANVITO; MONZILLO, 2001). 

De acordo com a ICHD-3β, essas manifestações associadas à cefaleia incluem náuseas 

e/ou vômitos, fotofobia e fonofobia e integram os critérios diagnósticos de migrânea (IHS, 2013). 

A osmofobia, definida como uma intolerância aos odores, não faz parte, ainda, desses critérios, 

apesar de estar, frequentemente, associada à cefaleia migranosa (ROCHA-FILHO et al., 2015a; 

ROCHA-FILHO et al., 2015b; SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014b; SILVA-NÉTO, 

2012b; SILVA-NÉTO; ALMEIDA; VALENÇA, 2011; SAISU et al., 2011; ALLAIS et al., 

2010; SJÖSTRAND et al., 2010; MARTINS; GOLVEIA; PARREIRA, 2006). 

Além da migrânea, outras cefaleias primárias manifestam osmofobia durante as crises, 

especialmente CTT (ROCHA-FILHO et al., 2015a; ROCHA-FILHO et al., 2015b; SILVA-
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NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014b; SAISU et al., 2011; SJÖSTRAND et al., 2010; DE CARLO 

et al., 2010; CORLETTO et al., 2008; ZANCHIN et al., 2007; ZANCHIN et al., 2005; RAIELI 

et al., 2005; KELMAN, 2004a; KELMAN, 2004b; ARDILA; SANCHEZ, 1988). Contudo, esta 

queixa pode estar presente no período livre de dor, exclusivamente, em pacientes com migrânea 

(SILVA-NÉTO, 2016; SILVA-NÉTO, 2015; SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014b; 

SJÖSTRAND et al., 2010; DEMARQUAY et al., 2006). A literatura é escassa quanto à atuação 

dos odores nas cefaleias secundárias (VIARO et al., 2009). 

As crises de migrânea podem ser desencadeadas por diversos fatores identificáveis e, na 

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

frequentemente, estresse, alterações hormonais, privação ou excesso de sono, jejum prolongado, 

ingestão de determinados alimentos ou bebida alcoólica e esforço físico (ANDRESS-

ROTHROCK; KING; ROTHROCK, 2010; SJÖSTRAND et al., 2010; FUKUI et al., 2008; 

KELMAN, 2007; KARLI et al., 2005; SPIERINGS; RANKE; HONKOOP, 2001). Além desses 

fatores, os estímulos sensoriais, como luminosidade, barulho e odor podem, também, desencadear 

cefaleia (SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014a; SJÖSTRAND et al., 2010; FRIEDMAN; 

DE VER DYE, 2009; ZANCHIN et al., 2007; MARTINS; GOLVEIA; PARREIRA, 2006; 

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

MARCUS, 1995; RAFFAELLI JR; MARTINS; D’ÁGUA FILHO, 1986). 

Os odores deflagram crises de migrânea, mesmo em baixas concentrações e, muitas vezes, 

bem tolerados pela população geral. Dentre os odores, o perfume é o que mais comumente 

ocasiona cefaleia, em particular, o de origem floral (SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014a; 

SAISU et al., 2011; DE CARLO et al., 2010; BORINI et al., 2008; FUKUI et al., 2008; 

ZANCHIN et al., 2007; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002). 

Muitos estudos comprovam que o desencadeamento da cefaleia por odores ocorre tão 

somente em pacientes com migrânea e varia de 28,8% a 70,0% (SILVA-NÉTO; PERES; 

VALENÇA, 2014a; SAISU et al., 2011; SJÖSTRAND et al., 2010; BORINI et al., 2008; FUKUI 

et al., 2008; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002; TEKLE-HAIMANOT et al., 1995). 

Esses achados confirmam que os odores servem para diferenciar migrânea de CTT (SILVA-

NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014a; ZANCHIN et al., 2007). 
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Apesar da relevância do desencadeamento de cefaleia por odores em pacientes com 

migrânea, até o momento, nenhum estudo experimental foi realizado com o fim de se avaliar a 

acurácia do diagnóstico diferencial entre migrânea e as outras cefaleias primárias e o tempo de 

surgimento da cefaleia após exposição do paciente ao odor. 

 

 



 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

Anatomia e fisiologia do sistema olfatório 

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

contém em seu interior as fossas nasais, nas quais se localiza o epitélio olfatório (ROCHA et al., 

2002; BENIGNUS; PRAH, 1982). Nesse epitélio, estão as células de sustentação e as sensoriais 

(DEMARCO; ANSELMO-LIMA, 2003; HUNGRIA, 1995). 

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

imunoglobulinas A e M, lisozima, lactoferrina e proteínas de ligação (BENIGNUS; PRAH, 

1982). Essas últimas interagem com as moléculas odorantes e fazem seu transporte aos receptores 

olfatórios, bem como atuam na ligação com os receptores localizados nas células sensoriais 

(MOREIRA; PAES, 2003). 

Nas células sensoriais, numa área de 10 cm2, localizam-se os receptores químicos 

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

dendrito espesso e curto e terminações nervosas em forma de bastonete. Seus prolongamentos 

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

primeiro nervo craniano, o olfatório (DEMARCO; ANSELMO-LIMA, 2003; MOREIRA; PAES, 

2003; HUNGRIA, 1995). 

As fibras desse nervo atravessam a lâmina crivosa do osso etmoide e fazem sinapse no 

bulbo olfatório, na superfície inferior do lobo frontal, principalmente, com as células mitrais – 

neurônios de segunda ordem, os quais formarão os glomérulos olfatórios (DEMARCO; 

ANSELMO-LIMA, 2003; MOREIRA; PAES, 2003; ROCHA et al., 2002; HUNGRIA, 1995; 

BENIGNUS; PRAH, 1982). 

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

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

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

interpretação do olfato. Os axônios que seguem pela estria medial dirigem-se às porções ântero-
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inferior do corpo caloso e do septo, localizadas adiante da comissura anterior. Essas projeções 

são totalmente homolaterais. Disso decorre que as informações olfatórias são integradas através 

da comissura anterior (SJÖSTRAND et al., 2010; BENIGNUS; PRAH, 1982; DEMARCO; 

ANSELMO-LIMA, 2003; MOREIRA; PAES, 2003). 

Sabe-se que a mucosa olfatória é inervada pelo nervo olfatório, responsável pela 

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

pelas respostas reflexas de proteção dos sistemas olfatório e respiratório. Consequentemente, 

substâncias odorantes que provocam irritação, como, por exemplo, acetona, cloro e pimenta, ao 

estimularem essas terminações nociceptivas, evocam respostas reflexas, como espirro, 

lacrimejamento e inibição temporária do movimento inspiratório, derivadas da sensação 

desagradável (SJÖSTRAND et al., 2010; DEMARCO; ANSELMO-LIMA, 2003; SAVIC et al., 

2000; HUNGRIA, 1995). 

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

ferormônios, ou seja, ecto-hormônios que atuam como mensageiros químicos, liberados no meio 

ambiente, ativadores de respostas comportamentais e fisiológicas em indivíduos da mesma 

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

enviarem projeções ao neocórtex para o processamento consciente do odor, como também para o 

sistema límbico, para o processamento emocional (GRAMMER; FINK; NEAVE, 2005). Embora 

os três sistemas tenham sua origem na mucosa nasal, as regiões do cérebro ativadas pelos 

respectivos sinais odoríferos são inteiramente diferentes (SJÖSTRAND et al., 2010; 

GRAMMER; FINK; NEAVE, 2005; SAVIC et al., 2000; ZALD; PARDO, 2000). 

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

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

interação, ocorre o transporte das substâncias odorantes aos receptores olfatórios localizados nas 

células sensoriais. Dentre as proteínas de ligação, a proteína G é responsável pela ativação da 

enzima adenilciclase, do que deriva o monofosfato de adenosina cíclico (cAMP), considerado 

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

gerando potenciais de ação que se propagam até o bulbo olfatório (BREER, 2003; DEMARCO; 

ANSELMO-LIMA, 2003; MOREIRA; PAES, 2003). 
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No bulbo olfatório, esses potenciais de ação são direcionados a uma área específica do 

córtex cerebral, o centro olfatório. Nessa área, localizam-se o córtex piriforme, responsável pela 

discriminação dos odores; o tubérculo olfatório; e as áreas límbicas, responsáveis pela memória 

olfatória afetiva de experiências anteriores (SJÖSTRAND et al., 2010; BREER, 2008; 

MOREIRA; PAES, 2003). 

É importante ressaltar que a discriminação dos odores, além de depender da ativação do 

córtex piriforme, é função da adsorção seletiva da molécula odorante sobre o receptor olfatório, 

processo diretamente relacionado à estrutura química dessa molécula, enquanto a intensidade da 

discriminação depende da sua concentração (MOREIRA; PAES, 2003). 

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

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

apesar da existência de, aproximadamente, duas mil substâncias para as quais há percepção 

olfatória e de milhares de receptores, cada receptor responde a apenas um grupo específico de 

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

um único odor a cada vez (BREER, 2008; MOREIRA; PAES, 2003). 

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

estimulá-la, produzindo a respectiva sensação de odor. Essa sensação é tão mais intensa quanto 

maior a concentração da substância odorante, devido à maior quantidade de receptores 

estimulados (LAPID et al., 2009), desde que essas substâncias tenham caráter volátil, para 

conseguirem se difundir pela camada de muco (DEMARCO; ANSELMO-LIMA, 2003; 

MOREIRA; PAES, 2003). No entanto, para que haja identificação da diferença de odores, é 

necessária a variação de 30,0% na concentração da substância odorante (BREER, 2008; 

MOREIRA; PAES, 2003). 

Habitualmente, a maioria dos indivíduos identifica, concomitantemente, entre duas a 

cinco substâncias odorantes. Contudo, algumas anormalidades do olfato são conhecidas, dentre as 

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

diminuição e aumento da sensibilidade olfatória; disosmia ou parosmia – distorção e 

interpretação errônea de uma sensação olfatória; fantosmia ou alucinação olfatória – sensação de 

odores que não existem; e agnosia olfatória – inabilidade em verbalizar a classificação, 
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identificação ou constatação de um aroma (DEMARCO; ANSELMO-LIMA, 2003; MOREIRA; 

PAES, 2003; HUNGRIA, 1995). 

Anosmia ou hiposmia podem ser irreversíveis, quando decorrentes do envelhecimento 

(DEMARCO; ANSELMO-LIMA, 2003; MOREIRA; PAES, 2003; HUNGRIA, 1995); de fratura 

da base do crânio associada à laceração dos filetes nervosos na lâmina crivosa do etmoide 

(DEMARQUAY; RYVLIN; ROYET, 2007); tumor cerebral, como meningioma da goteira 

olfatória (WELGE-LUESSEN et al., 2001); doenças neurodegenerativas, como doença de 

Parkinson e doença de Alzheimer (TAKEDA et al., 2010; DEMARQUAY; RYVLIN; ROYET, 

2007; HAWKES, 2006); e desordens metabólicas hereditárias, como displasia fibrosa 

(ZABALZA ESTÉVEZ; PAGOLA VILLAR; ALDALUR ARRIGORRIALDE, 2009). Todavia, 

são tratáveis quando decorrentes de desnutrição, rinossinusite crônica, resfriado prolongado 

(JIANG et al., 2008) e exposição aguda a determinadas drogas, como ácido barbitúrico (HEISER 

et al., 2010) e topiramato (GHANIZADEH, 2009). 

A hiperosmia pode ser causada pelo uso de drogas, como o metotrexato (ZARGARI, 

2006). Entretanto, sua ocorrência é comumente influenciada por alterações hormonais. Nas 

mulheres, há um pico acentuado da sensibilidade aos odores durante ovulação (WATANABE; 

UMEZU; KURAHASHI, 2002), período menstrual (DEMARCO; ANSELMO-LIMA, 2003; 

MOREIRA; PAES, 2003; HUNGRIA, 1995) e gestação (NORDIN; BROMAN; WULFF, 2005; 

NORDIN et al., 2004). No período gestacional, as anormalidades olfatórias são mais frequentes 

no primeiro trimestre e podem consistir em osmofobia (KÖLBE et al., 2001; CANTONI et al., 

1999), disosmia ou fantosmia (NORDIN et al., 2004). 

Disosmia é também relatada após ingestão de drogas, como metoxipsoraleno 

(VERNASSIÈRE et al., 2006) e pirazinamida (EL AÏDLI et al., 2009), mas também em 

distúrbios neurológicos, como na esclerose múltipla (DEMARQUAY; RYVLIN; ROYET, 2007), 

enquanto que a fantosmia pode ocorrer na epilepsia do lobo temporal mesial (DEMARQUAY; 

RYVLIN; ROYET, 2007). 

Além dessas alterações, existe a osmofobia, uma anormalidade do olfato, que consiste na 

aversão ou intolerância aos odores, até mesmo aos agradáveis. A osmofobia tem sido muito 

estudada devido às evidências de sua associação com as cefaleias primárias (ROCHA-FILHO et 
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al., 2015; SAISU et al., 2011; DE CARLO et al., 2010; SJÖSTRAND et al., 2010; PORTA-

ETESSAN et al., 2009; CORLETTO et al., 2008; ZANCHIN et al., 2007; ZANCHIN et al., 

2005; RAIELI et al., 2005; KELMAN, 2004a; KELMAN, 2004b). 

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

afirmar que, de modo geral, os odores são sensações resultantes da interação de moléculas 

químicas orgânicas ou minerais, voláteis, dotadas de propriedades físico-químicas distintas, com 

o sistema olfatório de um indivíduo, originando impulsos que são transmitidos ao cérebro 

(LACEY; SCHIRMER; LISBOA, 2008; BELLI FILHO, 2007). 

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

as evidências das relações entre tais substâncias e a osmofobia e sua capacidade de deflagrar 

cefaleia nos pacientes com cefaleias primárias. 

Substâncias odorantes 

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

percepções olfatórias. Quaisquer substâncias que induzam à sensação do odor são denominadas 

odorantes, diferindo das inodoras, quando não conferem odor (SILVA-NÉTO, 2013b; SILVA-

NÉTO, 2012a; MOREIRA; PAES, 2003). 

As substâncias odorantes podem ser categorizadas com base na sua composição química, 

mas é uma tarefa difícil. Essa dificuldade resultou em uma classificação em função dos odores 

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

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

odor das folhas de hortelã e menta, quando maceradas; etéreo, odor dos anestésicos, como éter e 

clorofórmio; acre ou azedo, odor de ácidos voláteis em geral; e pútrido ou fétido, cheiro de ovo 

podre ou de carcaça animal em decomposição (SILVA-NÉTO, 2013b; SILVA-NÉTO, 2012a; 

ZARZO; STATON, 2006; MOREIRA; PAES, 2003). 

Adicionalmente à classificação dos odores primários, três características são empregadas: 

caráter, intensidade e hedonicidade. O caráter ou qualidade corresponde à tradução do odor como 

parecido a outro do repertório do indivíduo e é expresso em uma escala nominal de medida. A 
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intensidade ou concentração equivale à força de percepção do odor. A hedonicidade é definida 

como a medida da agradabilidade do odor (SCHIRMER et al., 2008), portanto um critério 

bastante subjetivo devido à sensação olfatória ser individualizada (DALTON, 1997) e depende de 

estado fisiológico, cultura, hábitos e idade do indivíduo. Por outro lado, quando o odor é julgado 

agradável (SAISU et al., 2011; ROYET et al., 2001; ROYET et al., 1999), passa a ser 

denominado aroma, o que favorece sua utilização na perfumaria e na culinária (LACEY; 

SCHIRMER; LISBOA, 2008). 

Outra classificação de substâncias odorantes tem sido utilizada em pesquisas e contempla 

exclusivamente a frequência com que as pessoas são expostas. Nesse grupo, estão: odores de 

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

fétidos, dentre outros (SILVA-NÉTO, 2013b; SILVA-NÉTO, 2012a; SILVA-NÉTO; PERES; 

VALENÇA, 2014a; SAISU et al., 2011; DE CARLO et al., 2010; ZANCHIN et al., 2007; 

KELMAN, 2004b; BORINI et al., 2008; FUKUI et al., 2008; KELMAN, 2007). 

Os perfumes fazem parte do cotidiano do indivíduo, mas, apesar do uso generalizado, há 

pouca informação sobre os componentes utilizados na sua fabricação (BRIDGES, 2002). Sabe-se 

que eles são constituídos de fragrância, um odor agradável; triclosan, um agente bacteriostático 

usado como conservante; dipropilenoglicol, um derivado do propilenoglicol usado como solvente 

e fixador; água deionizada, a água isenta de íons cátions e ânions para permitir maior 

estabilidade e durabilidade; e álcool de cereais, etanol feito de cereais, como milho ou arroz, 

usado como veículo. 

No que se refere ao caráter organoléptico, as fragrâncias podem ser cítricas, semelhantes 

ao odor de limão; florais, lembrando odor de flores como jasmim e lavanda; erbários, cujo odor 

lembra hortelã; frutas, odor de pêssego; especiarias, reconhecidas como odor de cravo; madeira, 

cujo odor lembra sândalo; almiscarado, dado o odor de almíscar; e âmbar, semelhante ao odor de 

incenso (EH, 2004). 

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

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

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

odores são decorrentes da associação de agentes ácidos (hipoclorito de sódio e ácido clorídrico) e 
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alcalinos (hidróxido de sódio e de amônia), além de determinadas fragrâncias de origem floral ou 

cítrica (QUIRCE; BARRANCO, 2010). 

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

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

mistura de propano e butano, hidrocarbonetos inodoros, como a gasolina, também inodora, são 

adicionados de compostos que lhes conferem odor característico, com a finalidade de segurança à 

identificação de vazamentos. No GLP, há adição de butil-mercaptana, uma substância sulfurada 

(SEYHAN et al., 2011). À gasolina, é adicionado éter metil-terciário-butil, o qual, em 

concentrações superiores a 15,0%, pode provocar cefaleia, náuseas e irritação ocular e nasal 

(OPIEKUN et al., 2000; NIHLÉN et al., 1998). 

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

carbamatos, derivados do ácido carbâmico; e piretroides, obtidos a partir das flores de crisântemo 

(Chrysanthemum), uma planta nativa da Europa e do Norte da África. No entanto, apenas os 

organofosforados são odorantes, cujo caráter consiste em cheiro forte de alho (TARBAH et al., 

2007). 

Os produtos utilizados na culinária geralmente apresentam odor agradável, são aromas. 

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

condimentos, merecem atenção a cebola (Allium cepa), o alho (Allium sativum) e a pimenta 

(Piper nigrum), dada suas difusões na culinária internacional. O odor característico do alho é 

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

condimento são quebradas (LAAKSO et al., 1989). 

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

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

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

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

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

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

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

WILLIAMS, 2005; BELLI FILHO; LISBOA; CARMO JÚNIOR, 1998). 
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Outros odores também são frequentes na vida em sociedade, neles estão incluídos a tinta e 

a fumaça, especialmente a de cigarro (NAU, 2009). Dentre os componentes da tinta, estão resina, 

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

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

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

(BAZEMORE; HARRISON; GREENBERG, 2006). 

Resumindo os aspectos importantes relativos às substâncias odorantes, a literatura aponta 

que sua classificação, com base na composição química, é difícil; daí serem desenvolvidas quatro 

características com as quais é possível padronização da nomenclatura. Assim, admitem-se sete 

odores primários, as características de caráter, intensidade e hedonicidade, além do critério de 

frequência de exposição das pessoas a odores como perfumes, produtos de limpeza, de culinária, 

derivados de petróleo, inseticidas, odores fétidos, dentre outros mais frequentes (SILVA-NÉTO, 

2012a). 

Esses conhecimentos facilitam a compreensão da estreita relação entre as cefaleias 

primárias e os odores, visto que a associação com cefaleias secundárias é muito rara. Pode-se 

afirmar, consoante com a literatura consultada, haver maior ênfase dessa relação com migrânea, 

quando comparada à CTT ou outras cefaleias primárias (SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 

2014b). 

Relação entre odor e cefaleia na História 

É importante ressaltar que desde os primeiros anos da era cristã, é conhecida a relação 

entre os odores e a migrânea. Naquela época, havia referência sobre esse tema, como, por 

exemplo, a de Pôncio Pilatos (5 a.C–37 d.C), que teria nascido na Itália e habitado a província 

romana da Judeia, onde foi o juiz que, de acordo com a Bíblia, condenou Jesus Cristo à morte na 

cruz. Este personagem era migranoso com crises de cefaleia associada à intensa osmofobia 

(ZAYAS et al., 2007). 

Nos séculos seguintes, surgiram outras citações sobre os odores e as cefaleias. Logo no 

século II d.C., o célebre médico grego Arateus (120–180), nascido na Capadócia, atualmente, 
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Turquia, afirmou que o sentido do olfato é alterado durante uma crise de cefaleia (ZANCHIN et 

al., 2007). 

Mais tarde, já no século VII, o médico grego Paulus Aegineta (625–690) ou Paulo de 

Egina, em seu tratado médico intitulado “Epitomae medicae libri septem”, escreveu que existem 

possíveis fatores desencadeantes de cefaleia, como, por exemplo, os odores fortes (SILVA-

NÉTO, 2013a). 

Dados históricos mais recentes trazem informações sobre a ação dos odores como gatilho 

da cefaleia. Relata-se que, no século XIX, o médico neurologista britânico William Richard 

Gowers (1845–1915) registrou que um estímulo olfatório pode desencadear crises de migrânea 

(ZANCHIN et al., 2007). 

Ação dos odores nas cefaleias primárias 

Odor como deflagrador de crises 

Vários estudos demonstraram que o desencadeamento da cefaleia por odores ocorre 

exclusivamente em pacientes com migrânea e varia de 28,8% a 70,0% (SILVA-NÉTO; PERES; 

VALENÇA, 2014a; SAISU et al., 2011; SJÖSTRAND et al., 2010; BORINI et al., 2008; FUKUI 

et al., 2008; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002; TEKLE-HAIMANOT et al., 1995), 

conforme apresentado na Tabela 1, mesmo estando esses odores presentes em baixas 

concentrações, bem toleradas pela população geral (MARTINS; GOLVEIA; PARREIRA, 2006; 

VERNASSIÈRE et al., 2006; KARLI et al., 2005; KELMAN, 2004b; BELL et al., 1993; RYAN; 

MORROW; HODGSON, 1988; CULLEN, 1987). 

É importante ressaltar que todos esses estudos foram observacionais e o desencadeamento 

da cefaleia por odores foi constatado através de entrevistas com pacientes migranosos. Não 

houve, em nenhum deles, qualquer demonstração experimental de que as substâncias odorantes 

são deflagradoras de crises de migrânea. 
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Tabela 1 – Cefaleia desencadeada por odores em pacientes com migrânea 

Autores 
Frequência 

n % 

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

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

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

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

Sjöstrand et al., 2010 38/60 63,3 

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

Silva-Néto et al., 2014a 140/200 70,0 

 

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

altamente variáveis em percentuais, mas concordantes em relação ao tipo considerado como 

gatilho. Em todos esses estudos, o perfume foi o principal odorante responsável pela deflagração 

das crises de cefaleia (SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014a; SAISU et al., 2011; DE 

CARLO et al., 2010; BORINI et al., 2008; FUKUI et al., 2008; KELMAN et al., 2007; 

ZANCHIN et al., 2007; KELMAN et al., 2004; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002), 

conforme se observa na Tabela 2. 

Tabela 2 – Principais substâncias odorantes desencadeadoras de cefaleia em pacientes com migrânea 

Autores 
n 

Perfume 
Fumaça 

de cigarro 
Alimento Gasolina 

Produtos 
de limpeza 

 % % % % % 

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

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

Kelman, 2007 1750 43,7 – – – – 

Kelman, 2004b 724 45,4 – – – – 

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

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

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

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

Silva-Néto et al., 2014a 140 75,7 22,9 15,0 28,6 49,3 
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A importância do perfume como agente desencadeante de cefaleia em pacientes com 

migrânea reside no fato dessa substância fazer parte do cotidiano desses pacientes, independente 

da atividade profissional que possam exercer. Como se pode constatar na Tabela 2, as pesquisas 

mostraram que o perfume é seguido por outros odorantes, como fumaça de cigarro, derivados de 

petróleo e produtos de limpeza e de culinária (SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014a; 

SAISU et al., 2011; DE CARLO et al., 2010; BORINI et al., 2008; FUKUI et al., 2008; 

KELMAN et al., 2007; ZANCHIN et al., 2007; KELMAN et al., 2004; IERUSALIMSCHY; 

MOREIRA FILHO, 2002). 

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

controversos ou transcorrem sem explicação, tais como frequência segundo sexo e idade, tipos de 

odores e hedonicidade, entre outros. Quanto à diferença da frequência dessa associação entre 

homens e mulheres, um estudo avaliou somente homens migranosos e constatou que 48,0% 

tiveram crises desencadeadas por odores (LIMA et al., 2011). 

Em relação à hedonicidade, os odores desencadeiam crises de cefaleia, independente de 

serem agradáveis ou desagradáveis (BORINI et al., 2008; BLAU; SOLOMON, 1985). A partir da 

observação da Tabela 2, nota-se preponderância para o odor agradável, como os aromas 

utilizados em perfumaria e culinária. 

Outro aspecto interessante do detalhamento da relação entre odores e desencadeamento de 

cefaleia em pacientes com migrânea refere-se ao tempo decorrido entre a exposição ao odor, 

isolado ou em associação, e o surgimento da dor. Até o momento, apenas dois estudos 

observacionais foram realizados para a determinação desse tempo (SILVA-NÉTO; PERES; 

VALENÇA, 2014a; SJÖSTRAND et al., 2010). 

No primeiro estudo, dentre 60 pacientes com migrânea, 63,3% (38/60) deles apresentaram 

cefaleia desencadeada por odores e, em 68,4% (26/38), a dor surgiu em menos de 20 minutos da 

sua exposição ao odor (SJÖSTRAND et al., 2010). No segundo estudo, em 70,0% (140/200) dos 

pacientes com migrânea, após sua exposição ao odor, houve desencadeamento de cefaleia em 25 

minutos. Em 50,0% desses pacientes, o tempo foi de 10 minutos (SILVA-NÉTO; PERES; 

VALENÇA, 2014a). 
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O mecanismo de deflagração da cefaleia por odores ainda é desconhecido. No entanto, um 

estudo realizado com ressonância magnética funcional em 20 pacientes com migrânea e 20 

indivíduos normais mostrou aumento da atividade do sistema límbico e do tronco cerebral 

durante os ataques de cefaleia, após estimulação olfatória, apenas nos pacientes com migrânea. 

Este achado apresenta a forte relação entre o olfato e a via trigêmino-nociceptiva na 

fisiopatologia da migrânea (STANKEWITZ; MAY, 2011). 

Há outra hipótese de que o estímulo olfatório excita o locus cœruleus em pacientes com 

migrânea e promove a liberação de noradrenalina. Em consequência, há liberação de duas 

substâncias inflamatórias e potentes vasodilatadoras, a substância P e o peptídeo geneticamente 

relacionado à calcitonina (CGRP), que desencadeiam o fenômeno doloroso (Figura 1) (SILVA-

NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014a; SILVA-NÉTO, 2013b; RAFFAELLI JR; SILVA-NÉTO; 

ROESLER, 2005). 

Figura 1 – Interação do odor com o sistema trigêmino-vascular 
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Estudos recentes têm demonstrado que a inalação de determinados odores pode causar 

cefaleia intensa através da estimulação do receptor potencial transitório de anquirina 1 (TRPA1), 

um canal de cátions não seletivo expresso em neurônios sensoriais, e da ativação do sistema 

trigeminovascular. Consequentemente, há respostas nociceptivas e liberação de CGRP dos 

terminais do nervo trigêmeo na dura-máter. Além disso, a estimulação TRPA1 pode ativar 

nociceptores durais e levar à sensibilização central e alodinia cutânea (EDELMAYER et al., 

2012; NASSINI et al., 2012). 

Os achados de que os odores são um gatilho específico para migrânea e servem para 

diferenciá-la de CTT (SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014a; ZANCHIN et al., 2007; 

SPIERINGS; RANKE; HONKOOP, 2001) ainda não motivaram sua inclusão como critério 

diagnóstico (SELEKLER et al., 2004). No entanto, no apêndice da International Classification of 

Headache Disorders, Second Editon (ICHD-2) (IHS, 2004), a osmofobia foi proposta como um 

critério adicional para o diagnóstico de migrânea, entre os sintomas que acompanham a cefaleia 

(ZANCHIN et al., 2007). 

Osmofobia durante as crises 

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

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

intercrise, porque esse conhecimento poderia auxiliar na explicação do fenômeno da osmofobia. 

A osmofobia está relacionada com as cefaleias primárias (ROCHA-FILHO et al., 2015a; 

ROCHA-FILHO et al., 2015b; SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014b; SILVA-NÉTO, 

2012a; SILVA-NÉTO; ALMEIDA; VALENÇA, 2011; SAISU et al., 2011; DE CARLO et al., 

2010; SJÖSTRAND et al., 2010; PORTA-ETESSAN et al., 2009; CORLETTO et al., 2008; 

ZANCHIN et al., 2007; ZANCHIN et al., 2005; RAIELI et al., 2005; KELMAN, 2004a; 

KELMAN, 2004b). O primeiro e único estudo para investigação da relação dos odores com as 

diferentes formas de cefaleias primárias incluiu 775 pacientes, sendo 569 com migrânea, 135 com 

CTT, 44 com cefaleia em salvas, 2 com hemicrania paroxística crônica e 25 com outras cefaleias 

primárias (12 com cefaleia primária em facada, 2 com cefaleia primária da tosse, 3 com cefaleia 

do esforço físico, 2 com cefaleia primária associada à atividade sexual, 3 com cefaleia hípnica, 2 
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com cefaleia em trovoada e 1 com hemicrania contínua). Osmofobia esteve presente durante as 

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

em salvas, mas esteve ausente nos 135 pacientes com CTT e nos 25 com outras cefaleias 

(ZANCHIN et al., 2005). 

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

osmofobia em 48,0% dos pacientes migranosos adultos (MORILLO et al., 2005). No entanto, um 

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

num percentual de 20,0% (RAIELI et al., 2005), a indicar que a osmofobia não é prerrogativa de 

adultos. 

Em 1985, em um dos primeiros estudos sobre a ocorrência de osmofobia durante a crise 

migranosa, 50,0% dos 50 pacientes responderam positivamente (BLAU; SOLOMON, 1985). 

Outro estudo determinou que 24,7% dos 673 pacientes tinham osmofobia durante as crises de 

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

muito frequente, por 5,2% dos migranosos (KELMAN, 2004b). 

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

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

durante as crises (SJÖSTRAND et al., 2010), diferindo dos 80 pacientes, também migranosos, 

dos quais 63,0% tinham osmofobia, mas para 36,0% havia intolerância aos odores desagradáveis, 

como, por exemplo, os fétidos (SAISU et al., 2011). 

Ao confrontar migrânea com CTT, quatro estudos comprovaram predomínio absoluto de 

osmofobia durante as crises de cefaleia em pacientes com migrânea (ROCHA-FILHO et al., 

2015a; ROCHA-FILHO et al., 2015b; SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014b; DE CARLO 

et al., 2010; CORLETTO et al., 2008). Adicionalmente, em outros três estudos, não ocorreu 

osmofobia em qualquer paciente com CTT (PORTA-ETESSAN et al., 2009; ZANCHIN et al., 

2007; ZANCHIN et al., 2005), conforme demonstrado na Tabela 3. 
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Tabela 3 – Prevalência de osmofobia durante a crise de cefaleia em pacientes com migrânea e cefaleia do tipo 

tensional 

Autores 
Migrânea CTT 

Valor de p 
n % n % 

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

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

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

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

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

Silva-Néto et al., 2014b 172/200 86,0 12/200 6,0 < 0,001 

Rocha-Filho et al., 2015a 78/147 53,1 10/87 11,5 < 0,001 

 

Osmofobia no período intercrise 

Todos esses estudos despertaram o questionamento da possibilidade de a osmofobia 

também ser mais frequente no período livre de dor (período intercrise) em pacientes migranosos. 

Houve a comprovação de que, no período intercrise, esses pacientes apresentam limiar alterado 

para um estímulo olfatório (PROIETTI et al., 2000; AMERY; WALKENS; VANDENBERGH, 

1998; HIRSCH, 1992). Adicionalmente, um estudo determinou a presença de osmofobia 

intercrise em mulheres com migrânea, somente quando se declararam hipersensíveis aos odores 

entre os ataques (DEMARQUAY et al., 2008). 

Gradativamente, as evidências foram sendo acumuladas. Osmofobia intercrise foi relatada 

exclusivamente em pacientes com migrânea, quando comparados com controles (SILVA-NÉTO, 

2015; SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014b; GROSSER et al., 2000; VINGEN; SAND; 

STOVNER, 1999). Em investigação sobre percepção olfatória durante o período livre de dor, 

dentre 20 pacientes com migrânea e 21 controles, a ocorrência de osmofobia no período entre os 

ataques de cefaleia restringiu-se aos pacientes com migrânea (SNYDER; DRUMMOND, 1997). 

Em um estudo que incluiu 74 pacientes com migrânea e 30 controles, a osmofobia 

intercrise foi observada em 35,1% (26/74) dos migranosos e em nenhum dos controles. Além 
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disso, houve também associação da osmofobia intercrise com a presença de odores deflagrando 

cefaleia (DEMARQUAY et al., 2006). 

Essa mesma associação foi confirmada em pesquisa compreendendo 60 pacientes com 

migrânea, dos quais 38 tinham cefaleia desencadeada por odor. Osmofobia intercrise predominou 

naqueles que tiveram cefaleia desencadeada por odores (84,0% versus 13,0%) (SJÖSTRAND et 

al., 2010). Na Tabela 4, estão apresentados os estudos comparativos de osmofobia intercrise em 

pacientes com migrânea. 

 

Tabela 4 – Prevalência de osmofobia intercrise em pacientes com migrânea 

Autores 
Migrânea Controle 

Valor de p 
n % n % 

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

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

Silva-Néto et al., 2014b 48/200 24,0 0/200 – < 0,001 

 

São tantas as evidências da associação entre osmofobia e migrânea que já se admite que 

os pacientes com diagnóstico de CTT associada à osmofobia desenvolverão migrânea mais tarde 

(CORLETTO et al., 2008). Por outro lado, há estimativa de que 54,3% dos pacientes 

previamente considerados inclassificáveis receberiam diagnóstico de migrânea, caso a osmofobia 

integrasse os critérios diagnósticos (DE CARLO et al., 2010). 

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

quando associada isoladamente à cefaleia. No entanto, quando osmofobia está associada à 

cefaleia e fotofobia ou cefaleia e fonofobia, as sensibilidades e especificidades são, 

respectivamente, 1,1% e 99,0%; e 1,1% e 98,6% (KELMAN, 2004b). 

Diversos autores demonstraram que osmofobia é um sintoma de baixa sensibilidade, mas 

de alta especificidade, superando a fotofobia ou a fonofobia para o diagnóstico diferencial entre 

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

(ROCHA-FILHO et al., 2015a; ROCHA-FILHO et al., 2015b; SILVA-NÉTO; PERES; 
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VALENÇA, 2014b; SILVA-NÉTO, 2012b; SILVA-NÉTO; ALMEIDA; VALENÇA, 2011; 

SJÖSTRAND et al., 2010; CORLETTO et al., 2008; ZANCHIN et al., 2007; ZANCHIN et al., 

2005). 

Considerações finais 

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

migrânea e as outras cefaleias primárias. O conhecimento de que o odor desencadeia cefaleia 

apenas em pacientes com migrânea poderia melhorar a precisão do diagnóstico, em comparação 

com os critérios atuais. 
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3 HIPÓTESE 

 

O desencadeamento de cefaleia por odor é um fator de diferenciação entre migrânea e 

outras cefaleias primárias. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral 

Caracterizar a estimulação olfatória como fator desencadeante de crises de cefaleia e de 

diferenciação entre migrânea e outras cefaleias primárias. 

 

4.2 Objetivos específicos 

a) Identificar a frequência de deflagração de crises de cefaleia após estimulação olfatória, 

segundo o tipo de cefaleia primária; 

b) Determinar a frequência de deflagração de outros sintomas após estimulação olfatória, 

segundo o tipo de cefaleia primária; 

c) Estabelecer o tempo de surgimento da cefaleia ou de outros sintomas após estimulação 

olfatória, conforme o tipo de cefaleia primária. 
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5 SUJEITOS E MÉTODOS 

5.1 Caracterização do estudo 

Tipo de estudo 

O estudo foi prospectivo, experimental, randomizado e com comparação de grupos e 

obedeceu a um cronograma pré-estabelecido (Apêndice A). 

Local de estudo 

O local do estudo foi a Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual do Piauí 

(FACIME/UESPI), instituição pública de ensino superior, situada na cidade de Teresina, Piauí, 

Brasil. 

População de estudo 

Compuseram a população, os 271 estudantes matriculados no curso de medicina, no 

primeiro período letivo de 2015, distribuídos em doze turmas e que foram convidados a participar 

desta pesquisa. 

Critérios de inclusão 

Foram incluídos no estudo os sujeitos que apresentaram todas as características abaixo 

discriminadas: 

a) Ser estudante do curso de medicina da FACIME/UESPI; 

b) Ter idade entre 18 e 50 anos, independente de sexo; 

c) Ter nacionalidade brasileira; 

d) Concordar em se submeter à anamnese e à estimulação olfatória que integrariam a pesquisa; 
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e) Ter diagnóstico de cefaleia primária, firmado pelo pesquisador principal, à época da coleta 

de dados, segundo os critérios diagnósticos da ICHD-3β (IHS, 2013). 

Critérios de exclusão 

Foram excluídos os sujeitos que, no período da pesquisa, apresentaram uma das seguintes 

características: 

a) Frequência de cefaleia maior ou igual a 15 dias por mês; 

b) Mulheres com cefaleia apenas no período menstrual; 

c) Associação de duas ou mais cefaleias primárias à época da coleta de dados; 

d) Pacientes em uso de profiláticos de qualquer cefaleia primária; 

e) Diagnóstico de cefaleias secundárias à época da coleta de dados; 

f) Cefaleia não classificada à época da coleta de dados; 

g) História de alergia a qualquer um dos componentes do perfume inalado, orientada pela carta 

de alergênicos fornecida pelo fabricante do perfume, a Lutece Fragrances Indústria e 

Comércio de Essências e Fragrâncias Ltda (Anexo A); 

h) Presença de doenças associadas ou uso de medicações que comprometessem a olfação; 

i) Gestantes. 

5.2 Tamanho amostral 

A amostra foi probabilística e estratificada pelo método empregado no British Association 

for the Study of Community Dentistry (BASCD) (PINE; PITTS; NUGENT, 1997) (Figura 1). 

O primeiro estrato teve como critério o tipo de cefaleia primária, estabelecendo-se dois 

grupos, sendo um com diagnóstico de migrânea e outro com diagnóstico de outras cefaleias 

primárias, admitindo-se frequência de migrânea de 15,2%, com base na literatura consultada 
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(QUEIROZ et al., 2009). O segundo estrato foi definido a partir da identificação da deflagração 

de cefaleia por odores. 

Foram determinadas como “outras cefaleias primárias”, todas as cefaleias que compõem a 

primeira parte da ICHD-3β, excetuando-se a migrânea. Como as cefaleias diárias ou quase diárias 

não integrariam a pesquisa, foram excluídas desse grupo aquelas que, por definição, ocorrem em 

15 ou mais dias por mês. São elas: cefaleia do tipo tensional crônica, hemicrania contínua e 

cefaleia persistente diária desde o início (IHS-2013). 

 

Figura 1 – Plano de estratificação amostral 

 

 

Cálculo do tamanho amostral 

Para o cálculo do tamanho amostral, foram considerados: prevalência de migrânea igual a 

15,2% (QUEIROZ et al., 2009) e prevalência de cefaleia desencadeada por odores igual a 50,0%, 

a partir da variação referida na literatura de 28,8% a 70,0% em pacientes migranosos (SILVA-

NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014a; BORINI et al., 2008). 

Adotando-se a fórmula de Whitley e Ball (2002) para cálculo amostral de diferença de 

proporções em grupos de mesmo tamanho, assumindo poder de prova igual a 80,0%, com nível 

de significância igual a 0,05, do que resultou coeficiente de significância e poder de prova 

(cp;power) igual a 7,9, estimou-se tamanho amostral igual a 158 sujeitos. 
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5.3 Variáveis 

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

as de descrição amostral, incluindo: 

a) Idade, expressa em anos completos; 

b) Sexo, categorizado em masculino ou feminino. 

No segundo grupo, foram consideradas as variáveis relacionadas às cefaleias primárias, 

segundo os critérios diagnósticos da ICHD-3β (IHS, 2013), incluindo: 

a) Diagnóstico de cefaleia, categorizado em migrânea, com ou sem aura, ou outro tipo de 

cefaleia primária; 

b) Sintomas associados à cefaleia, categorizados em náusea, vômitos, fotofobia e fonofobia, 

isolados ou concomitantes, dicotomizados em presente ou ausente. 

No terceiro grupo, foram incluídas as variáveis relacionadas ao odor, incluindo: 

a) Efeito deflagrador de cefaleia ou de outros sintomas, categorizado como sim ou não; 

b) Tempo entre a percepção do odor e o desencadeamento de cefaleia ou de outros sintomas, 

expresso em minutos; 

5.4 Coleta de dados 

A partir de relações nominais, os estudantes de cada um dos períodos de medicina foram 

selecionados por meio de tábua de números aleatórios, com reposição para sexo feminino e 

masculino. Quando um sujeito constante na lista de números aleatórios não preencheu os critérios 

de inclusão ou declinou de sua participação, foi convidado outro do mesmo sexo cuja ordem no 

rol de escolhidos correspondia ao número seguinte da lista. 

Uma vez preenchidos os critérios de inclusão e exclusão, o sujeito foi convidado a 

participar da pesquisa, após lhe terem sido explicados os objetivos, o procedimento a que seria 
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submetido e os possíveis desconfortos que esse procedimento poderia desencadear. Àqueles que 

concordaram em participar, foi solicitada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (Apêndice B). 

A pesquisa foi realizada por dois pesquisadores. Coube ao primeiro (pesquisador 

principal), um neurologista com experiência em cefaleias, de acordo com o Questionário para 

Seleção da Amostra (Apêndice C), realizar entrevista sobre cefaleia com todos os sujeitos que 

preencheram critérios de inclusão e exclusão. Foi lhes perguntado se haviam apresentado cefaleia 

nos últimos doze meses. Quando a resposta foi positiva, eles detalharam as características de sua 

cefaleia, como, por exemplo, idade de início, localização, qualidade, intensidade, frequência e 

manifestações associadas. Esse pesquisador desconhecia quais sujeitos tinham cefaleia 

desencadeada por odores. Finalmente, eles foram classificados como cefaleia secundária ou 

primária. Essa última foi subdividida em migrânea ou outra cefaleia primária. 

Todos os sujeitos foram submetidos a uma rigorosa anamnese. Apenas as cefaleias 

primárias, de acordo com os critérios diagnósticos da ICHD-3β (IHS, 2013), foram incluídas em 

nossa pesquisa. Quando os sujeitos não preencheram critérios diagnósticos para migrânea, 

cefaleia do tipo tensional, cefaleias trigêmino-autonômicas ou outras cefaleias primárias (cefaleia 

primária da tosse, cefaleia primária do exercício, cefaleia primária da atividade sexual, cefaleia 

em trovoada primária, cefaleia por estímulo frio, cefaleia por pressão externa, cefaleia primária 

em facada, cefaleia numular, cefaleia hípnica e cefaleia persistente e diária desde o início), eles 

foram classificados como cefaleias secundárias e excluídos da pesquisa. 

Os sujeitos que tiveram diagnóstico de cefaleia primária e se encontravam sem cefaleia 

por, no mínimo, 48 horas, foram submetidos à estimulação olfatória por um segundo pesquisador, 

o qual desconhecia o diagnóstico da amostra. Todos os sujeitos inalaram um perfume de origem 

floral, durante 60 segundos e, após 24 horas, foram contactados por telefone, para identificação 

do surgimento de cefaleia ou de outros sintomas não dolorosos, como, por exemplo, náusea e/ou 

vômito, fotofobia ou fonofobia, segundo o Questionário para Estimulação Olfatória (Apêndice 

D), sob a orientação de um pesquisador previamente treinado pelo pesquisador principal. 
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Aos sujeitos, coube apenas responderem às perguntas contidas no questionário (Apêndice 

C) e a nenhum deles foi informado seu diagnóstico ou quais cefaleias seriam desencadeadas por 

odores. 

Distribuição dos sujeitos 

Os sujeitos foram distribuídos em dois grupos, de acordo com o diagnóstico de cefaleia 

primária, sendo: 

a. Grupo I: Sujeitos com diagnóstico de migrânea 

b. Grupo II: Sujeitos com diagnóstico de outra cefaleia primária 

Procedimento de estimulação olfatória 

A estimulação olfatória foi feita com o perfume, devido esta substância ser comumente 

referida como deflagradora de crises de cefaleia (SILVA-NÉTO; PERES; VALENÇA, 2014a; 

SAISU et al., 2011; DE CARLO et al., 2010; BORINI et al., 2008; FUKUI et al., 2008; 

ZANCHIN et al., 2007; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002) e com a qual, 

habitualmente, as pessoas têm contato diário. 

Este perfume foi preparado em farmácia de manipulação, constituído de uma fragrância, 

odor agravável de origem floral (à base de flores), frutal (aroma de frutas adocicadas) e 

gourmand (fragrâncias doces que lembram um alimento); triclosan, um agente bacteriostático 

usado como conservante; dipropilenoglicol, um derivado do propilenoglicol usado como solvente 

e fixador; água deionizada, a água isenta de íons cátions e ânions para permitir maior 

estabilidade e durabilidade; e álcool de cereais, etanol feito de cereais, como milho ou arroz, 

usado como veículo (Tabela 1). 

Tabela 1 – Fórmula do perfume utilizado na pesquisa 

Composição Percentual 

Fragrância 12,0% 

Triclosan 0,1% 

Dipropilenoglicol 4,0% 

Água deionizada 3,5% 

Álcool de cereais q.s.p. 
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A quantidade do perfume utilizado na estimulação olfatória foi padronizada em 15 mL, 

colocada em um recipiente plástico de 30 cm3 de volume, conectado a uma máscara facial 

(Figura 2). O sujeito assintomático por, no mínimo, 48 horas inalou o perfume durante 60 

segundos, com tempo marcado assim que a máscara foi colocada em suas narinas. A partir deste 

instante, ele foi orientado a informar o desencadeamento de cefaleia ou de outros sintomas não 

dolorosos, tais como náusea e/ou vômito, fotofobia ou fonofobia e o momento de sua ocorrência. 

O momento em que a máscara foi colocada nas narinas do voluntário foi marcado no seu 

próprio relógio, para uma maior precisão do tempo de latência da dor. O segundo pesquisador 

comunicou-se com o voluntário, por telefone, após 24 horas e recebeu informações sobre o 

aparecimento de dor ou outros sintomas e quando eles apareceram. 

 

Figura 2 – Protótipo do equipamento constituído por máscara facial e recipiente para perfume utilizado na 

estimulação olfatória 

 

 

Quando o sujeito da pesquisa apresentou um desses sintomas, seja durante o 

procedimento de estimulação olfatória ou horas após, ele foi imediatamente medicado com 

analgésicos e/ou antieméticos. 

O teste foi considerado negativo quando, até 24 horas após a retirada do estímulo 

olfatório, não houve aparecimento de cefaleia ou de outros sintomas não dolorosos, como náusea 

e/ou vômito, fotofobia ou fonofobia. 
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5.5 Análise estatística 

Os dados foram organizados em banco construído com a plataforma de projeto do 

programa Epi Info™ 7, versão 7.1.5.0, de 19 de março de 2015, da Organização Mundial de 

Saúde, e analisados com esse programa e com a rotina StatCalc. 

Foram empregadas medidas de posição (média, mediana e erro padrão da média) para 

variáveis intervalares (idade e tempo de desencadeamento de cefaleia ou outros sintomas). As 

variáveis em escalas nominal ou ordinal (sexo, diagnóstico de cefaleia e sintomas associados) 

foram expressas em distribuição de frequência absoluta e relativa. 

Para comparação dos grupos em cada estrato e entre os estratos, foi empregado o teste do 

qui-quadrado com correção de Yates, admitindo-se nível de significância de 0,05 para rejeição da 

hipótese nula de igualdade entre os grupos. 

5.6 Aspectos éticos 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisas Envolvendo Seres Humanos 

da Universidade Estadual do Piauí, parecer CEP-UESPI nº. 273.768 e registro CAAE nº. 

12743813.4.0000.5209 (Anexo B). Os dados foram coletados no período de março a junho de 

2015. 

Todos os participantes assinaram o TCLE (Apêndice B), conforme Resolução nº. 466/12 

do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde. 
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6 RESULTADOS 

6.1 Artigo 1 – Cefaleia desencadeada por odores pode ser considerada um 

fator de diferenciação entre migrânea e outras cefaleias primárias? (*) 
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Resumo 

Objetivos: Caracterizar a estimulação olfatória como fator desencadeante de crises de cefaleia e 
de diferenciação entre migrânea e outras cefaleias primárias. Sujeitos e Métodos: O estudo foi 
prospectivo, experimental, randomizado, com comparação de grupos. Foram convidados 158 
voluntários (73 homens e 85 mulheres) diagnosticados com cefaleias primárias, de acordo com os 
critérios da International Classification of Headache Disorders, Third Edition (beta version) 
(ICHD-3β). O estudo foi realizado por dois examinadores e atribuiu-se ao primeiro, diagnosticar 
a presença e o tipo de cefaleia primária, enquanto o segundo foi responsável pela exposição dos 
voluntários ao odor e pelo registro dos efeitos dessa exposição. Resultados: Dos 158 voluntários 
com cefaleia, houve 72 (45,6%) casos de migrânea e 86 (54,4%) com outras cefaleias primárias. 
Nos dois grupos, houve diferença nas características da cefaleia (χ2=4,132; p=0,046). O odor 
desencadeou cefaleia (25/72; 34,7%) e náusea (5/72; 6,9%) apenas nos voluntários com 
migrânea, correspondendo a 19,0% (30/158) da amostra e em nenhum com outras cefaleias 
primárias (χ²=43,78; p<0,001). A cefaleia ocorreu mais frequentemente associada à náusea 
(p=0,146) e de localização bilateral (p=0,002) nos migranosos que apresentaram cefaleia 
desencadeada por odor. A cefaleia foi desencadeada após 118±24,6 min e a náusea após 
72,8±84,7 min da exposição ao odor. Conclusões: O odor desencadeou crises de cefaleia ou 
náusea apenas nos pacientes com migrânea. Portanto, cefaleia desencadeada por odores poderá 
ser considerada um fator de diferenciação entre migrânea e outras cefaleias primárias e esse 
gatilho parece muito específico da migrânea. 

Palavras-chave: Cefaleias primárias, migrânea, fatores desencadeantes, odores, osmofobia. 
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Abstract 

May headache triggered by odors be regarded as a differentiating factor between migraine 

and other primary headaches? 

Objectives: To characterize the olfactory stimulation as a trigger of headaches attacks and 
differentiation between migraine and other primary headaches. Subjects and Methods: The 
study was prospective, experimental, randomized with comparison of groups. One hundred fifty-
eight volunteers (73 men and 85 women) were diagnosed with primary headaches, according to 
the criteria of the International Classification of Headache Disorders, Third Edition (beta version) 
(ICHD-3β). The study was conducted by two examiners where one of them was assigned to 
diagnose the presence and type of primary headache, while the other was responsible for 
exposing the volunteers to odor and recording the effects of this exposure. Results: Of the 158 
volunteers with headache, there were 72 (45.6%) cases of migraine and 86 (54.4%) with other 
primary headaches. In both groups, there were differences in headache characteristics (χ2=4.132; 
p=0.046). Headache attacks (25/72; 34.7%) and nausea (5/72; 6.9%) were triggered by odor only 
in subjects with migraine, corresponding to 19.0% (30/158) of the sample, but in none with other 
primary headaches (χ²=43.78; p<0.001). Headache occurred more often associated with nausea 
(p=0.146) and bilateral location (p=0.002) in migraineurs who had headache triggered by odor. 
Headache was triggered after 118 ± 24.6 min and nausea after 72.8 ± 84.7 min of exposure to 
odor. Conclusions: The odor triggered headache attacks or nausea only in migraineurs. 
Therefore, headache triggered by odors may be considered a factor of differentiation between 
migraine and other primary headaches and this trigger seems very specific of migraine. 

Keywords: Primary headaches, migraine, triggers, odors, osmophobia 
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Introdução 

 Os odores, agradáveis ou desagradáveis, são moléculas voláteis e, ao serem inaladas, 

atuam como estímulo para o sistema olfatório e desencadeiam impulsos nervosos que são 

transmitidos ao cérebro (1). Além de sua função fisiológica na olfação, estas substâncias estão 

intimamente relacionadas com as cefaleias primárias (2–10). 

 Dentre as ações dos odores, nas cefaleias primárias, são reconhecidos o desencadeamento 

de crises e a osmofobia, definida como uma intolerância aos odores tanto durante a crise como no 

período intercrise (2,3,5,11–13). A literatura é escassa quanto à atuação dos odores nas cefaleias 

secundárias (14). 

 Em baixas concentrações e, muitas vezes, bem tolerados pelo indivíduo (6), os odores, 

principalmente o perfume (4,6,7,9,10), desencadeiam crises de cefaleia quase que exclusivamente 

em pacientes com migrânea, em uma frequência que varia de 28,8% a 70,0% (4,6,8,9,15,16), mas 

há um relato de caso, no qual o odor deflagra cefaleia em paciente com cefaleia em salvas (17). 

 A osmofobia durante as crises de cefaleia ocorre com maior frequência na migrânea 

(2,5,10,18,19), mas, em vários estudos, ela é relatada em pacientes com cefaleia do tipo tensional 

(2,5,7,20) e cefaleia em salvas (19). No período entre as crises, ela é descrita apenas na migrânea 

(3,5,8). 

Apesar da relevância do desencadeamento de cefaleia por odores em pacientes com 

migrânea, até o momento, nenhum estudo experimental foi realizado para demonstrar que as 

substâncias odorantes são deflagradoras de crises de migrânea. Todos os estudos prévios são 

observacionais e o desencadeamento da cefaleia por odores foi constatado através de entrevistas 

com pacientes migranosos. 

Portanto, o nosso estudo é muito importante porque é o primeiro experimental com o fim 

de caracterizar a estimulação olfatória como fator desencadeante de crises de cefaleia e de 

diferenciação entre migrânea e outras cefaleias primárias, além de determinar o tempo de 

surgimento da cefaleia após exposição do paciente ao odor. 

O fato de se saber que uma substância odorante é capaz de deflagrar cefaleia em um 

paciente com migrânea torna este estudo relevante para melhorar a acurácia no diagnóstico de 
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migrânea. Além disso, tem um forte impacto social porque pacientes que têm cefaleia 

desencadeada por odores são, constantemente, expostos a substâncias odorantes culminando em 

uma cefaleia ocupacional. 

Sujeitos e Método 

Desenho de estudo e sujeitos 

Foi realizado estudo prospectivo, experimental, randomizado com comparação de grupos. 

A amostra constituiu-se de 158 voluntários (73 homens e 85 mulheres) que foram diagnosticados 

com cefaleias primárias (72 com migrânea e 86 com outras cefaleias primárias), conforme os 

critérios da International Classification of Headache Disorders, Third Edition (beta version) 

(ICHD-3β) (21). A amostra foi selecionada entre estudantes de medicina matriculados em uma 

universidade pública, localizada em Teresina, Piauí, Brasil e convidados a participar desta 

pesquisa. 

A amostra foi estratificada com definição de duas categorias: diagnóstico de cefaleia 

primária, estabelecidos migrânea e outras cefaleias primárias; e cefaleia deflagrada por odores, 

designada como presente ou ausente. Após a randomização, quando um voluntário selecionado 

não preencheu os critérios de inclusão ou não quis participar da pesquisa, outro do mesmo sexo 

foi escolhido. 

Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídos no estudo os voluntários com idade entre 18 e 50 anos, com diagnóstico 

de cefaleias primárias, de acordo com os critérios da ICHD-3β (21) e que concordaram em se 

submeter à anamnese e à estimulação olfatória que integrariam a pesquisa. Excluíram-se os que 

referiam cefaleia diária ou quase diária, sem cefaleia nos últimos 12 meses, associação de duas ou 

mais cefaleias primárias, concomitantemente ou em momentos diferentes, em uso de profiláticos 

de qualquer cefaleia primária, cefaleias secundárias, doenças associadas ou uso de medicações 

que comprometiam a olfação, história de alergia a qualquer um dos componentes do perfume 

inalado, as mulheres com cefaleia apenas no período menstrual e as gestantes. 
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Todos os voluntários foram submetidos a uma história médica completa. Apenas as 

cefaleias primárias, de acordo com os critérios diagnósticos da ICHD-3β (21), foram incluídas 

em nossa pesquisa. Quando os sujeitos não preencheram os critérios diagnósticos para migrânea, 

cefaleia do tipo tensional, cefaleias autonômicas trigeminais (cefaleia em salvas, hemicrania 

paroxística, short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks e hemicrania contínua) ou 

outras cefaleias primárias (cefaleia primária da tosse, cefaleia primária do exercício, cefaleia 

primária associada com atividade sexual, cefaleia trovoada primária, cefaleia por estímulo frio, 

cefaleia de pressão externa, cefaleia primária em facada, cefaleia numular, cefaleia hípnica e 

cefaleia persistente diária desde o início), elas foram classificados como cefaleias secundárias e 

excluídos da pesquisa. 

Coleta de dados 

Logo após o cumprimento dos critérios de inclusão e exclusão, seguiu-se entrevista 

estruturada, realizada pelo primeiro pesquisador, com base em questionário para diagnosticar a 

presença e o tipo de cefaleia primária. O segundo pesquisador foi responsável pela exposição dos 

voluntários ao odor e pelo registro dos efeitos dessa exposição. 

Apesar do estudo não ter sido duplo-cego, houve um cegamento quando se restringiu a 

cada um dos examinadores as informações geradas por eles. O primeiro pesquisador na sabia 

quais sujeitos tinham cefaleia desencadeada por odores e o segundo pesquisador e os sujeitos não 

sabiam o diagnóstico. 

A estimulação olfatória foi realizada através da inalação de um perfume de origem floral, 

durante 60 segundos por um voluntário que deveria estar sem cefaleia por, no mínimo, 48 horas. 

Após 24 horas, este sujeito foi contactado por telefone, para identificação do surgimento de 

cefaleia ou de outros sintomas associados. 

Análise estatística 

Organizadas as informações em banco de dados, empregou-se o programa Epi Info™ 7, 

versão 7.1.5.0, de 19 de março de 2015 para análise estatística. Foi utilizado o teste do qui-

quadrado com correção de Yates, para diferença de médias de amostras não pareadas, admitindo-

se nível de significância de 0,05. 
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Aspectos éticos 

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

da Universidade Estadual do Piauí, parecer CEP-UESPI nº. 273.768 e registro CAAE nº. 

12743813.4.0000.5209, em 16 de maio de 2013. Os dados foram coletados no período de março a 

junho de 2015 e todos os voluntários assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE). 

Resultados 

A amostra estudada foi de 158 voluntários, constituída de 73 homens e 85 mulheres que 

relataram cefaleia e foi caracterizada por uma média de idade igual a 22,7±3,1 anos, variando 

entre 18 e 34 anos. 

Ao estabelecer o diagnóstico das cefaleias, constatou-se que 72 (45,6%) voluntários 

tinham migrânea e 86 (54,4%) preenchiam critérios de outras cefaleias primárias conforme 

apresentado na Tabela 1. Dentre as migrâneas, a referência mais frequente foi a de migrânea sem 

aura (59/72; 81,9%). Quanto às outras cefaleias, houve predominância da cefaleia do tipo 

tensional episódica, seguida, em frequência, por cefaleia primária em facada, do exercício e 

associada com atividade sexual (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Distribuição dos diagnósticos estabelecidos para 158 voluntários com cefaleia – Teresina, 2014–

2015 

Categorias 
Frequência 

n % 
Migrânea 72 45,6 

sem aura * 59 81,9 
com aura * 13 18,1 

Outras cefaleias primárias 86 54,4 
cefaleia do tipo tensional episódica * 50 58,1 
cefaleia primária em facada * 19 22,1 
cefaleia primária do exercício * 15 17,5 
cefaleia primária associada com atividade sexual *  2 2,3 

Legenda: * - percentuais calculados sobre o total da respectiva categoria 
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Considerando-se todos os casos com diagnóstico de cefaleia, o grupo com migrânea tinha 

média de idade de 22,5±3,1 anos e mediana igual a 22,0 anos. No grupo com outras cefaleias 

primárias, a média de idade igualou-se a 22,9±3,1 anos e a mediana a 22,5 anos. Essas diferenças 

não foram significantes (tmédias=0,666; p=0,566). 

Na Tabela 2, observam-se as características das cefaleias diagnosticadas nos 158 casos. 

Houve diferença significante entre os voluntários com diagnóstico de migrânea e aqueles com 

outras cefaleias primárias. Os casos de migrânea, comparados aos de outras cefaleias primárias, 

apresentaram predomínio do sexo feminino (73,6%); frequência maior que 20 crises no último 

ano (86,1%); crises com duração de 4 a 72 horas (65,3%); localização unilateral da dor (68,1%); 

caráter pulsátil (87,5%); piora da cefaleia com atividade física (65,3%); e aura exclusivamente 

visual (18,1%). 

Nas outras cefaleias primárias, as características com maior frequência foram sexo 

masculino (62,8%); variação de uma a mais de vinte crises no último ano (61,6%); duração 

menor que 4 horas (72,1%); localização bilateral (75,6%); caráter em peso/pressão ou em 

pontadas (87,2%); e tendo por sintomas associados fotofobia ou fonofobia (48,8%). Note-se que 

6 (3,4%) voluntários referiam osmofobia como sintoma de migrânea, isolada ou associada a 

outros sintomas (Tabela 2). 

Ao considerar as características das cefaleias para diferenciação dos voluntários com 

migrânea daqueles com outras cefaleias primárias, comprovou-se que os dois grupos eram 

estatisticamente distintos (χ²=4,132; p=0,046). 
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Tabela 2 – Distribuição das características dos diagnósticos estabelecidos para 158 voluntários com cefaleia – 

Teresina, 2014–2015 

Variáveis Categorias 

Diagnóstico  

Valor de p Migrânea   
n (%) 

Outras cefaleias 
primárias 

n (%) 

Sexo 
feminino 53 (73,6) 32 (37,2) <0,001 
masculino 19 (26,4) 54 (62,8)  

Classe de idade (anos) 
≤ 20 18 (25,0) 19 (22,1) 

0,773 21 – 27 50 (69,4) 60 (69,8) 
28 – 34 4 (5,6) 7 (8,1) 

Início da dor (meses) 
≤ 12 2 (2,8) – 

0,409 
> 12 70 (97,2) 86 (100,0) 

Episódios nos últimos 
12 meses 

1 a 4 – 5 (5,8) 

<0,001* 
5 a 9 2 (2,8) 9 (10,5) 

10 a 19 8 (11,1) 19 (22,1) 
≥ 20 62 (86,1) 53 (61,6) 

Duração das crises 
(horas) 

< 4 22 (30,5) 62 (72,1) 
<0,001† 4 a 72 47 (65,3) 11 (12,8) 

> 72 3 (4,2) 13 (15,1) 

Localização da dor 
unilateral 49 (68,1) 2 (2,3) 

<0,001‡ bilateral 23 (31,9) 65 (75,6) 
irregular – 19 (22,1) 

Caráter da dor 
pulsátil 63 (87,5) 11 (12,8) 

<0,001¶ peso ou pressão 9 (12,5) 59 (68,6) 
pontada – 16 (18,6) 

Intensidade da dor 

leve 1 (1,4) 29 (33,7) 

0,080 
moderada 49 (68,0) 42 (48,9) 

forte 19 (26,4) 10 (11,6) 
muito forte 3 (4,2) 5 (5,8) 

Piora da cefaleia com 
atividade física†† 

não 22 (30,53) 77 (89,5) 
<0,001 

sim 47 (65,3) 9 (10,5) 

Presença de aura 
não 59 (81,9) 86 (100,0) 

<0,001 sim 13 (18,1) – 

Sintomas associados 

nenhum – 44 (51,2)  
fotofobia ou fonofobia – 42 (48,8) 
fotofobia e fonofobia 31 (43,0) – 

náuseas, vômitos, fotofobia e fonofobia 28 (38,9) – 
náuseas e vômitos 7 (9,7) – 

náuseas, vômitos e osmofobia 3 (4,2) – 
náuseas, vômitos, fotofobia, fonofobia e 

osmofobia 
2 (2,8) – 

osmofobia 1 (1,4) – 
Legenda: valores de p calculados pelo teste do qui-quadrado, comparando: * < 20 episódios nos últimos 12 meses versus ≥ 20 

episódios nos últimos 12 meses; † - crises com duração < 4 h versus ≥ 4 h; ‡ - unilateral versus bilateral ou irregular; ¶ - 
pulsátil versus peso/pressão ou pontada; †† - 3 (4,2%) migranosos não souberam informar sobre piora da cefaleia com a 
atividade física. 

 

Dentre os 158 voluntários submetidos à estimulação olfatória, constataram-se 30 (19,0%) 

casos com desencadeamento de cefaleia ou náusea sem cefaleia, todos acometendo aqueles com 

diagnóstico de migrânea e caracterizando a positividade da estimulação olfatória. Essa diferença 

em relação aos que apresentavam outras cefaleias primárias foi significante (χ²=43,78; p<0,001). 



SILVA-NÉTO, R.P. Modelo experimental de diferenciação por odores entre migrânea e outras cefaleias primárias                          55 

 

No Gráfico 1, observa-se a distribuição de frequência de positividade da estimulação 

olfatória, segundo diagnóstico firmado para 158 voluntários com cefaleias primárias. Observe-se 

que, dentre os 72 migranosos, em 25 (34,7%) foi desencadeada cefaleia com e sem sintomas 

associados, e em 5 (6,9%) houve desencadeamento de apenas náusea sem cefaleia. 
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Gráfico 1 – Distribuição de frequência de cefaleia, após estimulação olfatória, segundo diagnóstico de 72 

voluntários com migrânea e 86 com outras cefaleias primárias – Teresina, 2014–2015 

 

Contatou-se que todos os casos de positividade da estimulação olfatória ocorreram em 

indivíduos com migrânea. Por isso, esse grupo foi comparado ao grupo de migranosos, no qual o 

odor não desencadeou cefaleia, como apresentado na Tabela 3. Todas as variáveis empregadas 

para caracterização da migrânea não relacionadas à estimulação olfatória foram semelhantes nos 

dois grupos, porém o grupo em que a estimulação olfatória foi positiva apresentou algumas 

características específicas, as quais foram identificadas pelo primeiro pesquisador durante a 

anamnese. 
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O sintoma náusea, após a estimulação olfatória, manifestou-se isolado de outras queixas, 

diferente do que foi referido pelos migranosos durante a entrevista, quando a náusea sempre 

esteve associada às outras manifestações da migrânea. 

O grupo com positividade à estimulação olfatória diferiu significantemente do grupo 

negativo a esse procedimento, com relação à localização da dor. Nos migranosos em que a 

estimulação olfatória desencadeou apenas náusea, a dor habitual foi referida, com maior 

frequência, como de localização unilateral. No entanto, quando o odor desencadeou cefaleia, a 

dor foi localizada mais frequentemente bilateral (Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Distribuição das características da migrânea de 72 migranosos, segundo presença de cefaleia 

desencadeada por odores – Teresina, 2014–2015 

Variáveis Categorias 
Teste negativo 

42 (58,3%) 

Teste positivo 
30 (41,7%) Valor de p 

com cefaleia com náusea 

Sexo 
feminino 33 (78,6) 18 (72,0) 2 (40,0) 

0,956 
masculino 9 (21,4) 7 (28,0) 3 (60,0) 

Classe de idade 
(anos) 

≤ 20 12 (28,6) 6 (24,0) – 
0,886 21 – 27 27 (64,3) 19 (76,0) 4 (80,0) 

28 – 34 3 (7,1) – 1 (20,0) 

Início da dor 
(meses) 

3 – 6 1 (2,4) – – 
0,770* 7 – 12 – 1 (4,0) – 

> 12 41 (97,6) 24 (96,0) 5 (100,0) 

Episódios nos 
últimos 12 meses 

5 a 9 2 (4,8) – – 
0,464† 10 a 19 2 (4,8) 5 (20,0) 1 (20,0) 

≥ 20 38 (90,4) 20 (80,0) 4 (80,0) 

Duração das crises 
(horas) 

< 4 11 (26,2) 9 (36,0) 2 (40,0) 
0,643‡ 4 a 72 29 (69,0) 15 (60,0) 3 (60,0) 

> 72 2 (4,8) 1 (4,0) – 

Localização da dor 
unilateral 35 (83,3) 11 (44,0) 3 (60,0) 

0,002 bilateral 7 (16,7) 14 (56,0) 2 (40,0) 

Caráter da dor 
pulsátil 37 (88,1) 21 (84,0) 5 (100,0) 

0,779 
peso ou pressão 5 (11,9) 4 (16,0) – 

Intensidade da dor 
leve ou moderada 28 (66,7) 18 (72,0) 4 (80,0) 

0,940 
forte ou muito forte 14 (33,3) 7 (28,0) 1 (20,0) 

Piora com atividade 
física 

não 15 (35,7) 9 (36,0) 1 (20,0) 
0,925 

sim 27 (64,3) 16 (64,0) 4 (80,0) 

Presença de aura 
não 33 (78,6) 21 (84,0) 5 (100,0) 

0,993 
sim 9 (21,4) 4 (16,0) – 

Sintomas 
associados 

fotofobia e fonofobia 17 (40,5) 12 (48,0) 2 (40,0) 

0,146¶ 

náusea, vômito, fotofobia e 
fonofobia 

19 (45,2) 6 (24,0) 3 (60,0) 

náusea e vômito 3 (7,1) 4 (16,0) – 
náusea, vômitos e osmofobia 2 (4,8) 1 (4,0) – 

náusea, vômito, fotofobia, 
fonofobia e osmofobia 

1 (2,4) 1 (4,0) – 

osmofobia – 1 (4,0) – 
Legenda: valores de p calculados pelo teste do qui-quadrado, comparando: * - início da dor ≤ 12 meses versus idade de início > 

12 meses; † ≥ 20 episódios nos últimos 12 meses versus < 20 episódios nos últimos 12 meses; ‡ - crises com duração < 4 h 
versus ≥ 4 h;¶ - com sintoma versus sem sintoma. 
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Quanto ao intervalo de tempo para positividade da estimulação olfatória, constatou-se 

média de 118 min (EPM = 24,6 min) e mediana de 60 min (AIQ = 8–206 min) para 

desencadeamento da cefaleia; e média de 72,8 min (EPM = 84,7 min) com mediana de 22 min 

(AIQ = 0–252 min) para manifestação de náusea. Observou-se diferença entre o grupo com 

cefaleia desencadeada por odor (CDO) e o grupo que apresentou apenas náusea, quando 

comparado ao grupo em que o odor não desencadeou cefaleia, como se observa na Figura 1. 

 

Figura 1 – Distribuição de frequência, média e mediana dos tempos para desencadeamento de cefaleia e 

sintomas associados de 30 migranosos – Teresina, 2014–2015 

 

 

 

Dentre os 30 migranosos com estimulação olfatória positiva, houve CDO em 18 (60,0%) 

deles, decorridos, em média, 133 min após o estímulo, variando entre 6 min e 260 min; sete 

(23,3%) apresentaram CDO associada a sintomas como náusea e, mais raramente, fotofobia ou 



SILVA-NÉTO, R.P. Modelo experimental de diferenciação por odores entre migrânea e outras cefaleias primárias                          58 

 

fotofobia e fonofobia. Nesses casos, a náusea antecedeu à cefaleia (mediana de 20 min versus 60 

min para dor) e ocorreu isoladamente, mas a fotofobia, isolada ou associada, foi desencadeada 

concomitante com a cefaleia. Por fim, cinco (16,7%) referiram náusea como único sintoma, em 

tempo médio de 77 min e mediano de 20 min (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Distribuição da média e mediana dos tempos decorridos para desencadeamento de cefaleia ou 

náusea por odores de 30 migranosos com positividade à estimulação olfatória – Teresina, 2014–2015 

Sintomas desencadeados pela estimulação 
olfatória 

No desencadeamento de cefaleia (min) 
No desencadeamento de sintomas 

associados (min) 
Média (EPM)  Mediana (AIQ) Média (EPM) Mediana (AIQ) 

Cefaleia (n=25) 118 (24,6) 60 (8-206) 72,8 (84,7) 22 (0-252) 

Sem sintomas associados (n=18) 133 (32,0) 102 (6-260) - - 

Com sintomas associados (n=7)     

náusea (n=5) 67 (26,0) 60 (20-108) 55 (30,0) 20 (1-109) 

fotofobia (n=1) 190 - 190 - 

fotofobia e fonofobia (n=1) 24 - 24 - 

Náusea (n=5) - - 77 (46,0) 20 (20-93) 

Legenda: EPM – erro padrão da média; AIQ – amplitude interquartílica 

 

Discussão 

 Neste estudo, dois grupos de voluntários diagnosticados com migrânea ou com as outras 

cefaleias primárias foram comparados, através da estimulação olfatória, para avaliar o odor como 

gatilho da cefaleia ou de outros sintomas. Portanto, a fim de obter dados válidos e consistentes, 

um diagnóstico correto foi estabelecido para cada cefaleia (Tabela 1), segundo os critérios da 

ICHD-3β (21). 

 Além disso, optou-se pela descrição das características da dor e manifestações associadas, 

visto que essas variáveis são próprias de cada cefaleia, especialmente migrânea, podendo ser 

utilizadas na diferenciação entre os grupos, tal como se comprovou neste estudo (Tabela 2). 

 A média de idade dos voluntários foi baixa quando nós comparamos com outros estudos. 

A maioria dos autores encontrou idades variando entre 38 e 44 anos (2–5) porque a amostra foi 

proveniente da população geral. Em nosso estudo, os voluntários foram jovens estudantes de 

medicina cuja idade variou de 18 a 27 anos. Apenas um deles tinha 34 anos. 
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 Determinou-se usar o perfume na estimulação olfatória porque inúmeros estudos 

mostraram que ele é a principal substância odorante capaz de deflagrar crises de cefaleia em 

pacientes com migrânea (4,6,7,9,10). Outros odorantes, ao serem inalados, também desencadeiam 

cefaleia, mas alguns não devem ser utilizados em pesquisa devido implicações éticas, ação 

cancerígena e estimulação das terminações nociceptivas do nervo trigêmeo (22). 

Ao se questionar pacientes com migrânea que apresentam ataques de cefaleia 

desencadeada por odores a cerca do tipo de fragrância, um único estudo constatou que metade 

deles identificou os perfumes de origem floral (10). Por isso, nós escolhemos um perfume floral 

para a estimulação olfatória dos sujeitos desta pesquisa. 

 Quando há aumento da acuidade olfatória, os odores em baixas concentrações são capazes 

de deflagrar crises de cefaleia (23). Por outro lado, a sensibilidade olfatória pode ser influenciada 

por alterações hormonais. Desse modo, mais frequentemente, as mulheres gestantes e com 

cefaleia apenas durante a menstruação apresentam, respectivamente, hiperosmia (24,25) e 

osmofobia (26,27). Isso explica porque, nesta pesquisa, tais mulheres não foram expostas ao 

odor. 

 Constatou-se que o odor desencadeou cefaleia ou náusea exclusivamente em voluntários 

diagnosticados com migrânea (Gráfico 1). A estimulação olfatória provocando náusea, sem 

cefaleia, indica que essa também é uma característica da migrânea e que poderá diferenciá-la das 

outras cefaleias primárias. Esses achados foram similares aos estudos anteriores que também 

mostraram os odores como gatilho da migrânea. Nesses estudos, os odores desencadearam apenas 

cefaleia (4,6,8,9). 

 Em nossa pesquisa, 34,7% dos migranosos apresentaram cefaleia desencadeada pelo odor, 

com as mesmas características de suas crises anteriores, de acordo com vários estudos 

observacionais, nos quais esse mesmo gatilho se manifestou em 28,8% a 70,0% dos pacientes. 

Por outro lado, nenhum desses estudos também referiu cefaleia desencadeada por odores em 

outras cefaleias primárias (4,6,8,9,15,16). 

 Diante dos resultados positivo e negativo (41,7% versus 58,5%) da estimulação olfatória 

em migranosos, houve a necessidade de comparar esses dois grupos que pareceram ser diferentes. 
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Para isso, analisaram-se as variáveis que integram os critérios diagnósticos da ICHD-3β, 

empregadas para definição de cada grupo (Tabela 3). Nesses critérios, a migrânea tem como 

característica a localização unilateral da dor e a presença de náuseas e/ou vômitos associados à 

cefaleia (21). 

 Constatamos que as características da migrânea são diferentes quando os ataques de 

cefaleia são desencadeados por odores. Na maioria desses migranosos, a cefaleia foi localizada 

bilateralmente e náusea foi o principal sintoma concomitante. 

 Nos migranosos que apresentaram estimulação olfatória positiva, nós determinamos o 

tempo de surgimento da cefaleia ou náusea (Figura 1 e Tabela 4). Constatamos que o tempo 

médio para o início da cefaleia foi mais prolongado do que aquele descrito em um estudo anterior 

(133 min versus 25 min). Esse estudo prévio foi observacional e não relatou o tempo de 

surgimento de náusea (4). 

 Não sabemos quanto tempo para desencadear ataques de cefaleia em pacientes 

migranosos. Então, nós não podemos dizer que foi um longo tempo de início dos ataques de 

cefaleia neste estudo, porque não temos estudos comparativos, e com o melhor de nosso 

conhecimento, este é o primeiro estudo experimental para desencadear cefaleia por odor. 

 Há outra característica que parece ser própria da migrânea quando a estimulação olfatória 

é positiva. Nesse caso, náusea é um sintoma que antecede a cefaleia e que se mantém presente 

após a estimulação olfatória. Além disso, o odor pode desencadear apenas náusea. 

 Existem muitas evidências da associação entre odores e cefaleias primárias, 

predominantemente migrânea, mas, apesar desse conhecimento, ainda não se sabe o exato 

mecanismo de ação dos odores como gatilhos da migrânea. No entanto, um estudo mostrou 

aumento da atividade do sistema límbico e do tronco cerebral durante os ataques de cefaleia, após 

estimulação olfatória, apenas nos pacientes com migrânea. Este achado apresenta a forte relação 

entre o olfato e a via trigêmino-nociceptiva na fisiopatologia da migrânea (1,22,28). 

 Há, também, uma hipótese de que o estímulo olfatório excita o locus cœruleus em 

pacientes com migrânea e promove a liberação de noradrenalina. Em consequência, há liberação 
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de duas substâncias inflamatórias e potentes vasodilatadoras, a substância P e o peptídeo 

geneticamente relacionado à calcitonina (CGRP), que desencadeiam o fenômeno doloroso (4). 

 Estudos recentes têm demonstrado que a inalação de determinados odores pode causar 

cefaleia intensa através da estimulação do receptor potencial transitório de anquirina 1 (TRPA1), 

um canal de cátions não seletivo expresso em neurônios sensoriais, e da ativação do sistema 

trigeminovascular. Consequentemente, há respostas nociceptivas e liberação de CGRP dos 

terminais do nervo trigêmeo na dura-máter. Além disso, a estimulação TRPA1 pode ativar 

nociceptores durais e levar à sensibilização central e alodinia cutânea (1,29,30). 

 Até o momento, nenhum outro estudo experimental foi realizado para observar o 

desencadeamento de cefaleia e seu tempo de aparecimento. O conhecimento de que os odores são 

gatilhos da migrânea e do tempo de latência para surgimento da cefaleia após exposição ao odor é 

baseado em estudos observacionais, nos quais os pacientes expressaram suas opiniões em 

resposta aos questionamentos do pesquisador. Diferentemente, nesta pesquisa, os migranosos 

foram submetidos, pela primeira vez, à estimulação olfatória e observados sobre o efeito do odor. 

 Contudo, os achados desta pesquisa não podem ser generalizados para a população geral, 

porque a amostra estudada se restringiu a uma população de estudantes de medicina. Além de 

apresentarem uma pequena média de idade, que interfere na prevalência da migrânea, esses 

indivíduos têm um maior nível de compreensão para o acompanhamento após sua exposição ao 

odor. 

Conclusões 

O odor desencadeou crises de cefaleia ou náusea apenas nos pacientes com migrânea. 

Portanto, cefaleia desencadeada por odores poderá ser considerada um fator de diferenciação 

entre migrânea e outras cefaleias primárias e esse gatilho parece muito específico da migrânea. 
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differentiating factor between migraine and other primary headaches?” em Cephalagia 2016 Feb 

27. pii: 0333102416636098. [Epub ahead of print] (Apêncide E). 
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7 CONCLUSÕES 

 

A estimulação olfatória com perfume desencadeou crises de cefaleia e náusea apenas em 

pacientes com migrânea. A cefaleia ocorreu em menos de duas horas após a exposição do 

paciente ao odor. 

Portanto, o desencadeamento de cefaleia por odores poderá ser considerado um fator de 

diferenciação entre migrânea e outras cefaleias primárias e esse gatilho parece muito específico 

da migrânea. 
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ANEXO A – Carta de alergênicos da fragrância testada 
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ANEXO B – Aprovação em Comitê de Ética 
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APÊNDICE A – Cronograma 
 

 

TAREFAS 
DESENVOLVIDAS 

ANO 2013 ANO 2014 ANO 2015 ANO 2016 

Mar/Abr Mai Jun/Dez Jan/Dez Jan/Fev Mar/Jun Jul Ago Set/Dez Jan Fev/Mar Abr 

Levantamento bibliográfico             

Construção do Projeto de 

Pesquisa 
            

Submissão do Projeto ao 

CEP 
            

Coleta de dados na UESPI             

Processamento dos dados             

Tratamento bioestatístico 

dos dados 
            

Redação e digitação             

Revisão da tese             

Relatório de qualificação             

Publicação do artigo             

Encadernação             

Preparo do material 

audiovisual 
            

Defesa da tese             
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 
 
Identificação do Projeto de Pesquisa 

Título do projeto: MODELO EXPERIMENTAL DE DIFERENCIAÇÃO POR ODORES ENTRE MIGRÂNEA E 
OUTRAS CEFALEIAS PRIMÁRIAS 

Área do conhecimento: Neurologia – Cefaleia 

Curso: Doutorado em Neuropsiquiatria e Ciências do Comportamento – Universidade Federal de Pernambuco 

Local do estudo: 

Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual do Piauí – Rua Olavo Bilac, 2335/Centro – Teresina-
PI    Fone: (86) 3221-4749 

Número de sujeitos na Universidade: 271 estudantes 

Número de sujeitos na pesquisa: 158 estudantes 

Patrocinador da pesquisa: não há 

Nome do orientador: Prof. Dr. Marcelo Moraes Valença 

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

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

Endereço: Rua Leôncio Ferraz, 1349 – Morada do Sol – Teresina, Piauí    CEP: 64056-540 

Fone: (86) 3305-6866                 E-mail: neurocefaleia@terra.com.br 

 

Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima identificado. O documento abaixo 
contém todas as informações necessárias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua colaboração, neste 
estudo, será de muita importância para nós, mas, se desistir a qualquer momento, isso não lhe causará 
qualquer prejuízo. Leia com atenção todos os itens abaixo e, se tiver qualquer dúvida, faça perguntas para 
que você possa entender os detalhes da presente pesquisa. 

• O objetivo da pesquisa é analisar a deflagração de crises de cefaleia em pacientes com cefaleias 
primárias, das quais a enxaqueca é um exemplo, após exposição a um odor. 

• Você foi escolhido entre os estudantes de medicina de sua faculdade e, após responder a um 
questionário sobre cefaleia, deverá inalar uma substância que tem odor (o perfume), a qual você 
tem contato no seu cotidiano. 

• Os benefícios esperados serão: oferecer a você a possibilidade de se estudar mais sobre sua doença 
e melhor lhe orientar para evitar as crises de cefaleia. 

• Os possíveis desconfortos poderão ser você apresentar uma crise de cefaleia ou algum outro 
sintoma associado, como náusea e/ou vômito. 

• Caso você apresente uma crise de cefaleia ou náusea e/ou vômito, será, imediatamente, medicado 
com analgésicos e/ou antieméticos. 

• A sua participação, neste projeto, é isenta de qualquer despesa e tem como objetivo auxiliar no 
diagnóstico de outros pacientes com doenças iguais ou semelhantes à sua e no início do tratamento 
com maior brevidade. 

• Você tem a liberdade de desistir ou de interromper sua colaboração nesta pesquisa no momento 
em que desejar, sem necessidade de qualquer explicação. A sua desistência não causará qualquer 
prejuízo à sua saúde ou ao seu bem-estar físico. 
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Declaro que obtive todas as informações e esclarecimentos necessários, quanto às dúvidas por mim 
apresentadas e que: 

• Os resultados obtidos durante este estudo serão mantidos em sigilo, mas concordo que sejam 
divulgados em publicações científicas ou congressos, desde que meus dados pessoais não sejam 
mencionados e minha identidade não seja revelada. 

• Poderei consultar o pesquisador responsável Dr. Raimundo Pereira Silva-Néto, fone (86) 3221-
4749, sempre que entender necessário obter informações ou esclarecimentos sobre o projeto de 
pesquisa e minha participação no mesmo. 

• Poderei também procurar o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual do Piauí, caso 
julgue que um ou mais itens desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido não estão sendo 
obedecidos pelo Médico Pesquisador. 

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

 
QUALIFICAÇÃO DO DECLARANTE 

NOME: 

RG:                                                  DATA DE NASCIMENTO: _____/_____/_____ 

Endereço:  

N°              Apto:                      Bairro: 

Cidade:                                            CEP:                                   Fone: 

Assinatura: 
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APÊNDICE C – Questionário para Seleção da Amostra 
 

 

Pesquisador 1 

Nome: 

Idade: anos  Sexo: � fem � masc 

Você teve cefaleia nos últimos 12 meses? � sim � não � não sabe informar 
 

Continuar o questionário se respondeu “Sim” para a pergunta acima 
 

Tem cefaleia desde quando? � < 3 meses � 3-6 meses � 7-12 meses � > 12 meses 

Apresentou quantos episódios? 
� 1 � 2 a 4 � 5 a 9 � 10 a 19 � ≥ 20 

Qual a duração das crises? 

� < 4 horas � 4 a 72 horas � ≥ 72 horas 

Quantos dias de cefaleia por mês � < 15 dias � ≥ 15 dias 

Qual a localização da dor? 

� unilateral � bilateral � irregular 

Qual o caráter ou qualidade da dor? 

� pulsátil � peso ou pressão � pontadas � outra 

Qual a intensidade da dor? 

� leve � moderada � forte � muito forte � explosiva 

É agravada por atividade física de rotina? 

� não � sim � não sabe informar 

É precedida ou acompanhada de aura? 

� não � sim Qual tipo? _____________________________ Qual a duração? __________ 

Quais as manifestações associadas? 

� náusea e/ou vômitos � fotofobia e fonofobia � fotofobia ou fonofobia � osmofobia 

� sintomas autonômicos Qual(is)? _____________________________________________ � nenhuma 

A cefaleia é desencadeada por odores? � não � sim � não sabe informar 

A cefaleia preenche critério para qual diagnóstico? 

Migrânea � sem aura � com aura 

Cefaleia do tipo tensional � episódica � crônica 

Outra cefaleia primária Qual? _____________________________________________ 

Atualmente, faz profilaxia de alguma cefaleia primária? � não � sim 
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APÊNDICE D – Questionário para Estimulação Olfatória 

 

 

Pesquisador 2 

Nome:  

Idade: anos  Sexo: � fem � masc 

Você está sem cefaleia há mais de 48 horas? � sim � não 

   

Estimulação olfatória com perfume 

 

Data da estimulação: _______/______/______, às ________ horas _______ minutos 

Houve surgimento de cefaleia?         � Não            � Sim  (Horário: ________ horas________ minutos) 

Surgimento de outros sintomas � Não            � Sim  (Horário: ________ horas________ minutos) 

Quais foram os sintomas? 

� Náuseas � Vômitos � Fotofobia � Fonofobia � Outros 
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APÊNDICE E – Artigo publicado na revista Cephalalgia 
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