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RESUMO

SILVA-NETO, R.P. Modelo experimental de diferenéagpor odores entre migranea e outras
cefaleias primarias. 201®3 f. Tese (Doutorado em Neurologia). Universid&aaleral de
Pernambuco. Pds-Graduacdo em Neuropsiquiatria reci@&® do Comportamento. Orientador:
Prof. Dr. Marcelo Moraes Valenca.

Cefaleias primarias sdo decorrentes de disfuncébia@ e incluem migranea, cefaleia do tipo
tensional, cefaleias trigémino-autondémicas e outagersos fatores podem desencadear crises
de cefaleia, mas os odores, especialmente o perfest@& associados a migran@djetivos:
Caracterizar a estimulacdo olfatéria como fatoredeadeante de crises de cefaleia e de
diferenciacdo entre migranea e outras cefaleiasgpias. Sujeitos e Métodos O estudo foi
prospectivo, experimental, randomizado com comgarate grupos, realizado no periodo de
marco a junho de 2015. Foram convidados 158 vdiiost 73 homens e 85 mulheres)
diagnosticados com cefaleias primarias, de acordm s critérios dalnternational
Classification of Headache Disorders, Third Editifmeta version)(ICHD-38). O estudo foi
realizado por dois examinadores; atribuiu-se ameirb, diagnosticar a presenca e o tipo de
cefaleia primaria, enquanto o segundo foi respaigdsla exposicédo dos voluntarios ao odor e
pelo registro dos efeitos dessa exposi€@sultados Dos 158 voluntarios com cefaleia, houve
72 (45,6%) casos de migranea e 86 (54,4%) comsasfaleias primarias. Dos 72 migranosos,
53 (73,6%) eram mulheres e 19 (26,4%), homens 8@laasos de outras cefaleias primarias, 32
(37,2%) eram mulheres e 54 (62,8%), homens. A idbidevoluntarios com migranea e com
outras cefaleias primarias foi, respectivamentgg23210 e 22,9+3,10 anos. Essas diferencas nao
foram significantes (kqia=0,666; p=0,566). Nos dois grupos, houve diferera@caracteristicas
da cefaleia X°=4,132; p=0,046). O odor desencadeou cefaleia 228%,7%) e nausea (5/72;
6,9%) apenas nos voluntarios com migranea, cormelgmulo a 19,0% (30/158) da amostra e em
nenhum com outras cefaleias priméarig€=43,78; p<0,001). A cefaleia ocorreu mais
frequentemente associada a nausea (p=0,146) ealzégao bilateral (p=0,002) nos migranosos
gue apresentaram cefaleia desencadeada por odefakia foi desencadeada apds 118,0+24,6
min e a nausea apos 72,8+84,7 min da exposicaaaon ©onclusbes O odor desencadeou
crises de cefaleia ou ndusea apenas nos paciemesigranea. Portanto, cefaleia desencadeada
por odores podera ser considerada um fator deedif@cdo entre migranea e outras cefaleias
primarias e esse gatilho parece muito especifianigeinea.

Palavras-chave Cefaleias primarias. Migranea. Fatores desencéeleaOdores. Osmofobia.



ABSTRACT

SILVA-NETO, R.P. Experimental model of different@t by odors between migraine and other
primary headaches. 2016. 93 p. Thesis (DoctorateN@urology). Federal University of
Pernambuco. Doctorate Program in NeuropsychiatdyBehavioral Science. Advisor: Professor
Marcelo Moraes Valenca.

Primary headaches are due to brain dysfunctioniacidde migraine, tension-type headache,
trigeminal autonomic cephalalgias and others. S¢vactors can trigger headache attacks, but
odors, especially perfume, are associated with amgr Objectives To characterize the
olfactory stimulation as a trigger of headaches diffdrentiation of crises between migraine and
other primary headacheS&ubjects and Method The study was prospective, experimental,
randomized with comparison of groups and condufiaa March to June 2015. One hundred
fifty-eight volunteers (73 men and 85 women) werniagdosed with primary headaches,
according to criteria of the International Clagsition of Headache Disorders, third edition (beta
version) (ICHD-3). The study was conducted by two examiners andjrass to the first to
diagnose the presence and type of primary headadhids the second was responsible for
exposing the volunteers to odor and the recordmegetffects of this exposurBesults Of the
158 volunteers with headache, there were 72 (45@&%#¢s of migraine and 86 (54.4%) with
other primary headaches. Of the 72 migraineurg,733%%) were female and 19 (26.4%) male
and 86 cases of other primary headaches, 32 (372%&) female and 54 (62.8%) male. The age
of subjects with migraine and other primary headaghs, respectively, 22.5 + 3.10 and 22.9 +
3.10 years. These differences were not signifi¢art~0.666; p=0.566). In both groups, there
were differences in headache characteristjés4.132; p=0.046). Headache attacks (25/72;
34.7%) and nausea (5/72; 6.9%) were triggered iondubjects with migraine, corresponding to
19.0% (30/158) of the sample, but in no with otpemary headacheg=43.78; p<0.001).
Headache occurred more often associated with ngps@al46) and bilateral location (p=0.002)
in migraineurs who had headache triggered by ddeadache was triggered after 118.0+24.6
min and nausea after 72.8484.7 min of exposuredor.dConclusions The odor triggered
headache attacks or nausea only in migraineurgefidre, headache triggered by odors may be
considered a factor of differentiation between mige and other primary headaches and this
trigger seems very specific of migraine.

Keywords: Primary headaches. Migraine. Triggers. Odors. @srbia.
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1 INTRODUCAO

As cefaleias sdo a principal queixa em neurolo@a. acordo com dnternational
Classification of Headache Disorders, Third Editigbeta version)(ICHD-3B), elas sao
classificadas em primérias, quando originariasrdpno cérebro e decorrentes de uma disfuncao
puramente bioquimica, sem qualquer lesdo estrutaraecundarias, quando decorrentes de

inUmeras doencas organicas (IHS, 2013).

Dessa classificacdo, sabe-se que as cefaleias riggméorrespondem a 90,0% das
cefaleias e estdo distribuidas em quatro grupdsmifiranea; (2) cefaleia do tipo tensional
(CTT); (3) cefaleias trigémino-autondmicas; e (ddras cefaleias primarias (cefaleia primaria da
tosse, cefaleia primaria do exercicio, cefaleiengria da atividade sexual, cefaleia em trovoada
primaria, cefaleia por estimulo frio, cefaleia gpwessdo externa, cefaleia primaria em facada,

cefaleia numular, cefaleia hipnica e cefaleia pasie e diaria desde o inicio) (IHS, 2013).

A migranea, apesar de ndo ser a cefaleia priméaia frequente, € a que apresenta o
maior impacto social, com uma prevaléncia, no Brdsi 15,2% (QUEIROZt al, 2009). Ela é
definida como uma reagdo neurovascular anormal ogegre num organismo geneticamente
vulneravel. Exterioriza-se, clinicamente, por e@ieé recorrentes de cefaleia e manifestacdes
associadas dependentes de fatores desencade#®&NAATS; MONZILLO, 2001).

De acordo com a ICHDE3 essas manifestacfes associadas a cefaleia inclaeseas
e/ou vomitos, fotofobia e fonofobia e integram ogdos diagnosticos de migranea (IHS, 2013).
A osmofobia, definida como uma intolerancia aosresiondo faz parte, ainda, desses critérios,
apesar de estar, frequentemente, associada ai@efagganosa (ROCHA-FILH@t al, 2015a;
ROCHA-FILHO et al, 2015b; SILVA-NETO; PERES; VALENCA, 2014b; SILVNETO,
2012b; SILVA-NETO; ALMEIDA; VALENCA, 2011; SAISUet al, 2011; ALLAIS et al,
2010; SJOSTRANIt al, 2010; MARTINS; GOLVEIA; PARREIRA, 2006).

Além da migranea, outras cefaleias primarias mstaife osmofobia durante as crises,
especialmente CTT (ROCHA-FILH@t al, 2015a; ROCHA-FILHOet al, 2015b; SILVA-
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NETO; PERES; VALENCA, 2014b; SAISEt al, 2011; SJIOSTRANRt al, 2010; DE CARLO

et al, 2010; CORLETTCet al, 2008; ZANCHINet al, 2007; ZANCHINet al, 2005; RAIELI

et al, 2005; KELMAN, 2004a; KELMAN, 2004b; ARDILA; SANBEZ, 1988). Contudo, esta
gueixa pode estar presente no periodo livre deeafusivamente, em pacientes com migranea
(SILVA-NETO, 2016; SILVA-NETO, 2015; SILVA-NETO; PEES; VALENCA, 2014b;
SJOSTRANDet al, 2010; DEMARQUAYet al, 2006). A literatura € escassa quanto a atuagio
dos odores nas cefaleias secundarias (VIAREL, 2009).

As crises de migranea podem ser desencadeadasvpmod fatores identificaveis e, na
maioria das vezes, mdultiplos para um mesmo paciddantre eles, sdo referidos, mais
frequentemente, estresse, alteracdes hormonaiagfio ou excesso de sono, jejum prolongado,
ingestdo de determinados alimentos ou bebida ateod esforco fisico (ANDRESS-
ROTHROCK; KING; ROTHROCK, 2010; SJOSTRANBt al, 2010; FUKUI et al, 2008;
KELMAN, 2007; KARLI et al, 2005; SPIERINGS; RANKE; HONKOOP, 2001). Além sies
fatores, os estimulos sensoriais, como luminosidzatteilho e odor podem, também, desencadear
cefaleia (SILVA-NETO; PERES; VALENCA, 2014a; SIOSARD et al, 2010; FRIEDMAN;

DE VER DYE, 2009; ZANCHINet al, 2007; MARTINS; GOLVEIA; PARREIRA, 2006;
KELMAN, 2004b; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002; SCHARF; TURK;
MARCUS, 1995; RAFFAELLI JR; MARTINS; D’AGUA FILHO1986).

Os odores deflagram crises de migranea, mesmo aslmncentracdes e, muitas vezes,
bem tolerados pela populacdo geral. Dentre os sdareperfume é o que mais comumente
ocasiona cefaleia, em particular, o de origem figB:.VA-NETO; PERES; VALENCA, 2014a;
SAISU et al, 2011; DE CARLOet al, 2010; BORINIet al, 2008; FUKUI et al, 2008;
ZANCHIN et al, 2007; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002).

Muitos estudos comprovam que o desencadeamentefdieia por odores ocorre tao
somente em pacientes com migranea e varia de 28&,820,0% (SILVA-NETO; PERES;
VALENCA, 2014a; SAISUet al, 2011; SJOSTRANIRt al, 2010; BORINIet al, 2008; FUKUI
et al, 2008; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002; TEKLEHAIMANOT et al, 1995).
Esses achados confirmam que os odores servem parandiar migranea de CTT (SILVA-
NETO; PERES; VALENCA, 2014a; ZANCHIMt al, 2007).
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Apesar da relevancia do desencadeamento de cefmei@dores em pacientes com
migranea, até o momento, nenhum estudo experimintedalizado com o fim de se avaliar a
acuracia do diagnéstico diferencial entre migrémes outras cefaleias primarias e o tempo de

surgimento da cefaleia apGs exposicéo do pacientelar.



2 REVISAO DA LITERATURA

Anatomia e fisiologia do sistema olfatorio

O o6rgao responséavel pela olfacdo € o nariz, umatest muscular e cartilaginosa, que
contém em seu interior as fossas nasais, nas spidigaliza o epitélio olfatorio (ROCHét al,
2002; BENIGNUS; PRAH, 1982). Nesse epitélio, est@aélulas de sustentacdo e as sensoriais
(DEMARCO; ANSELMO-LIMA, 2003; HUNGRIA, 1995).

As células de sustentacdo s&o responsaveis petagdim de muco, o qual contém
imunoglobulinas A e M, lisozima, lactoferrina e f@ioas de ligacdo (BENIGNUS; PRAH,
1982). Essas ultimas interagem com as moléculamaotis e fazem seu transporte aos receptores
olfatérios, bem como atuam na ligacdo com os receptlocalizados nas células sensoriais
(MOREIRA; PAES, 2003).

Nas células sensoriais, numa area de 16, datalizam-se os receptores quimicos
olfatérios ou quimiorreceptores. Tais receptoresrgguronios do tipo bipolar, que possuem um
dendrito espesso e curto e terminacdes nervosderem de bastonete. Seus prolongamentos
axbnicos amielinicos sdo as proprias fibras afesewle primeira ordem, que vao formar o
primeiro nervo craniano, o olfatério (DEMARCO; ANSHEO-LIMA, 2003; MOREIRA; PAES,
2003; HUNGRIA, 1995).

As fibras desse nervo atravessam a lamina crivosasdo etmoide e fazem sinapse no
bulbo olfatério, na superficie inferior do lobo fiital, principalmente, com as células mitrais —
neurbnios de segunda ordem, os quais formardo oségllos olfatérios (DEMARCO,;
ANSELMO-LIMA, 2003; MOREIRA; PAES, 2003; ROCHAt al, 2002; HUNGRIA, 1995;
BENIGNUS; PRAH, 1982).

Os axodnios das células mitrais projetam-se nasagstifatorias lateral e medial. Os
axbnios que seguem pela estria lateral vao padatexcolfatério priméario na area preé-piriforme.
Dai, dirigem-se para a area olfatoria de assocjagdérea entorrinal, na qual é realizada a

interpretacdo do olfato. Os axdnios que seguemgstea medial dirigem-se as por¢cdes antero-
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inferior do corpo caloso e do septo, localizadaardad da comissura anterior. Essas projecfes
sao totalmente homolaterais. Disso decorre quefagriacdes olfatérias sdo integradas através
da comissura anterior (SJOSTRAN® al, 2010; BENIGNUS; PRAH, 1982; DEMARCO;
ANSELMO-LIMA, 2003; MOREIRA; PAES, 2003).

Sabe-se que a mucosa olfatéria é inervada peloonelfatorio, responsavel pela
percepcdo dos odores, bem como por terminacéesepbgias do nervo trigémeo, responsavel
pelas respostas reflexas de protecdo dos sistelfa@drio e respiratério. Consequentemente,
substancias odorantes que provocam irritacdo, cporogxemplo, acetona, cloro e pimenta, ao
estimularem essas terminacdes nociceptivas, evooaspostas reflexas, como espirro,
lacrimejamento e inibicdo temporaria do movimentspiratério, derivadas da sensacgéo
desagradavel (SJOSTRAN& al, 2010; DEMARCO; ANSELMO-LIMA, 2003; SAVIC:t al,
2000; HUNGRIA, 1995).

Além dos sistemas olfatorio e trigeminal, ha untdgp processamento dos odores, 0s
ferormoénios, ou seja, ecto-horménios que atuam amexasageiros quimicos, liberados no meio
ambiente, ativadores de respostas comportamentéisio®gicas em individuos da mesma
espécie. Essa estimulacdo decorre do fato dass fidfatorias, relacionadas aos ferorménios,
enviarem projecdes ao neocortex para o processamoensciente do odor, como também para o
sistema limbico, para o processamento emocionahBRER; FINK; NEAVE, 2005). Embora
0s trés sistemas tenham sua origem na mucosa rasakgides do cérebro ativadas pelos
respectivos sinais odoriferos sdo inteiramente ratifes (SJOSTRANDet al, 2010;
GRAMMER; FINK; NEAVE, 2005; SAVICet al, 2000; ZALD; PARDO, 2000).

Quanto a fisiologia, as moléculas odorantes, aensenspiradas, interagem com as
proteinas de ligacdo, presentes no muco, sintaszpelas células de sustentacéo. A partir dessa
interacdo, ocorre o transporte das substanciagoer aos receptores olfatorios localizados nas
células sensoriais. Dentre as proteinas de ligaggopteina G é responsavel pela ativacdo da
enzima adenilciclase, do que deriva 0 monofosfat@adenosina ciclico (CAMP), considerado
segundo mensageiro. O cAMP liga-se aos canais die,sds quais abrem canais de calcio,
gerando potenciais de acao que se propagam atibm dltatério (BREER, 2003; DEMARCO;
ANSELMO-LIMA, 2003; MOREIRA; PAES, 2003).
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No bulbo olfatorio, esses potenciais de acdo séridnados a uma area especifica do
cortex cerebral, o centro olfatorio. Nessa areaalivam-se o cortex piriforme, responséavel pela
discriminacao dos odores; o tubérculo olfatéri@seareas limbicas, responsaveis pela memoria
olfatéria afetiva de experiéncias anteriores (SJSND et al, 2010; BREER, 2008;
MOREIRA; PAES, 2003).

E importante ressaltar que a discriminacdo dosesj@ém de depender da ativacdo do
cortex piriforme, € funcdo da adsorcéo seletivandéécula odorante sobre o receptor olfatorio,
processo diretamente relacionado a estrutura qaidéssa molécula, enquanto a intensidade da
discriminacdo depende da sua concentracdo (MORHEMRES, 2003).

As sensacgfes do olfato resultam, assim, da interagffe a substancia odorante e o
guimiorreceptor, bem como da geracdo de impulsogoges. Quanto ao inicio do processo,
apesar da existéncia de, aproximadamente, duasubgtancias para as quais ha percepcao
olfatéria e de milhares de receptores, cada recepsponde a apenas um grupo especifico de
odorantes, denominados odorantes primarios, poogsistema olfatério detecta a sensacao de
um unico odor a cada vez (BREER, 2008; MOREIRA; BAFD03).

A mucosa olfatoria é tdo sensivel que poucas miaslécdorantes sédo suficientes para
estimula-la, produzindo a respectiva sensacao de &dsa sensacdo é tdo mais intensa quanto
maior a concentracdo da substancia odorante, dexidmaior quantidade de receptores
estimulados (LAPIDet al, 2009), desde que essas substancias tenham ceoéiél, para
conseguirem se difundir pela camada de muco (DEMBR@ANSELMO-LIMA, 2003;
MOREIRA; PAES, 2003). No entanto, para que hajantifleacdo da diferenca de odores, é
necessaria a variacdo de 30,0% na concentracdoulmkiascia odorante (BREER, 2008;
MOREIRA; PAES, 2003).

Habitualmente, a maioria dos individuos identificancomitantemente, entre duas a
cinco substancias odorantes. Contudo, algumas atidedes do olfato séo conhecidas, dentre as
guais estdoanosmia— auséncia do sentido do olfaleposmiae hiperosmia— respectivamente,
diminuicdo e aumento da sensibilidade olfatorthsosmia ou parosmia— distorcdo e
interpretacdo errbnea de uma sensacao olfatarimgsmiaou alucinacao olfatéria— sensacéo de

odores que nao existem; agnosia olfatoria— inabilidade em verbalizar a classificagcéo,
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identificacdo ou constatacdo de um aroma (DEMAREBRSELMO-LIMA, 2003; MOREIRA;
PAES, 2003; HUNGRIA, 1995).

Anosmia ou hiposmia podem ser irreversiveis, quatetmrrentes do envelhecimento
(DEMARCO; ANSELMO-LIMA, 2003; MOREIRA; PAES, 2003HUNGRIA, 1995); de fratura
da base do cranio associada a laceracdo dos fitete®sos na lamina crivosa do etmoide
(DEMARQUAY; RYVLIN; ROYET, 2007); tumor cerebral,omno meningioma da goteira
olfatéria (WELGE-LUESSENet al, 2001); doencas neurodegenerativas, como doeaca d
Parkinson e doenca de Alzheimer (TAKERAal, 2010; DEMARQUAY; RYVLIN; ROYET,
2007; HAWKES, 2006); e desordens metabdlicas henéas, como displasia fibrosa
(ZABALZA ESTEVEZ; PAGOLA VILLAR; ALDALUR ARRIGORRIALDE, 2009). Todavia,
sdo trataveis quando decorrentes de desnutricAossinusite crénica, resfriado prolongado
(JIANG et al, 2008) e exposicdo aguda a determinadas droga® &cido barbitarico (HEISER
et al, 2010) e topiramato (GHANIZADEH, 2009).

A hiperosmia pode ser causada pelo uso de drogas © metotrexato (ZARGARI,
2006). Entretanto, sua ocorréncia € comumente enfiiada por alteracbes hormonais. Nas
mulheres, hd um pico acentuado da sensibilidadeodoes durante ovulagdo (WATANABE;
UMEZU; KURAHASHI, 2002), periodo menstrual (DEMARGC@ANSELMO-LIMA, 2003;
MOREIRA; PAES, 2003; HUNGRIA, 1995) e gestacdo (NDR; BROMAN; WULFF, 2005;
NORDIN et al, 2004). No periodo gestacional, as anormalidatfagrias sdo mais frequentes
no primeiro trimestre e podem consistir em osmafqBOLBE et al, 2001; CANTONIet al,
1999), disosmia ou fantosmia (NORD&¥Yal, 2004).

Disosmia é também relatada apds ingestdo de drogasio metoxipsoraleno
(VERNASSIERE et al, 2006) e pirazinamida (EL AIDLEt al, 2009), mas também em
distarbios neurolégicos, como na esclerose mul{iPEMARQUAY; RYVLIN; ROYET, 2007),
enquanto que a fantosmia pode ocorrer na epilejssiabo temporal mesial (DEMARQUAY;
RYVLIN; ROYET, 2007).

Além dessas alteracdes, existesmofobiauma anormalidade do olfato, que consiste na
aversdo ou intolerancia aos odores, até mesmo gragdaaeis. A osmofobia tem sido muito

estudada devido as evidéncias de sua associacaascoefaleias primarias (ROCHA-FILH&
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al., 2015; SAISUet al, 2011; DE CARLOet al, 2010; SJOSTRANDet al, 2010; PORTA-
ETESSANet al, 2009; CORLETTCet al, 2008; ZANCHINet al, 2007; ZANCHINet al,
2005; RAIELIet al, 2005; KELMAN, 2004a; KELMAN, 2004b).

Resumindo os conhecimentos da anatomia e da figgolio sistema olfatério, pode-se
afirmar que, de modo geral, os odores sdo sensaeSaltantes da interacdo de moléculas
guimicas organicas ou minerais, volateis, dotaeagrdpriedades fisico-quimicas distintas, com
o sistema olfatério de um individuo, originando uig@s que sdo transmitidos ao cérebro
(LACEY; SCHIRMER; LISBOA, 2008; BELLI FILHO, 2007).

Cumpre, entdo, discorrer sobre as caracteristeasubstancias odorantes, para permear
as evidéncias das relagcbes entre tais substan@assenofobia e sua capacidade de deflagrar

cefaleia nos pacientes com cefaleias primarias.

Substancias odorantes

Na natureza, as substancias podem ser classificptago a capacidade de provocar
percepcdes olfatorias. Quaisquer substancias gluzam a sensacdo do odor sdo denominadas
odorantes, diferindo das inodoras, quando ndo cemf@dor (SILVA-NETO, 2013b; SILVA-
NETO, 2012a; MOREIRA; PAES, 2003).

As substancias odorantes podem ser categorizada®a@se na sua composicdo quimica,
mas € uma tarefa dificil. Essa dificuldade resutouuma classificacdo em fung¢édo dos odores
primarios, descritos em numero de seténforg extraido da casca da canforeiegmniscar
retirado da glandula de cheiro do ruminante almea floral, odor de flores em gerdiprteld
odor das folhas de horteld e menta, quando macetdaeq odor dos anestésicos, como éter e
cloroférmio; acre ou azedg odor de &cidos volateis em gerapudrido ou fétido, cheiro de ovo
podre ou de carcaca animal em decomposicéo (SILEA® 2013b; SILVA-NETO, 2012a;
ZARZO; STATON, 2006; MOREIRA; PAES, 2003).

Adicionalmente a classificacdo dos odores primati@s caracteristicas sdo empregadas:
carater, intensidade e hedonicidade. O carateualidade corresponde a traducao do odor como

parecido a outro do repertorio do individuo e érespo em uma escala nominal de medida. A
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intensidade ou concentracdo equivale a forca deepe@io do odor. A hedonicidade € definida
como a medida da agradabilidade do odor (SCHIRMERL, 2008), portanto um critério
bastante subjetivo devido a sensacéo olfatorimdesidualizada (DALTON, 1997) e depende de
estado fisiolégico, cultura, habitos e idade daviiddio. Por outro lado, quando o odor € julgado
agradavel (SAISUet al, 2011; ROYETet al, 2001; ROYETet al, 1999), passa a ser
denominado aroma, o que favorece sua utilizacAgerfumaria e na culinaria (LACEY;
SCHIRMER; LISBOA, 2008).

Outra classificagao de substancias odorantes worusilizada em pesquisas e contempla
exclusivamente a frequéncia com que as pessoaexp@stas. Nesse grupo, estdo: odores de
perfumes, produtos de limpeza, de culinaria, ddaosade petrdleo, inseticidas, além dos odores
fétidos, dentre outros (SILVA-NETO, 2013b; SILVA-NB, 2012a; SILVA-NETO; PERES;
VALENCA, 2014a; SAISUet al, 2011; DE CARLOet al, 2010; ZANCHIN et al, 2007;
KELMAN, 2004b; BORINIet al, 2008; FUKUIet al,, 2008; KELMAN, 2007).

Os perfumes fazem parte do cotidiano do individoas, apesar do uso generalizado, ha
pouca informacéo sobre os componentes utilizadessiadabricacdo (BRIDGES, 2002). Sabe-se
gue eles séo constituidos fiagrancia um odor agradavetriclosan, um agente bacteriostatico
usado como conservantipropilenoglicol um derivado do propilenoglicol usado como solgent
e fixador; agua deionizadaa agua isenta de ions cations e anions para tpemmior
estabilidade e durabilidade;&cool de cereaisetanol feito de cereais, como milho ou arroz,

usado como veiculo.

No que se refere ao carater organoléptico, asénag@s podem ser citricas, semelhantes
ao odor de liméo; florais, lembrando odor de flarteso jasmim e lavanda; erbarios, cujo odor
lembra horteld; frutas, odor de péssego; espesjaraonhecidas como odor de cravo; madeira,
cujo odor lembra sandalo; almiscarado, dado o ddalmiscar; e ambar, semelhante ao odor de
incenso (EH, 2004).

Quanto aos produtos de limpeza, aqueles a que ss0g® estdo expostas mais
frequentemente sdo sabdo, detergente, agua sanit@sinfetante, amaciante de roupas,
desodorizador de ambientes, lustra-mdéveis, ceragag para sapatos etc. Nesses produtos, 0s

odores sao decorrentes da associacdo de agerttes @upoclorito de sédio e acido cloridrico) e
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alcalinos (hidroxido de soédio e de amonia), aléndeterminadas fragrancias de origem floral ou
citrica (QUIRCE; BARRANCO, 2010).

Os derivados de petroleo incluem gasolina, 6lesetiequerosene, gas liquefeito de
petréleo (GLP), conhecido popularmente como gadmha. Observe-se que tanto o GLP, uma
mistura de propano e butano, hidrocarbonetos im@sd@omo a gasolina, também inodora, sdo
adicionados de compostos que lhes conferem odacteaistico, com a finalidade de seguranca a
identificacdo de vazamentos. No GLP, ha adicdoutiérbercaptana, uma substancia sulfurada
(SEYHAN et al, 2011). A gasolina, é adicionado éter metil-émioibutil, o qual, em
concentracdes superiores a 15,0%, pode provocaleizfnauseas e irritagdo ocular e nasal
(OPIEKUN et al, 2000; NIHLENet al, 1998).

Dentre os inseticidas, sédo utilizados organofosimsa derivados do acido fosfoérico;
carbamatos, derivados do acido carbamico; e pidetspobtidos a partir das flores de crisantemo
(Chrysanthemujn uma plantanativa da Europa e do Norte da Afriddo entanto, apenas os
organofosforados s@o odorantes, cujo carater d¢eresis cheiro forte de alho (TARBAEL al,
2007).

Os produtos utilizados na culinaria geralmente sggream odor agradavel, sdo aromas.
Constituem-se de carnes, peixes, azeites, cafépetes) condimentos etc. Dentre o0s
condimentos, merecem atencdo a cebsliufm cepd, o alho Allium sativum)e a pimenta
(Piper nigrunj, dada suas difusGes na culinéria internacionabhd@ caracteristico do alho é
devido a presenca de Oleo volétil sulfuroso, araicque é liberado quando as células deste
condimento séo quebradas (LAAK®Dal, 1989).

Os odores fétidos decorrem das reacbes de degoadiEc&ompostos organicos por
bactérias, com liberacdo de elementos quimicospautrogénio, enxofre, fésforo, selénio etc.
Dentre os compostos organicos odorantes, originads degradacdo, estdo os inddis,
reconhecidos como odor de fezes de animais; arbatitaptana, que lembra odor de urina e de
animais em putrefacdo; trimetilamina, responsavelb podor de peixe podre; sulfeto de
hidrogénio, que promove o odor de esgoto e ovogy@lifeto de bifenila, do que deriva o odor
de pneu queimado; e alguns &cidos graxos associadosdor de suor (SCHIFFMAN;
WILLIAMS, 2005; BELLI FILHO; LISBOA; CARMO JUNIOR,1998).
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Outros odores também sao frequentes na vida emdsalg, neles estdo incluidos a tinta e
a fumaca, especialmente a de cigarro (NAU, 2008inti@ os componentes da tinta, estao resina,
pigmentos, solvente e aditivos. No entanto, apesadois Ultimos sdo responsaveis pelo odor.
Quanto a fumaca de cigarro, existem nela variast&8nbias odorantes. Dentre as mais
importantes, destacam-se a piridina e a pirazinghaa geradas por clivagem da nicotina
(BAZEMORE; HARRISON; GREENBERG, 2006).

Resumindo os aspectos importantes relativos asésudiss odorantes, a literatura aponta
caracteristicas com as quais € possivel padromizdgdhomenclatura. Assim, admitem-se sete
odores primarios, as caracteristicas de caratemsinade e hedonicidade, além do critério de
frequéncia de exposicéo das pessoas a odores afuomps, produtos de limpeza, de culinéaria,
derivados de petréleo, inseticidas, odores fétideafre outros mais frequentes (SILVA-NETO,
2012a).

Esses conhecimentos facilitam a compreensdo daitastelacdo entre as cefaleias
primarias e os odores, visto que a associacdo efateims secundarias € muito rara. Pode-se
afirmar, consoante com a literatura consultadaghenaior énfase dessa relacdo com migranea,
quando comparada & CTT ou outras cefaleias primd8H VA-NETO; PERES; VALENCA,
2014b).

Relacéo entre odor e cefaleia na Historia

E importante ressaltar que desde os primeiros dacsra cristd, é conhecida a relagio
entre os odores e a migranea. Naquela época, haf@eencia sobre esse tema, como, por
exemplo, a de Poéncio Pilatos (5 a.C-37 d.C), que tmscido na Itdlia e habitado a provincia
romana da Judeia, onde foi o juiz que, de acordoa®iblia, condenou Jesus Cristo & morte na
cruz. Este personagem era migranoso com criseefdéeia associada a intensa osmofobia
(ZAYAS et al, 2007).

Nos séculos seguintes, surgiram outras citacoe® sbodores e as cefaleias. Logo no

século Il d.C., o célebre médico grego Arateus {180), nascido na Capaddcia, atualmente,
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Turquia, afirmou que o sentido do olfato é alterddmante uma crise de cefaleia (ZANCH&N
al., 2007).

Mais tarde, j& no século VII, o médico grego Pawagineta (625-690) ou Paulo de
Egina, em seu tratado médico intituladépitomae medicae libri septénescreveu que existem
possiveis fatores desencadeantes de cefaleia, qunogxemplo, os odores fortes (SILVA-
NETO, 2013a).

Dados histdricos mais recentes trazem informagdiee 2 acdo dos odores como gatilho
da cefaleia. Relata-se que, no século XIX, o médieorologista britanico William Richard
Gowers (1845-1915) registrou que um estimulo aifatpode desencadear crises de migranea
(ZANCHIN et al, 2007).

Acéo dos odores nas cefaleias primarias

Odor como deflagrador de crises

Vérios estudos demonstraram que o desencadeamantefdleia por odores ocorre
exclusivamente em pacientes com migranea e var28@86 a 70,0% (SILVA-NETO; PERES;
VALENCA, 2014a; SAISUet al, 2011; SJOSTRANRt al, 2010; BORINIet al, 2008; FUKUI
et al, 2008; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002; TEKLHAIMANOT et al, 1995),
conforme apresentado na Tabela 1, mesmo estandss exiores presentes em baixas
concentracdes, bem toleradas pela populacdo ¢&¢ARTINS; GOLVEIA; PARREIRA, 2006;
VERNASSIEREet al, 2006; KARLIet al, 2005; KELMAN, 2004b; BELLet al, 1993; RYAN;
MORROW; HODGSON, 1988; CULLEN, 1987).

E importante ressaltar que todos esses estudan fiilvaervacionais e o desencadeamento
da cefaleia por odores foi constatado através devéstas com pacientes migranosos. Nao
houve, em nenhum deles, qualquer demonstracéoimepeal de que as substancias odorantes

séo deflagradoras de crises de migranea.
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Tabela 1 — Cefaleia desencadeada por odores em gaites com migranea

Autores Frequéncia
n %

Borini et al, 2008 57/198 28,8
Fukuiet al, 2008 71/200 35,5
Saisuet al,, 2011 37/80 46,2
lerasulimschy e Moreira Filho, 2002 56/100 56,0
Sjostrancet al,, 2010 38/60 63,3
Tekle-Haimanoet al, 1995 325/465 70,0
Silva-Nétoet al, 2014a 140/200 70,0

Algumas pesquisas contemplaram o detalhamento pip de odor, com resultados
altamente variaveis em percentuais, mas concomslante relacdo ao tipo considerado como
gatilho. Em todos esses estudos, o perfume foinzipal odorante responsavel pela deflagracéo
das crises de cefaleia (SILVA-NETO; PERES; VALENG2Q14a; SAISUet al, 2011; DE
CARLO et al, 2010; BORINIet 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 substancias odorantes desenleadoras de cefaleia em pacientes com migranea

Autores . Perfume dzué?ga;;r?o Alimento  Gasolina dzrl(i)ri%tgzsa
% % % % %
Fukuiet 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 - — — —
lerasulimschy e Moreira Filho, 2002 100 46,0 22,0 — 32,0 —
De Carloet al, 2010 215 54,9 - 45,1 - -
Saisuet al, 2011 37 59,0 38,0 - - -
Zanchinet al,, 2007 807 63,9 54,8 55,2 — —

Silva-Nétoet al, 2014a 140 75,7 22,9 15,0 28,6 49,3
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A importancia do perfume como agente desencadabnteefaleia em pacientes com
migranea reside no fato dessa substancia fazex gartotidiano desses pacientes, independente
da atividade profissional que possam exercer. Cegnpode constatar na Tabela 2, as pesquisas
mostraram que o perfume € seguido por outros otksracomo fumaca de cigarro, derivados de
petroleo e produtos de limpeza e de culinaria (BUNETO; PERES; VALENCA, 2014a;
SAISU et al, 2011; DE CARLOet al, 2010; BORINIet al, 2008; FUKUI et al, 2008;
KELMAN et al, 2007; ZANCHINet al, 2007; KELMAN et al, 2004; IERUSALIMSCHY;
MOREIRA FILHO, 2002).

Apesar das evidéncias de que o odor é gatilho deamea, diversos aspectos ainda séo
controversos ou transcorrem sem explicacao, tam deequéncia segundo sexo e idade, tipos de
odores e hedonicidade, entre outros. Quanto aedifar da frequéncia dessa associagdo entre
homens e mulheres, um estudo avaliou somente home&granosos e constatou que 48,0%

tiveram crises desencadeadas por odores (Létvial, 2011).

Em relacdo a hedonicidade, os odores desencadeises de cefaleia, independente de
serem agradaveis ou desagradaveis (BORtNL, 2008; BLAU; SOLOMON, 1985). A partir da
observacdo da Tabela 2, nota-se preponderancia qarvdor agradavel, como os aromas

utilizados em perfumaria e culinéria.

Outro aspecto interessante do detalhamento daécetagre odores e desencadeamento de
cefaleia em pacientes com migranea refere-se apotelacorrido entre a exposi¢cao ao odor,
isolado ou em associacdo, e 0 surgimento da da¥. AAtmomento, apenas dois estudos
observacionais foram realizados para a determinae®se tempo (SILVA-NETO; PERES;
VALENCA, 2014a; SJOSTRANRt al, 2010).

No primeiro estudo, dentre 60 pacientes com migrabe,3% (38/60) deles apresentaram
cefaleia desencadeada por odores e, em 68,4% J26/88r surgiu em menos de 20 minutos da
sua exposic¢ao ao odor (SJOSTRARKDaL, 2010). No segundo estudo, em 70,0% (140/200) dos
pacientes com migranea, apos sua exposicado aotamore desencadeamento de cefaleia em 25
minutos. Em 50,0% desses pacientes, o tempo foldeninutos (SILVA-NETO; PERES;
VALENCA, 2014a).
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O mecanismo de deflagracéo da cefaleia por odorda @ desconhecido. No entanto, um
estudo realizado com ressonancia magnética furicema20 pacientes com migranea e 20
individuos normais mostrou aumento da atividadesdtema limbico e do tronco cerebral
durante os ataques de cefaleia, apds estimulaéora, apenas nos pacientes com migranea.
Este achado apresenta a forte relagdo entre oo oHata via trigémino-nociceptiva na
fisiopatologia da migranea (STANKEWITZ; MAY, 2011).

Ha outra hipétese de que o estimulo olfatério exsibcus cceruleusm pacientes com
migranea e promove a liberacdo de noradrenalina.cBnsequéncia, ha liberacdo de duas
substancias inflamatodrias e potentes vasodilatadaraubstancia P e o peptideo geneticamente
relacionado a calcitonina (CGRP), que desencadeifamdmeno doloroso (Figura 1) (SILVA-
NETO; PERES; VALENCA, 2014a; SILVA-NETO, 2013b; RRRELLI JR; SILVA-NETO;
ROESLER, 2005).

Figura 1 — Interacdo do odor com o sistema trigémimvascular

SUBSTANCIA P

L NORADRENALINA




SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemigranea e outras cefaleias primarias 31

Estudos recentes tém demonstrado que a inalac@etdeminados odores pode causar
cefaleia intensa através da estimulag@o do recpptencial transitorio de anquirina 1 (TRPAL),
um canal de cétions ndo seletivo expresso em niegr@ensoriais, e da ativacdo do sistema
trigeminovascular. Consequentemente, ha resposiegEeptivas e liberacdo de CGRP dos
terminais do nervo trigémeo na dura-mater. Alénsalisa estimulacdo TRPAL1 pode ativar
nociceptores durais e levar a sensibilizacdo deptraodinia cutanea (EDELMAYERt al,
2012; NASSINIet al, 2012).

Os achados de que os odores sdo um gatilho espepdra migranea e servem para
diferencia-la de CTT (SILVA-NETO; PERES; VALENCA024a; ZANCHIN et al, 2007;
SPIERINGS; RANKE; HONKOOP, 2001) ainda ndo motivargua inclusdo como critério
diagnostico (SELEKLERet al, 2004). No entanto, no apéndiceldernational Classification of
Headache Disorders, Second Editdg@HD-2) (IHS, 2004), a osmofobia foi proposta aom
critério adicional para o diagnostico de migraredre os sintomas que acompanham a cefaleia
(ZANCHIN et al, 2007).

Osmofobia durante as crises

Uma vez consolidada a evidéncia de que os odordenpodesencadear crises de
migranea, as pesquisas buscaram maior detalhampeamdo a sua acdo durante a crise e periodo

intercrise, porque esse conhecimento poderia auxiéi explicacdo do fendbmeno da osmofobia.

A osmofobia esta relacionada com as cefaleias pam@ROCHA-FILHOet al, 2015a;
ROCHA-FILHO et al, 2015b; SILVA-NETO; PERES; VALENCA, 2014b; SILVNETO,
2012a; SILVA-NETO; ALMEIDA; VALENCA, 2011; SAISUet al, 2011; DE CARLOet al,
2010; SJIOSTRANEDet al, 2010; PORTA-ETESSAMt al, 2009; CORLETTCet al, 2008;
ZANCHIN et al, 2007; ZANCHIN et al, 2005; RAIELI et al, 2005; KELMAN, 2004a;
KELMAN, 2004b). O primeiro e Unico estudo para istigacdo da relacdo dos odores com as
diferentes formas de cefaleias primarias incluib @dcientes, sendo 569 com migranea, 135 com
CTT, 44 com cefaleia em salvas, 2 com hemicramiaxpstica cronica e 25 com outras cefaleias
primarias (12 com cefaleia primaria em facada, 2 cefaleia priméaria da tosse, 3 com cefaleia

do esforco fisico, 2 com cefaleia priméaria assaciadtividade sexual, 3 com cefaleia hipnica, 2
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com cefaleia em trovoada e 1 com hemicrania coafir@smofobia esteve presente durante as
crises em 42,3% (241/569) dos pacientes com migrarem 6,8% (3/44) daqueles com cefaleia
em salvas, mas esteve ausente nos 135 paciente<Ct€dme nos 25 com outras cefaleias
(ZANCHIN et al, 2005).

Pesquisa realizada em 12 cidades de cinco paiséséaca Latina permitiu identificar
osmofobia em 48,0% dos pacientes migranosos adMORILLO et al, 2005). No entanto, um
estudo incluindo 96 pacientes migranosos, com iéatle 6 e 18 anos, demonstrou esse sintoma
num percentual de 20,0% (RAIEEt al, 2005), a indicar que a osmofobia ndo é prericayale
adultos.

Em 1985, em um dos primeiros estudos sobre a omwarée osmofobia durante a crise
migranosa, 50,0% dos 50 pacientes responderamivaosénte (BLAU; SOLOMON, 1985).
Outro estudaleterminou que 24,7% dos 673 pacientes tinham adn@urante as crises de
migranea, a qual pode ser ainda classificada carasianal por 12,5%, frequente por 7,0% e,
muito frequente, por 5,2% dos migranosos (KELMABQZDb).

Esse percentual de 24,7% foi pequeno quando codpaes 81,7% dos 60 pacientes
com migranea, relatando osmofobia para odores agesg como, por exemplo, o perfume,
durante as crises (SJOSTRAND al, 2010), diferindo dos 80 pacientes, também miggas,
dos quais 63,0% tinham osmofobia, mas para 36,08a h@olerancia aos odores desagradaveis,
como, por exemplo, os fétidos (SAlI®Pal, 2011).

Ao confrontar migranea com CTT, quatro estudos corgram predominio absoluto de
osmofobia durante as crises de cefaleia em pasies migranea (ROCHA-FILH@t al,
2015a; ROCHA-FILHCet al, 2015b; SILVA-NETO; PERES; VALENCA, 2014b; DE CAR
et al, 2010; CORLETTOet al, 2008). Adicionalmente, em outros trés estudé@s, ocorreu
osmofobia em qualquer paciente com CTT (PORTA-ETA$®t al, 2009; ZANCHINet al,
2007; ZANCHINet al, 2005), conforme demonstrado na Tabela 3.
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Tabela 3 — Prevaléncia de osmofobia durante a crigke cefaleia em pacientes com migranea e cefalemtipo

tensional
Autores Migranea e Valor de p
n % n %

Zanchinet al, 2005 241/569 42,3 0/135 - <0,001
Zanchinet al., 2007 347/807 43,0 0/198 — < 0,001
Porta-Etessamat al,, 2009 13/35 37,1 0/23 — < 0,001
Corlettoet al., 2008 42/167 25,1 9/108 8,3 < 0,05
De Carloet al, 2010 215/622 34,6 47/328 14,3 <0,001
Silva-Nétoet al., 2014b 172/200 86,0 12/200 6,0 < 0,001
Rocha-Filhcet al, 2015a 78/147 53,1 10/87 11,5 < 0,001

Osmofobia no periodo intercrise

Todos esses estudos despertaram o0 questionamerposdiilidade de a osmofobia
também ser mais frequente no periodo livre de genigdo intercrise) em pacientes migranosos.
Houve a comprovacgdo de que, no periodo intercesees pacientes apresentam limiar alterado
para um estimulo olfatério (PROIETEt al, 2000; AMERY; WALKENS; VANDENBERGH,
1998; HIRSCH, 1992). Adicionalmente, um estudo meiteou a presenca de osmofobia
intercrise em mulheres com migranea, somente qus@dteclararam hipersensiveis aos odores
entre os ataques (DEMARQUAat al, 2008).

Gradativamente, as evidéncias foram sendo acunuul@amofobia intercrise foi relatada
exclusivamente em pacientes com migranea, quandpamados com controles (SILVA-NETO,
2015; SILVA-NETO; PERES; VALENCA, 2014b; GROSSER al, 2000; VINGEN; SAND;
STOVNER, 1999). Em investigacdo sobre percepcaat@la durante o periodo livre de dor,
dentre 20 pacientes com migranea e 21 controlesp@éncia de osmofobia no periodo entre os

ataques de cefaleia restringiu-se aos pacientesrégranea (SNYDER; DRUMMOND, 1997).

Em um estudo que incluiu 74 pacientes com migrénez0) controles, a osmofobia

intercrise foi observada em 35,1% (26/74) dos migsas e em nenhum dos controles. Além
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disso, houve também associagdo da osmofobia iistercom a presenca de odores deflagrando
cefaleia (DEMARQUAYet al.,, 2006).

Essa mesma associacao foi confirmada em pesgoispreendendo 60 pacientes com
migranea, dos quais 38 tinham cefaleia desencagadaador. Osmofobia intercrise predominou
naqueles que tiveram cefaleia desencadeada poeso(B®,0%versus13,0%) (SJOSTRANR2t
al., 2010). Na Tabela 4, estdo apresentados os estodaparativos de osmofobia intercrise em

pacientes com migranea.

Tabela 4 — Prevaléncia de osmofobia intercrise emapientes com migranea

Migranea Controle
Autores Valor de p
n % n %
Demarquayet al,, 2006 26/74 35,1 0/30 - <0,001
Sjostrancet al., 2010 32/60 53,3 3/22 13,6 < 0,001
Silva-Nétoet al., 2014b 48/200 24,0 0/200 - < 0,001

S&o tantas as evidéncias da associagdo entre dsanefonigranea que ja se admite que
0s pacientes com diagnostico de CTT associada afobia desenvolverao migranea mais tarde
(CORLETTO et al, 2008). Por outro lado, ha estimativa de que %4.80s pacientes
previamente considerados inclassificaveis recemediagndstico de migranea, caso a osmofobia
integrasse os critérios diagnésticos (DE CARitQ@l, 2010).

Osmofobia torna-se pouco sensivel, mas muito dgmecio diagndstico de migranea,
guando associada isoladamente a cefaleia. No entgoando osmofobia estd associada a
cefaleia e fotofobia ou cefaleia e fonofobia, asisgelidades e especificidades séao,
respectivamente, 1,1% e 99,0%; e 1,1% e 98,6% (K&NM2004b).

Diversos autoredemonstraram que osmofobia é um sintoma de bansbsiédade, mas
de alta especificidade, superando a fotofobia éanefobia para o diagndstico diferencial entre
migranea e CTT, do que derivou a hipétese de whalnbs critérios para diagnosticar migranea
(ROCHA-FILHO et al, 2015a; ROCHA-FILHOet al, 2015b; SILVA-NETO; PERES;
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VALENCA, 2014b; SILVA-NETO, 2012b: SILVA-NETO; ALMEDA: VALENCA, 2011;
SJOSTRANDet al, 2010;: CORLETTCet al, 2008; ZANCHINet al, 2007; ZANCHINet al,
2005).

Consideracoes finais

A associacao entre odores e cefaleia exerce uni papertante na diferenciacdo entre
migranea e as outras cefaleias primarias. O comieetd de que o odor desencadeia cefaleia
apenas em pacientes com migranea poderia melh@racsao do diagnodstico, em comparacéo

com 0s critérios atuais.
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3 HIPOTESE

O desencadeamento de cefaleia por odor é um fatalifdrenciacdo entre migranea e

outras cefaleias primarias.
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4 OBJETIVOS

4.1 Obijetivo geral

Caracterizar a estimulacéo olfatéria como fatoredeadeante de crises de cefaleia e de

diferenciacdo entre migranea e outras cefaleiasapias.

4.2 Objetivos especificos

a) Identificar a frequéncia de deflagracdo de crisescefaleia apos estimulacdo olfatéria,

segundo o tipo de cefaleia primaria;

b) Determinar a frequéncia de deflagracdo de outnowreias apos estimulacdo olfatoria,

segundo o tipo de cefaleia primaria;

c) Estabelecer o tempo de surgimento da cefaleia oauttes sintomas apds estimulacéo

olfatdria, conforme o tipo de cefaleia primaria.
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5 SUJEITOS E METODOS

5.1 Caracterizacéo do estudo

Tipo de estudo

O estudo foi prospectivo, experimental, randomizadoom comparacao de grupos e

obedeceu a um cronograma pré-estabelecido (ApéAdlice

Local de estudo

O local do estudo foi a Faculdade de Ciéncias Misdita Universidade Estadual do Piaui
(FACIME/UESPI), instituicdo publica de ensino supersituada na cidade de Teresina, Piaui,

Brasil.

Populacéo de estudo

Compuseram a populacdo, os 271 estudantes matiosulao curso de medicina, no
primeiro periodo letivo de 2015, distribuidos emaelturmas e que foram convidados a participar

desta pesquisa.

Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os sujeitos que apresentéodas as caracteristicas abaixo

discriminadas:

a) Ser estudante do curso de medicina da FACIME/UESPI,
b) Teridade entre 18 e 50 anos, independente de sexo;

c) Ter nacionalidade brasileira;

d) Concordar em se submeter a anamnese e a estimolég@oia que integrariam a pesquisa;
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e) Ter diagnostico de cefaleia priméria, firmado peésquisador principal, & época da coleta

de dados, segundo os critérios diagndsticos da IBHEHS, 2013).

Critérios de exclusdo

Foram excluidos os sujeitos que, no periodo daymscppresentaram uma das seguintes

caracteristicas:

a) Frequéncia de cefaleia maior ou igual a 15 diass;

b) Mulheres com cefaleia apenas no periodo menstrual,

c) Associacdo de duas ou mais cefaleias primarias@aépa coleta de dados;
d) Pacientes em uso de profilaticos de qualquer ¢afptemaria,;

e) Diagndéstico de cefaleias secundarias a época dtaate dados;

f) Cefaleia ndo classificada a época da coleta desglado

g) Historia de alergia a qualquer um dos componertgsedume inalado, orientada pela carta
de alergénicos fornecida pelo fabricante do perfuméd.utece Fragrances Industria e

Comeércio de Esséncias e Fragrancias Ltda (Anexo A);
h) Presenca de doencas associadas ou uso de medigagd@Esnprometessem a olfacao;

i) Gestantes.

5.2 Tamanho amostral

A amostra foi probabilistica e estratificada pelétodo empregado ri@ritish Association
for the Study of Community Dentistry (BASGPINE; PITTS; NUGENT, 1997) (Figura 1).

O primeiro estrato teve como critério o tipo deatsifi primaria, estabelecendo-se dois
grupos, sendo um com diagndstico de migranea ® aatm diagnodstico de outras cefaleias
priméarias, admitindo-se frequéncia de migranea 5l@%, com base na literatura consultada
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(QUEIROZ et al, 2009). O segundo estrato foi definido a pawirdentificacdo da deflagracéo
de cefaleia por odores.

Foram determinadas como “outras cefaleias primiatiedas as cefaleias que compdem a
primeira parte da ICHD{8 excetuando-se a migranea. Como as cefaleiaaslidui quase diarias
nao integrariam a pesquisa, foram excluidas desgE® g@quelas que, por definicdo, ocorrem em
15 ou mais dias por més. Séo elas: cefaleia dotéipsional crénica, hemicrania continua e
cefaleia persistente diaria desde o inicio (IHS201

Figura 1 — Plano de estratificagdo amostral

TIPO DE CEFALEIA PRIMARIA 12 estrato
’ | J Frequéncia estimada =
a ) L 15,2% de migrdnea
Migrénea Qutras cefaleias primarias

DEFLAGRAGAO DE CEFALEIA POR ODORES 292 estrato

|
il L Deflagragdo de cefaleia

porodores = 50%

presente ausente

Céalculo do tamanho amostral

Para o célculo do tamanho amostral, foram congddergrevaléncia de migranea igual a
15,2% (QUEIROZet al, 2009) e prevaléncia de cefaleia desencadeadadpoes igual a 50,0%,
a partir da variacéo referida na literatura de Z8#870,0% em pacientes migranosos (SILVA-
NETO; PERES; VALENCA, 2014a; BORINt al, 2008).

Adotando-se a férmula de Whitley e Ball (2002) peéiculo amostral de diferenca de
propor¢cbes em grupos de mesmo tamanho, assumimigo ge prova igual a 80,0%, com nivel
de significancia igual a 0,05, do que resultou icterite de significancia e poder de prova
(Co:powey 1gual a 7,9, estimou-se tamanho amostral igu&&sujeitos.
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5.3 Variaveis

As variaveis foram subdivididas em trés grupos.pNmeiro grupo, foram consideradas
as de descricdo amostral, incluindo:

a) ldade, expressa em anos completos;
b) Sexo, categorizado em masculino ou feminino.

No segundo grupo, foram consideradas as variaesionadas as cefaleias primarias,
segundo os critérios diagnosticos da ICHDABIS, 2013), incluindo:

a) Diagnostico de cefaleia, categorizado em migrageay ou sem aura, ou outro tipo de

cefaleia primaria;

b) Sintomas associados a cefaleia, categorizados eseaavomitos, fotofobia e fonofobia,

isolados ou concomitantes, dicotomizados em presenausente.
No terceiro grupo, foram incluidas as variaveiagiginadas ao odor, incluindo:
a) Efeito deflagrador de cefaleia ou de outros singyroategorizado como sim ou néo;

b) Tempo entre a percepcédo do odor e 0 desencadeadefaleia ou de outros sintomas,

expresso em minutos;

5.4 Coleta de dados

A partir de relagbes nominais, os estudantes dea eaddos periodos de medicina foram
selecionados por meio de tdbua de numeros alest@@n reposicdo para sexo feminino e
masculino. Quando um sujeito constante na listaldeeros aleatorios ndo preencheu os critérios
de inclusdo ou declinou de sua participagao, favado outro do mesmo sexo cuja ordem no

rol de escolhidos correspondia ao nimero seguantista.

Uma vez preenchidos os critérios de inclusdo eus#o, o sujeito foi convidado a
participar da pesquisa, apos lhe terem sido exjug®s objetivos, o procedimento a que seria
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submetido e os possiveis desconfortos que essedimmnto poderia desencadear. Aqueles que
concordaram em participar, foi solicitada a assm@atdo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice B).

A pesquisa foi realizada por dois pesquisadoresub€oao primeiro (pesquisador
principal), um neurologista com experiéncia em legda, de acordo com o Questionario para
Selecdo da Amostra (Apéndice C), realizar entra\sstbre cefaleia com todos os sujeitos que
preencheram critérios de inclusédo e excluséo.hlesi perguntado se haviam apresentado cefaleia
nos ultimos doze meses. Quando a resposta foiy@siles detalharam as caracteristicas de sua
cefaleia, como, por exemplo, idade de inicio, liaegfo, qualidade, intensidade, frequéncia e
manifestacdes associadas. Esse pesquisador deseonipgais sujeitos tinham cefaleia
desencadeada por odores. Finalmente, eles forassifdados como cefaleia secundaria ou

priméria. Essa ultima foi subdividida em migraneaoatra cefaleia primaria.

Todos os sujeitos foram submetidos a uma rigorosanaese. Apenas as cefaleias
primarias, de acordo com os critérios diagnéstaa$CHD-3 (IHS, 2013), foram incluidas em
nossa pesquisa. Quando o0s sujeitos ndo preencharmos diagnosticos para migranea,
cefaleia do tipo tensional, cefaleias trigéminoeadinicas ou outras cefaleias primarias (cefaleia
priméaria da tosse, cefaleia primaria do exercicédaleia primaria da atividade sexual, cefaleia
em trovoada primaria, cefaleia por estimulo friefateia por pressdo externa, cefaleia primaria
em facada, cefaleia numular, cefaleia hipnica eleef persistente e diaria desde o inicio), eles

foram classificados como cefaleias secundariagieielos da pesquisa.

Os sujeitos que tiveram diagndstico de cefaleimdia e se encontravam sem cefaleia
por, no minimo, 48 horas, foram submetidos a e$igdio olfatoria por um segundo pesquisador,
o qual desconhecia o diagnostico da amostra. Toslesljeitos inalaram um perfume de origem
floral, durante 60 segundos e, apés 24 horas, fa@tactados por telefone, para identificacdo
do surgimento de cefaleia ou de outros sintomasioBwosos, como, por exemplo, nausea e/ou
vomito, fotofobia ou fonofobia, segundo o Questiam$para Estimulacdo Olfatoria (Apéndice

D), sob a orientacéo de um pesquisador previantexitedo pelo pesquisador principal.
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Aos sujeitos, coube apenas responderem as pergianttigas no questionario (Apéndice
C) e a nenhum deles foi informado seu diagnésticquais cefaleias seriam desencadeadas por

odores.

Distribuicdo dos sujeitos

Os sujeitos foram distribuidos em dois grupos, @&do com o diagndéstico de cefaleia

primaria, sendo:

a. Grupo I: Sujeitos com diagndéstico de migranea

b. Grupo Il: Sujeitos com diagndstico de outra cefafgimaria

Procedimento de estimulagéo olfatéria

A estimulacdo olfatéria foi feita com o perfumeyide esta substancia ser comumente
referida como deflagradora de crises de cefaldiaV@&NETO; PERES; VALENCA, 2014a;
SAISU et al, 2011; DE CARLOet al, 2010; BORINIet al, 2008; FUKUI et al, 2008;
ZANCHIN et al, 2007; IERUSALIMSCHY; MOREIRA FILHO, 2002) e com qual,

habitualmente, as pessoas tém contato diario.

Este perfume foi preparado em farméacia de manigalagonstituido de unfaagrancia
odor agravavel de origem floral (& base de florés)tal (aroma de frutas adocicadas) e
gourmand(fragrancias doces que lembram um alimentdlosan um agente bacteriostéatico
usado como conservantipropilenoglicol um derivado do propilenoglicol usado como solgent
e fixador; agua deionizadaa &agua isenta de ions cations e anions para tpemmaior
estabilidade e durabilidade;&cool de cereaisetanol feito de cereais, como milho ou arroz,
usado como veiculo (Tabela 1).

Tabela 1 — Férmula do perfume utilizado na pesquisa

Composicao Percentual
Fragrancia 12,0%
Triclosan 0,1%
Dipropilenoglicol 4,0%
Agua deionizada 3,5%

Alcool de cereais g.s.p.
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A quantidade do perfume utilizado na estimulacdat@lia foi padronizada em 15 mL,
colocada em um recipiente plastico de 30° cfe volume, conectado a uma maéscara facial
(Figura 2). O sujeito assintomatico por, no minir8, horas inalou o perfume durante 60
segundos, com tempo marcado assim que a masca@ldoada em suas narinas. A partir deste
instante, ele foi orientado a informar o desenca@®do de cefaleia ou de outros sintomas n&o

dolorosos, tais como nausea e/ou vomito, fotofohifonofobia e o momento de sua ocorréncia.

O momento em que a mascara foi colocada nas natmasluntario foi marcado no seu
proprio relégio, para uma maior precisdo do temedaténcia da dor. O segundo pesquisador
comunicou-se com o0 voluntério, por telefone, apdsh@ras e recebeu informacdes sobre o

aparecimento de dor ou outros sintomas e quand@phleceram.

Figura 2 — Prot6tipo do equipamento constituido pomascara facial e recipiente para perfume utilizadma

estimulagao olfatoria

Volume = 30 cm?

Quando o sujeito da pesquisa apresentou um dessgsnas, seja durante o
procedimento de estimulacdo olfatéria ou horas ,aptes foi imediatamente medicado com

analgésicos e/ou antieméticos.

O teste foi considerado negativo quando, até 24shapds a retirada do estimulo
olfatorio, ndo houve aparecimento de cefaleia oaudes sintomas ndo dolorosos, como nausea

e/ou vomito, fotofobia ou fonofobia.
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5.5 Analise estatistica

Os dados foram organizados em banco construido agnmataforma de projeto do
programaEpi Info™ 7, versdo 7.1.5.0, de 19 de marco de 2015, dan@eag#io Mundial de

Saulde, e analisados com esse programa e comaSticalc

Foram empregadas medidas de posicao (média, mediana padrdo da média) para
variaveis intervalares (idade e tempo de desenomtda de cefaleia ou outros sintomas). As
variaveis em escalas nominal ou ordinal (sexo,mdistico de cefaleia e sintomas associados)

foram expressas em distribuicdo de frequéncia atsselrelativa.

Para comparacao dos grupos em cada estrato eosrdgstratos, foi empregado o teste do
qui-quadrado com correcéo de Yates, admitindoagad dé significancia de 0,05 para rejeicao da

hipétese nula de igualdade entre os grupos.

5.6 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica engisas Envolvendo Seres Humanos
da Universidade Estadual do Piaui, parecer CEP-UESP273.768 e registro CAAE n°.
12743813.4.0000.5209 (Anexo B). Os dados foramtaddes no periodo de marco a junho de
2015.

Todos os participantes assinaram o TCLE (Apéndijced@forme Resolucdo n°. 466/12

do Conselho Nacional de Saude do Ministério da &aud
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6 RESULTADOS
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Resumo

Objetivos: Caracterizar a estimulagéo olfatéria como fatoedeadeante de crises de cefaleia e
de diferenciacdo entre migranea e outras cefapgiasrias.Sujeitos e Métodos O estudo foi
prospectivo, experimental, randomizado, com congdarade grupos. Foram convidados 158
voluntarios (73 homens e 85 mulheres) diagnosteadm cefaleias primarias, de acordo com os
critérios dalnternational Classification of Headache Disorde®hird Edition (beta version)
(ICHD-3p). O estudo foi realizado por dois examinadoresibuiu-se ao primeiro, diagnosticar

a presenca e o tipo de cefaleia primaria, enquarstegundo foi responsavel pela exposi¢do dos
voluntarios ao odor e pelo registro dos efeitosaexposicddresultados Dos 158 voluntarios
com cefaleia, houve 72 (45,6%) casos de migrarg (84,4%) com outras cefaleias primarias.
Nos dois grupos, houve diferenca nas caracterssteacefaleiay?=4,132; p=0,046). O odor
desencadeou cefaleia (25/72; 34,7%) e nausea (®B2p) apenas nos voluntarios com
migranea, correspondendo a 19,0% (30/158) da amesem nenhum com outras cefaleias
primarias §2=43,78; p<0,001). A cefaleia ocorreu mais freqeem@nte associada a nausea
(p=0,146) e de localizacdo bilateral (p=0,002) mogyranosos que apresentaram cefaleia
desencadeada por odor. A cefaleia foi desencadepda 118+24,6 min e a nausea apos
72,84£84,7 min da exposicdo ao od@onclusdes O odor desencadeou crises de cefaleia ou
nausea apenas nos pacientes com migranea. Poxefalzia desencadeada por odores podera
ser considerada um fator de diferenciacdo entrgamég e outras cefaleias primarias e esse
gatilho parece muito especifico da migranea.

Palavras-chave Cefaleias primarias, migranea, fatores desencéelgaodores, osmofobia.
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Abstract

May headache triggered by odors be regarded as afférentiating factor between migraine

and other primary headaches?

Objectives To characterize the olfactory stimulation as igger of headaches attacks and
differentiation between migraine and other prima&mlgadachesSubjects and Methods The
study was prospective, experimental, randomizeld womparison of groups. One hundred fifty-
eight volunteers (73 men and 85 women) were diaghegth primary headaches, according to
the criteria of the International Classificationt#adache Disorders, Third Edition (beta version)
(ICHD-3B). The study was conducted by two examiners where af them was assigned to
diagnose the presence and type of primary headachide the other was responsible for
exposing the volunteers to odor and recording ffexts of this exposuréresults Of the 158
volunteers with headache, there were 72 (45.6%gsca$ migraine and 86 (54.4%) with other
primary headaches. In both groups, there wererdiifees in headache characteristiés4.132;
p=0.046). Headache attacks (25/72; 34.7%) and aa@$é2; 6.9%) were triggered by odor only
in subjects with migraine, corresponding to 19.B%&/158) of the sample, but in none with other
primary headacheg343.78; p<0.001). Headache occurred more ofteacegsed with nausea
(p=0.146) and bilateral location (p=0.002) in migeaurs who had headache triggered by odor.
Headache was triggered after 118 + 24.6 min andewmafter 72.8 + 84.7 min of exposure to
odor. Conclusions The odor triggered headache attacks or nausew ionlmigraineurs.
Therefore, headache triggered by odors may be deresl a factor of differentiation between
migraine and other primary headaches and thisdriggems very specific of migraine.

Keywords: Primary headaches, migraine, triggers, odors popsimbia
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Introducéo

Os odores, agradaveis ou desagradaveis, sado fasléamiateis e, ao serem inaladas,
atuam como estimulo para o sistema olfatorio e mbegkeiam impulsos nervosos que sao
transmitidos ao cérebro (1). Aléem de sua funcéolfigica na olfacéo, estas substancias estédo

intimamente relacionadas com as cefaleias primé2iak).

Dentre as a¢fes dos odores, nas cefaleias prénada reconhecidos o desencadeamento
de crises e a osmofobia, definida como uma into@aéaos odores tanto durante a crise como no
periodo intercrise (2,3,5,11-13). A literatura éassa quanto a atuacao dos odores nas cefaleias

secundarias (14).

Em baixas concentracdes e, muitas vezes, benadolerpelo individuo (6), os odores,
principalmente o perfume (4,6,7,9,10), desencader#sas de cefaleia quase que exclusivamente
em pacientes com migranea, em uma frequéncia qieedea28,8% a 70,0% (4,6,8,9,15,16), mas

h& um relato de caso, no qual o odor deflagra@iefain paciente com cefaleia em salvas (17).

A osmofobia durante as crises de cefaleia ocoora maior frequéncia na migranea
(2,5,10,18,19), mas, em varios estudos, ela éaddagm pacientes com cefaleia do tipo tensional
(2,5,7,20) e cefaleia em salvas (19). No periodees crises, ela € descrita apenas na migranea
(3,5,8).

Apesar da relevancia do desencadeamento de cefmei@dores em pacientes com
migranea, até o momento, nenhum estudo experim@itaéalizado para demonstrar que as
substancias odorantes sdo deflagradoras de crsesigtanea. Todos os estudos prévios séo
observacionais e 0 desencadeamento da cefaledpogs foi constatado através de entrevistas

com pacientes migranosos.

Portanto, o nosso estudo é muito importante poégoi@rimeiro experimental com o fim
de caracterizar a estimulacdo olfatéria como falesencadeante de crises de cefaleia e de
diferenciacdo entre migranea e outras cefaleiangpids, além de determinar o tempo de

surgimento da cefaleia apos exposicao do pacienvelar.

O fato de se saber que uma substancia odorantpaz ce deflagrar cefaleia em um

paciente com migranea torna este estudo relevamterpelhorar a acuracia no diagnostico de
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migranea. Além disso, tem um forte impacto sociatqpe pacientes que tém cefaleia
desencadeada por odores séo, constantemente,@xpastibstancias odorantes culminando em

uma cefaleia ocupacional.

Sujeitos e Método
Desenho de estudo e sujeitos

Foi realizado estudo prospectivo, experimentaljdoanzado com comparacao de grupos.
A amostra constituiu-se de 158 voluntarios (73 hwr® 85 mulheres) que foram diagnosticados
com cefaleias primarias (72 com migranea e 86 catra® cefaleias primarias), conforme os
critérios dalnternational Classification of Headache Disorder®ird Edition (beta version)
(ICHD-3pB) (21). A amostra foi selecionada entre estudatiéemedicina matriculados em uma
universidade publica, localizada em Teresina, PiBuasil e convidados a participar desta
pesquisa.

A amostra foi estratificada com definicdo de duategorias: diagndstico de cefaleia
primaria, estabelecidos migranea e outras cefafwiagarias; e cefaleia deflagrada por odores,
designada como presente ou ausente. Apds a raraliinjzquando um voluntério selecionado
ndo preencheu os critérios de inclusdo ou ndopguikcipar da pesquisa, outro do mesmo sexo

foi escolhido.
Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos no estudo os voluntarios com idatee 18 e 50 anos, com diagndstico
de cefaleias primarias, de acordo com os critad@3$CHD-3 (21) e que concordaram em se
submeter & anamnese e a estimulacéo olfatériangegrariam a pesquisa. Excluiram-se os que
referiam cefaleia diaria ou quase diaria, sem egfalos ultimos 12 meses, associacao de duas ou
mais cefaleias primarias, concomitantemente ou ementos diferentes, em uso de profilaticos
de qualquer cefaleia primaria, cefaleias secunsladaencas associadas ou uso de medicacdes
gue comprometiam a olfacdo, histéria de alergiauaqger um dos componentes do perfume

inalado, as mulheres com cefaleia apenas no pemiedstrual e as gestantes.
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Todos os voluntarios foram submetidos a uma hestérédica completa. Apenas as
cefaleias primarias, de acordo com os critériogrdiaticos da ICHD{8 (21), foram incluidas
em nossa pesquisa. Quando os sujeitos ndo preancbercritérios diagndsticos para migranea,
cefaleia do tipo tensional, cefaleias autonOmicagerminais (cefaleia em salvas, hemicrania
paroxistica,short-lasting unilateral neuralgiform headache atae hemicrania continua) ou
outras cefaleias primarias (cefaleia primaria desep cefaleia primaria do exercicio, cefaleia
priméaria associada com atividade sexual, cefateisotda primaria, cefaleia por estimulo frio,
cefaleia de pressdo externa, cefaleia primaria agadf, cefaleia numular, cefaleia hipnica e
cefaleia persistente diaria desde o inicio), etaan classificados como cefaleias secundarias e
excluidos da pesquisa.

Coleta de dados

Logo apdés o cumprimento dos critérios de inclusdexelusdo, seguiu-se entrevista
estruturada, realizada pelo primeiro pesquisadom base em questionario para diagnosticar a
presenca e o tipo de cefaleia primaria. O seguedquisador foi responsavel pela exposicao dos

voluntarios ao odor e pelo registro dos efeitosaexposicao.

Apesar do estudo néo ter sido duplo-cego, houveeegamento quando se restringiu a
cada um dos examinadores as informacOes geradaslgsrO primeiro pesquisador na sabia
quais sujeitos tinham cefaleia desencadeada poe®@co segundo pesquisador e 0s sujeitos ndo
sabiam o diagnadstico.

A estimulacéo olfatéria foi realizada atraves dadgdo de um perfume de origem floral,
durante 60 segundos por um voluntario que devsta sem cefaleia por, no minimo, 48 horas.
Apoés 24 horas, este sujeito foi contactado porfdeks para identificacdo do surgimento de

cefaleia ou de outros sintomas associados.
Analise estatistica

Organizadas as informacfes em banco de dados, gmpse o programgpi Info™ 7,
versdo 7.1.5.0, de 19 de marco de 2015 para aredisgistica. Foi utilizado o teste do qui-
guadrado com correcdo de Yates, para diferencaeéd@amde amostras ndo pareadas, admitindo-
se nivel de significancia de 0,05.
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Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esqiisas Envolvendo Seres Humanos
da Universidade Estadual do Piaui, parecer CEP-UESP273.768 e registro CAAE n°.
12743813.4.0000.5209, em 16 de maio de 2013. Gssdachm coletados no periodo de marco a
junho de 2015 e todos os voluntarios assinaramrmdele Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Resultados

A amostra estudada foi de 158 voluntarios, corigitule 73 homens e 85 mulheres que
relataram cefaleia e foi caracterizada por uma anddiidade igual a 22,7+3,1 anos, variando

entre 18 e 34 anos.

Ao estabelecer o diagnostico das cefaleias, canst® que 72 (45,6%) voluntarios
tinham migranea e 86 (54,4%) preenchiam critériesodtras cefaleias priméarias conforme
apresentado na Tabela 1. Dentre as migraneasrénmefa mais frequente foi a de migranea sem
aura (59/72; 81,9%). Quanto as outras cefaleiasyeh@redominancia da cefaleia do tipo
tensional episddica, seguida, em frequéncia, ptalaia primaria em facada, do exercicio e

associada com atividade sexual (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo dos diagnésticos estabeldois para 158 voluntarios com cefaleia — TeresinaQ 24—

2015
Categorias Frequéncia
n %
Migranea 72 45,6
sem aur’ 59 819
com aur” 13 18,1
Outras cefaleias primérias 86 54,4
cefaleia do tipo tensional episédica 50 58,1
cefaleia priméaria em faca” 19 221
cefaleia primaria do exercicio 15 17,5
cefaleia priméria associada com atividade sexual 2 2,3

Legenda! - percentuais calculados sobre o total da resgectitegoria
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Considerando-se todos os casos com diagnosticefdieia, o grupo com migranea tinha
média de idade de 22,5+3,1 anos e mediana igudlGaahos. No grupo com outras cefaleias
priméarias, a média de idade igualou-se a 22,9430% a a mediana a 22,5 anos. Essas diferencas
nao foram significantes($4ias=0,666; p=0,566).

Na Tabela 2, observam-se as caracteristicas dakeiesf diagnosticadas nos 158 casos.
Houve diferenca significante entre os voluntariomaliagnodstico de migranea e aqueles com
outras cefaleias primarias. Os casos de migramsaparados aos de outras cefaleias primarias,
apresentaram predominio do sexo feminino (73,68éyuéncia maior que 20 crises no ultimo
ano (86,1%); crises com duracéo de 4 a 72 hora8Yg5localizacao unilateral da dor (68,1%);
carater pulsétil (87,5%); piora da cefaleia comviddide fisica (65,3%); e aura exclusivamente
visual (18,1%).

Nas outras cefaleias primarias, as caracteristtcas maior frequéncia foram sexo
masculino (62,8%); variacdo de uma a mais de \gnges no Ultimo ano (61,6%); duracéo
menor que 4 horas (72,1%); localizacdo bilater&l,§%); carater em peso/pressdo ou em
pontadas (87,2%); e tendo por sintomas associado®lbia ou fonofobia (48,8%). Note-se que
6 (3,4%) voluntarios referiam osmofobia como sireode migranea, isolada ou associada a

outros sintomas (Tabela 2).

Ao considerar as caracteristicas das cefaleias ¢ifgeenciacdo dos voluntarios com
migranea daqueles com outras cefaleias primaras\pmvou-se que 0s dois grupos eram
estatisticamente distintog€4,132; p=0,046).
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Tabela 2 — Distribuicdo das caracteristicas dos dim0Osticos estabelecidos para 158 voluntarios confaleia —
Teresina, 2014-2015

Diagndstico
Variaveis Categorias Migrénea Outra}s ggfalelas Valor de p
n (%) primarias
n (%)
Sexo feminino 53 (73,6) 32(37,2) <0,001
masculin 19 (26,4 54 (62,8)
<20 18 (25,0 19 (22,1
Classe de idade (an 21 -27 50 (69,4) 60 (69,8) 0,773
28-34 4 (5,6) 7 (8,1)
. < ' —
Inicio da dor (mese: N 122 73 ((3782) 86 (100,0) 0,409
la4d - 5 (5,8)
Episddios nos ultimc 5a9 2(2,8) 9 (10,5) <0.001*
12 meses 10 a 1¢ 8(111 19 (22,1 ’
>20 62 (86,1) 53 (61,6)
Duracéo das crises <4 22 (30,5 62(r2.1 +
(horas) . 4a72 47 (65,3) 11 (12,8) <0,001
>72 3(4,2) 13 (15,1)
unilateral 49 (68,1) 2(2,3)
Localizagdo da dor bilatera 23 (31,9 65 (75,6 <0,001
irregular - 19 (22,1)
pulsatil 63 (87,5) 11 (12,8)
Carater da dor peso ou press. 9(12,5 59 (68,6) <0,007
pontad: - 16 (18,6)
leve 1(1,4) 29 (33,7)
. moderad. 49 (68,0 42 (48,9
Intensidade da dc forte 19 (26.4 10 (11.6 0,080
muito forte 34,2 5(5,8)
Piora da cefaleiaom nédo 22 (30,53) 77 (89,5) <0.001
atividade fisic' sim 47 (65,3) 9(10,5) '
néo 59 (81,9) 86 (100,0)
Presenca de aura sim 13 (18.1) B <0,001
nenhum - 44 (51,2)
fotofobia ou fonofobi - 42 (48,8
fotofobia e fonofobia 31 (43,0) -
nauseas, vomitos, fotofobia e fonofc 28 (38,9 -
Sintomas associadc nauseas e vomitos 709,7) -
nauseas, vomitos e osmofobia 34,2 -
nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia
i 2(2,8) -
osmofobii
osmofobia 1(1,4) -

Legenda: valores de p calculados pelo teste dquadtado, comparando: * < 20 episédios nos ultikfbsneseversus> 20
episodios nos Ultimos 12 mesés;crises com duracéo < 4versus> 4 h; * _ unilateralversusbilateral ou irregular’,‘ -
pulsatil versuspeso/presséo ou pontada: 3 (4,2%) migranosos ndo souberam informar sobreapia cefaleia com a
atividade fisica.

Dentre os 158 voluntarios submetidos a estimuladf@bdria, constataram-se 30 (19,0%)
casos com desencadeamento de cefaleia ou nausezfsdem, todos acometendo aqueles com
diagnéstico de migranea e caracterizando a patatid da estimulacdo olfatéria. Essa diferenca

em relagcdo aos que apresentavam outras cefal@wdiais foi significanteyf=43,78; p<0,001).
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No Gréfico 1, observa-se a distribuicdo de freqizéle positividade da estimulacéo
olfatoria, segundo diagnéstico firmado para 15&intdrios com cefaleias primarias. Observe-se
gue, dentre os 72 migranosos, em 25 (34,7%) foerdegleada cefaleia com e sem sintomas

associados, e em 5 (6,9%) houve desencadeameapedas nausea sem cefaleia.
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Resultado da estimulagéo olfatéria

Gréfico 1 — Distribuicdo de frequéncia de cefaleiaapés estimulagéo olfatéria, segundo diagnostico de

voluntéarios com migranea e 86 com outras cefaleiggimarias — Teresina, 20142015

Contatou-se que todos os casos de positividadestitaudbacdo olfatoria ocorreram em
individuos com migranea. Por isso, esse grupodoiparado ao grupo de migranosos, no qual o
odor ndo desencadeou cefaleia, como apresentafiab®da 3. Todas as variaveis empregadas
para caracterizacdo da migranea nao relacionadssnaulacao olfatoria foram semelhantes nos
dois grupos, porém o grupo em que a estimulagc&udoih foi positiva apresentou algumas
caracteristicas especificas, as quais foram ideadds pelo primeiro pesquisador durante a

anamnese.



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemigranea e outras cefaleias primarias 56

O sintoma nausea, apos a estimulacéo olfatériaifestou-se isolado de outras queixas,
diferente do que foi referido pelos migranosos diigraa entrevista, quando a nausea sempre

esteve associada as outras manifestacdes da naigrane

BN

O grupo com positividade a estimulacdo olfatorierdi significantemente do grupo
negativo a esse procedimento, com relacdo a lacalz da dor. Nos migranosos em que a
estimulacdo olfatoria desencadeou apenas nauselr dabitual foi referida, com maior
frequéncia, como de localizacéo unilateral. No miotaquando o odor desencadeou cefaleia, a

dor foi localizada mais frequentemente bilatera@la 3).

Tabela 3 — Distribuicdo das caracteristicas da mignea de 72 migranosos, segundo presenca de cefaleia

desencadeada por odores — Teresina, 262015

Teste negativo Teste positivo

., . . 0,
Variaveis Categorias 42 (58,3%) _30 (41,7%) ) Valor de p
com cefaleia com nusea
feminino 33 (78,6) 18 (72,0) 2 (40,0)
Sexo masculing 9(21.4 7(28.0 3(60.0 0,956
. <20 12 (28,6) 6 (24,0) -
C'aséeng;'dade 21-27 27 (64,3) 19 (76,0) 4 (80,0) 0,886
28-34 3(7.1 - 1 (20,0
. 3-6 124 - -
'”'(Crfegzs‘;'or 7-12 - 1(4.0) - 0,770
>12 41 (97,6 24 (96,0 5 (100,0
o 5a¢ 2 (4,8 - -
(osodios nas 10a19 2 (4.8) 5 (20,0) 1(20,0) 0,464
) >20 38 (90,4) 20 (80,0) 4 (80,0)
Duragéo das crise <4 11 (26,2 9 (36,0 2 (40,0
(horas) 4a72 29 (69,0) 15 (60,0) 3(60,0) 0,643
>72 2 (4,8) 1(4,0) -
. unilateral 35 (83,3) 11 (44,0) 3(60,0)
LowsZaeen ea ol bilatera 7(16.7 14 (56.0 2 (40.0 0,002
. pulsatil 37 (88,1) 21 (84,0) 5(100,0)
Carater da dor peso ou press. 5(11,9 4 (16,0 - 0.779
. leve ou moderada 28 (66,7) 18 (72,0) 4 (80,0)
Intensidade dadc  ¢oh oo muito forte 14 (33.3) 7 (28.0) 1(20.0) et
Piora com atividad nédo 15 (35,7) 9 (36,0) 1(20,0) 0925
fisice sim 27 (64,3 16 (64,0 4 (80,0 ’
: néo 33 (78,6) 21 (84,0) 5 (100,0)
Presenca de auri sim 9 (21.4) 4 (16.,0) N 0,993
fotofobia efonofobie 17 (40,5 12 (48,0 2 (40,0
nausea, vomito, fotofobia
fonofobia 19 (45,2) 6 (24,0) 3(60,0)
Sintomas nausea e vomi 3(7,1 4 (16,0 - 0.146
associados  nausea, vomitos e osmofo 24,8 1(4,0 - '
nusea, vomito, fotofobia
fonofobia e osmofobia 124 1(4.0) B
osmofobi: - 1(4,0 -

Legenda: valores de p calculados pelo teste dougitado, comparando: * - inicio da dofl2 mesewsersusidade de inicio >
12 meses' > 20 epis6dios nos (ltimos 12 mesessus< 20 episédios nos Gltimos 12 mesescrises com duragéo < 4 h
versus> 4 h¥- com sintomaersussem sintoma.



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemigranea e outras cefaleias primarias 57

Quanto ao intervalo de tempo para positividade stamalacdo olfatoria, constatou-se
média de 118 min (EPM = 24,6 min) e mediana de 60 (AIQ = 8-206 min) para
desencadeamento da cefaleia; e média de 72,8 rAM €E84,7 min) com mediana de 22 min
(AIQ = 0-252 min) para manifestacdo de nausea. @bgese diferenca entre 0 grupo com
cefaleia desencadeada por odor (CDO) e o grupo aguesentou apenas nausea, quando

comparado ao grupo em que o odor ndo desencadabeiaecomo se observa na Figura 1.

Figura 1 — Distribuicdo de frequéncia, média e medna dos tempos para desencadeamento de cefaleia e

sintomas associados de 30 migranosos — Teresinal 22015

= 25 com cefaleia desencadeada por odores

18 sem sintomas associados
Média (EPM) para dor = 133+32 min
—> Mediana para dor= 102 (AIQ 6-260) min
7 com sintomas associados

—> 5 com nausea
. N Média (EPM) para dor = 67+26 min
= 30 com estimulacdo s

olfatoria positiva Mediana para dor = 60 (AIQ 20-108) min
Meédia (EPM) para ndusea = 55+30 min
Mediana para ndusea =20 (AIQ 1-109) min

> 1 com fotofobia
L> Médiapara dor e fotofobia= 190 min

—> 1 com fotofobia e fonofobia
72 migranosos —>| |—> Meédia para dor e fotofobia/fonofobia =24 min

> 5 com nausea desencadeada por odores
|:)> Média (EPM) para nausea = 77+46 min

Mediana para ndusea=20 (AIQ 20-93) min

—> 42 com estimulacdo olfatéria negativa

Legenda: EPM — erro padrdo da média; AIQ — amplitude interquartilica

Dentre os 30 migranosos com estimulacéo olfat@gtipa, houve CDO em 18 (60,0%)
deles, decorridos, em média, 133 min apds o esijmalriando entre 6 min e 260 min; sete

(23,3%) apresentaram CDO associada a sintomas néaosea e, mais raramente, fotofobia ou
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fotofobia e fonofobia. Nesses casos, a hduseaeat#e@ cefaleia (mediana de 20 wemsus60
min para dor) e ocorreu isoladamente, mas a foi@fosolada ou associada, foi desencadeada
concomitante com a cefaleia. Por fim, cinco (16,7ériram nausea como Unico sintoma, em

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

Tabela 4 — Distribuicdo da média e mediana dos terop decorridos para desencadeamento de cefaleia ou

nausea por odores de 30 migranosos com positividadesstimulagéo olfatéria — Teresina, 2012015

No desencadeamento de sintomas

Sintomas desencadeados pela estimula¢ No desencadeamento de cefaleia (nr ) -
associado(min)

olfatoria Média (EPM)  Mediana (AIQ)  Média (EPM)  Mediana (AIQ)
Cefaleia (n=25) 118 (24,6) 60 (8-206) 72,8 (84,7) 2 (@-252)
Sem sintomas associados (n=18) 133 (32,0) 102@p-26 - -
Com sintomas associados (n=7)
nausea (n=5) 67 (26,0) 60 (20-108) 55 (30,0) 2009y
fotofobia (n=1) 190 - 190 -
fotofobia e fonofobia (n=1) 24 - 24 -
Nausea (n=5) - - 77 (46,0) 20 (20-93)

Legenda: EPM — erro padrdo da média; AlQ — ampdiinterquartilica

Discussao

Neste estudo, dois grupos de voluntarios diagramts com migranea ou com as outras
cefaleias primarias foram comparados, atravéstitaldacao olfatéria, para avaliar o odor como
gatilho da cefaleia ou de outros sintomas. Portanfim de obter dados validos e consistentes,
um diagndstico correto foi estabelecido para cafal@ia (Tabela 1), segundo os critérios da
ICHD-3p (21).

Além disso, optou-se pela descricdo das caratitadsla dor e manifestacdes associadas,
Visto que essas variaveis sdo proprias de cadéiegfaspecialmente migranea, podendo ser

utilizadas na diferenciacdo entre os grupos, talacee comprovou neste estudo (Tabela 2).

A média de idade dos voluntérios foi baixa quands comparamos com outros estudos.
A maioria dos autores encontrou idades variandee €& e 44 anos (2-5) porque a amostra foi
proveniente da populacdo geral. Em nosso estudeplositarios foram jovens estudantes de

medicina cuja idade variou de 18 a 27 anos. Apemadeles tinha 34 anos.
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Determinou-se usar o perfume na estimulacdo oifatporque inumeros estudos
mostraram que ele é a principal substancia odoreapiez de deflagrar crises de cefaleia em
pacientes com migranea (4,6,7,9,10). Outros odesaab serem inalados, também desencadeiam
cefaleia, mas alguns ndo devem ser utilizados esqumea devido implicacbes éticas, acao

cancerigena e estimulacdo das terminagfes nociaspld nervo trigémeo (22).

Ao se questionar pacientes com migranea que apaesemtaques de cefaleia
desencadeada por odores a cerca do tipo de fréagraéme Unico estudo constatou que metade
deles identificou os perfumes de origem floral (F))r isso, nés escolhemos um perfume floral

para a estimulacao olfatéria dos sujeitos destquiss.

Quando h& aumento da acuidade olfatoria, os o@ondsaixas concentracdes sdo capazes
de deflagrar crises de cefaleia (23). Por outro,ladsensibilidade olfatéria pode ser influenciada
por alteragcbes hormonais. Desse modo, mais freguemte, as mulheres gestantes e com
cefaleia apenas durante a menstruagdo apresenggpectivamente, hiperosmia (24,25) e
osmofobia (26,27). Isso explica porque, nesta psagtais mulheres ndo foram expostas ao

odor.

Constatou-se que o odor desencadeou cefaleiausea@xclusivamente em voluntarios
diagnosticados com migranea (Gréfico 1). A estigidaolfatéria provocando nausea, sem
cefaleia, indica que essa também € uma caractertsdi migranea e que podera diferencia-la das
outras cefaleias primarias. Esses achados foraintaes) aos estudos anteriores que também
mostraram os odores como gatilho da migranea. Nessedos, os odores desencadearam apenas
cefaleia (4,6,8,9).

Em nossa pesquisa, 34,7% dos migranosos apremantafaleia desencadeada pelo odor,
com as mesmas caracteristicas de suas crisesoegderde acordo com varios estudos
observacionais, nos quais esse mesmo gatilho sgestan em 28,8% a 70,0% dos pacientes.
Por outro lado, nenhum desses estudos tambémurefefaleia desencadeada por odores em

outras cefaleias priméarias (4,6,8,9,15,16).

Diante dos resultados positivo e negativo (41y&sus58,5%) da estimulacdo olfatéria

em migranosos, houve a necessidade de comparardesserupos que pareceram ser diferentes.
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Para isso, analisaram-se as variaveis que integrancritérios diagnosticos da ICHIB;3
empregadas para definicdo de cada grupo (Tabelble3ses critérios, a migranea tem como
caracteristica a localizacao unilateral da dorpeesenca de naduseas e/ou vomitos associados a
cefaleia (21).

Constatamos que as caracteristicas da migraneaifgientes quando os ataques de
cefaleia sdo desencadeados por odores. Na maesses migranosos, a cefaleia foi localizada

bilateralmente e ndusea foi o principal sintomeacoamtante.

Nos migranosos que apresentaram estimulacdo riéfgpositiva, nds determinamos o
tempo de surgimento da cefaleia ou nausea (FigwaTabela 4). Constatamos que o tempo
médio para o inicio da cefaleia foi mais prolongddajue aquele descrito em um estudo anterior
(133 min versus25 min). Esse estudo prévio foi observacional e réatou o tempo de

surgimento de nausea (4).

Nado sabemos quanto tempo para desencadear atalguesefaleia em pacientes
migranosos. Entdo, nés ndo podemos dizer que folomgo tempo de inicio dos ataques de
cefaleia neste estudo, porque ndo temos estudopacativos, e com o melhor de nosso

conhecimento, este é o primeiro estudo experimeatal desencadear cefaleia por odor.

Ha outra caracteristica que parece ser propriaigednea quando a estimulacao olfatéria
€ positiva. Nesse caso, nausea € um sintoma geeedeta cefaleia e que se mantém presente

apos a estimulacao olfatéria. Além disso, o odalepdesencadear apenas nausea.

Existem muitas evidéncias da associacdo entre esda cefaleias primarias,
predominantemente migranea, mas, apesar dessectoght, ainda ndo se sabe o exato
mecanismo de acdo dos odores como gatilhos da memrdo entanto, um estudo mostrou
aumento da atividade do sistema limbico e do tra@ecebral durante os ataques de cefaleia, apos
estimulacéo olfatoria, apenas nos pacientes comaneg. Este achado apresenta a forte relacéo

entre o olfato e a via trigémino-nociceptiva n&ofistologia da migranea (1,22,28).

Ha, também, uma hipbtese de que o estimulo alfaExcita olocus cceruleusem
pacientes com migranea e promove a liberacdo delreralina. Em consequéncia, ha liberagéo
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de duas substancias inflamatérias e potentes Vatsmtbras, a substédncia P e o peptideo

geneticamente relacionado a calcitonina (CGRP)dgsencadeiam o fendmeno doloroso (4).

Estudos recentes tém demonstrado que a inalac@ietdeminados odores pode causar
cefaleia intensa através da estimulacdo do recpptencial transitorio de anquirina 1 (TRPAL),
um canal de cétions ndo seletivo expresso em niegr@ensoriais, e da ativacdo do sistema
trigeminovascular. Consequentemente, ha resposiegEeptivas e liberacdo de CGRP dos
terminais do nervo trigémeo na dura-mater. Alénsajisa estimulacdo TRPAL1 pode ativar

nociceptores durais e levar a sensibilizacdo demtabndinia cutanea (1,29,30).

Até o momento, nenhum outro estudo experimentalrdalizado para observar o
desencadeamento de cefaleia e seu tempo de apaméxif® conhecimento de que os odores sdo
gatilhos da migranea e do tempo de laténcia paginsento da cefaleia apds exposi¢cdo ao odor €
baseado em estudos observacionais, nos quais @nteacexpressaram suas opinides em
resposta aos questionamentos do pesquisador. m#arente, nesta pesquisa, 0S migranosos

foram submetidos, pela primeira vez, a estimulaj&boria e observados sobre o efeito do odor.

Contudo, os achados desta pesquisa ndo poderersgalizados para a populacdo geral,
porque a amostra estudada se restringiu a umagg@uube estudantes de medicina. Além de
apresentarem uma pequena meédia de idade, queeirterd prevaléncia da migréanea, esses
individuos tém um maior nivel de compreensdo pagacmpanhamento ap0s sua exposicdo ao

odor.

Conclusodes

O odor desencadeou crises de cefaleia ou nauseasapes pacientes com migranea.
Portanto, cefaleia desencadeada por odores poderéossiderada um fator de diferenciacédo

entre migranea e outras cefaleias primarias egegleo parece muito especifico da migranea.
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7 CONCLUSOES

A estimulacao olfatoria com perfume desencademesrie cefaleia e nausea apenas em
pacientes com migranea. A cefaleia ocorreu em meeosluas horas apds a exposicdo do

paciente ao odor.

Portanto, o desencadeamento de cefaleia por ogotEsa ser considerado um fator de
diferenciacdo entre migranea e outras cefaleiasgpias e esse gatilho parece muito especifico

da migranea.



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemigranea e outras cefaleias primarias 66

REFERENCIAS

ALLAIS, G.; ACUTO, G.; BENEDETTO, C.; D)ANDREA, G.GRAZZI, L.; MANZONI, G.C.,
et al. Evolution of migraine-associated symptoms in rnireradly related migraine following
symptomatic treatment with almotriptadeurol Sci, v. 31, suppl 1, p. 115-9, jun. 2010.

AMERY, W.K.; WALKENS, J.; VANDENBERGH, V. The sensam of the migraineurital J
Neurol Sci, v. 9, n. 6, p. 539-45, dec. 1998.

ANDRESS-ROTHROCK, D.; KING, W.; ROTHROCK, J. An dysis of migraine triggers in a
clinic-based populatiorHeadache v. 50, n. 8, p. 1366-70, sep. 2010.

ARDILA, A.; SANCHEZ, E. Neuropsychologic symptoms ithe migraine syndrome.
Cephalalgia v. 8, n. 2, p. 67-70, jun. 1988.

BAZEMORE, R.; HARRISON, C.; GREENBERG, M. Identifiton of components responsible
for the odor of cigar smoker's breathAgric Food Chem v. 54, n. 2, p. 497-501, jan.
2006.

BELL, I.LR.; HARDIN, E.E.; BALDWIN, C.M.; SCHWARTZ,G.E. Increased limbic system
symptomatology and sensitizability of young adwligh chemical and noise sensitivities.
Environ Res, v. 70, n. 2, p. 84-97, aug. 1995.

BELL, I.LR.; SCHWARTZ, G.E.; PETERSON, J.M.; AMENID. Self reported illness from
chemical odors in young adults without clinical dggmes or occupational exposurAsch
Environ Health, v. 48, n. 1, p. 6-13, jan.-feb. 1993.

BELLI FILHO, P.; SILVA, G.P.; SANTO, C.L.; LISBOAH.M.; CARMO JUNIOR, G.M.
Avaliacdo de impactos de odores em bacias hidriegsgatom producdes de suin&ng
Sanit Ambient, v. 12, n. 3, p. 252-8, jul.-sep. 2007.

BELLI FILHO, P.; LISBOA, H.M.; CARMO JUNIOR, G.M. #aliacdo de emissdes odorantes.
Eng Sanit Ambient, v. 3, n. 3/4, 101-6, 1998.

BENEMEI, S.; APPENDINO, G.; GEPPETTI, P. Pleasaaunal scent with unpleasant effects:
cluster headache-like attacks triggered by UmbeslialcalifornicaCephalalgia v. 30, n. 6,
p. 744-6, jun. 2010.

BENIGNUS, V.A.; PRAH, J.D. Olfaction: anatomy, plglegy and behaviorEnviron Health
Perspect v. 44, p. 15-21, apr. 1982.

BLAU, J.N.; SOLOMON, F. Smell and other sensorytalisances in migraind. Neurol, v. 232,
n. 5, p. 275-6, 1985.



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemigranea e outras cefaleias primarias 67

BORINI, C.A.; GATTI, F.R.; GREZOS, R.M.L.; FRAGOSO(.D. Odors as triggering and
worsening factors in migrain®ev Neurociengv. 16, n. 1, p. 38-40, 2008.

BREER, H. The sense of smell: reception of flavénsn N Y Acad Sci v. 1126, p. 1-6, dec.
2008.

BREER, H. Sense of smell: recognition and transdocof olfactory signalsBiochem Soc
Trans, v. 31, n. 1, p. 113-6, feb. 2003.

BRIDGES, B. Fragrance: emerging health and enviemtal concerndzlavour Fragr, v. 17, n.
5, p. 361-71, apr. 2002.

CANTONI, P.; HUDSON, R.; DISTEL, H.; LASKA, M. Chages in olfactory perception and
dietary habits in the course of pregnancy: a qoestire studyChem Sensesv. 24, p. 58,
1999.

CAROD-ARTAL, F.J.; EZPELETA, D.; MARTIN-BARRIGA, M..;, GUERRERO, A.L.
Triggers, symptoms, and treatment in two populatiohmigraneurs in Brazil and Spain. A
cross-cultural studyl Neurol Sci v. 304, n. 1-2, p. 25-8, may. 2011.

CECCHINI, A.P.; SANDRINI, G.; PUCCI, E.; CALLIECOR.; NAPPI, G. Migraine and
olfaction. New perspectives in researClonfinia Cephalalgica v. 9, n. 1, p. 3-8, 2000.

CORLETTO, E.; DAL ZOTTO, L.; RESOS, A.; TRIPOLI,;EZANCHIN, G.; BULFONI, C. et
al. Osmophobia in juvenile primary headach@sphalalgia v. 28, n. 8, p. 825-31, aug.
2008.

CULLEN, M.R. The worker with multiple chemical sénsties: an overviewOccup Med, v. 2,
n. 4, p. 655-61, out.-dec. 1987.

DALTON, P. Odor perception and beliefs about riSkem Sensesv. 21, n. 4, p. 447-58, 1997.

DE CARLO, D.; DAL ZOTTO, L.; PERISSINOTTO, E.; GALD, L.; GATTA, M
BALOTTIN, U., et al Osmophobia in migraine classification - A multte study in
juvenile patientsCephalalgia v. 30, n. 12, p. 1486-94, dec. 2010.

DEMARCO, R.C.; ANSELMO-LIMA, W.T. Fisiologia do nare seios paranasais. In: COSTA,
H.O. Tratado de Otorrinolaringologia. Sado Paulo: Roca, 2003. cap. 50, p. 627-39.

DEMARQUAY, G.; ROYET, J.P.; MICK, G.; RYVLIN, P. @dtory hypersensitivity in
migraineurs: H2150-PETephalalgia v. 28, n. 10, p. 1069-80, oct. 2008.

DEMARQUAY, G.; RYVLIN, P.; ROYET, J.P. Olfaction @nneurological disease: a review of
the literatureRev Neurol (Paris) v. 163, n. 2, p. 155-67, feb. 2007.

DEMARQUAY, G.; ROYET, J.P.; GIRAUD, P.; CHAZOT, GYALADE, D.; RYVLIN, P.
Rating olfactory judgements in migraine patie@sphalalgia v. 26, n. 9, p. 1123-30, sep.
2006.



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemigranea e outras cefaleias primarias 68

EDELMAYER, R.M.; LE, L.N.,; YAN, J., WEI, X., NASSIN R., MATERAZZI, S., et al
Activation of TRPA1 on dural afferents: A potentrabchanism of headache paiain, v.
153, n. 9, p. 1949-58, sep. 2012.

EH, M. New alicyclic musks: the fourth generatidnnausk odorantsChem Biodivers v. 1, n.
12, p. 1975-84, dec. 2004.

EL AIDLI, S.; KASTALLI, S.; ZAIEM, A.; LAKHOUA, G.; REJEIBI, I.; LOUESLATI, M.H.,
et al Recurrent dysosmia induced by pyrazinamilemdam Clin Pharmacol, v. 23, n. 5,
p. 539-41, oct. 2009.

FRIEDMAN, D.l.; DE VER DYE, T. Migraine and the emenment.Headache v. 49, n. 6, p.
941-52, jun. 20089.

FUKUI, P.T.; GONCALVES, T.R.T.; STRABELLI, C.G.; LOCHINO, N.M.F.; MATOS, F.C.;
SANTOS, J.P.et al. Trigger factors in migraine patienstq Neuropsiquiatr, v. 66, n. 3-
A, p. 494-9, sep. 2008.

GHANIZADEH, A. Loss of taste and smell during tneint with topiramateEat Weight
Disord, v. 14, n. 2-3, p. 137-8, jun.-sep. 2009.

GRAMMER, K.; FINK, B.; NEAVE, N. Human pheromonesdsexual attractioreur J Obstet
Gynecol Reproduc Bio) v. 118, n. 2, p. 135-42, feb. 2005.

GROSSER, K.; OELKERS, R.; HUMMEL, T.; GEISSLINGER,; BRUNE, K.; KOBAL, G.,
et al Olfactory and trigeminal event-related potentialsnigraine.Cephalalgia v. 20, n.
7, p. 621-31, sep. 2000.

HARRIOTT, A.M.; SCHWEDT, T.J. Migraine is associdteith altered processing of sensory
stimuli. Curr Pain Headache Repv. 18, n. 11, p. 458, nov. 2014.

HAWKES, C. Olfaction in neurodegenerative disordeaty Otorhinolaryngol, v. 63, p. 133-51,
2006.

HEADACHE CLASSIFICATION SUBCOMMITTEE OF THE INTERNAIONAL
HEADACHE SOCIETY. The International ClassificatiohHeadache Disorders’®3
edition (beta versionCephalalgia v. 33, n. 9, p. 629-808, jul. 2013.

HEADACHE CLASSIFICATION SUBCOMMITTEE OF THE INTERNAIONAL
HEADACHE SOCIETY. The International ClassificatiohHeadache Disorders’®
edition.Cephalalgia v. 24, suppl. 1, p. 9-160, 2004.

HEISER, C.; GRUPP, K.; HORMANN, K.; STUCK, B.A. Lesof olfactory function after
exposure to barbituric acidwuris Nasus Larynx, v. 37, n. 1, p. 103-5, feb. 2010.

HIRSCH, A.R. Olfaction in migraineursleadache v. 32, n. 5, p. 233-6, may. 1992.



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemigranea e outras cefaleias primarias 69

HOFFMANN, J.; RECOBER, A. Migraine and triggers:spdoc ergo propter hoc2urr Pain
Headache Repv. 17, n. 10, p. 370, oct. 2013.

HUNGRIA, H. Anatomia, fisiologia e propedéutica ddsssas nasais. In:
Otorrinolaringologia , 7 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 19951¢qp 5-16.

IERUSALIMSCHY, R., MOREIRA FILHO, P.F. Fatores desadeantes de crises de migranea
em pacientes com migranea sem ailrg. Neuropsiquiatr, v. 60, n. 3A, p. 609-13, sep.
2002.

JIANG, R.S.; LU, F.J.; LIANG, K.L.; SHIAO, J.Y.; SUM.C.; HSIN, C.H.,et al. Olfactory
function in patients with chronic rhinosinusitisftwe and after functional endoscopic sinus
surgery Am J Rhinol, v. 22, n. 4, p. 445-8, jul-aug. 2008.

KARLI, N.; ZARIFOGLU, M.; CALISIR, N.; AKGOZ, S. Cmparison of pre-headache phases
and trigger factors of migraine and episodic temsype headache: do they share similar
clinical pathophysiology€ephalalgia v. 25, n. 6, p. 444-51, jun. 2005.

KELMAN, L. The triggers or precipitants of the aeunhigraine attackCephalalgia, v. 27, n. 5,
p. 394-402, mar. 2007.

KELMAN, L. Osmophobia and taste abnormality in naigieurs: a tertiary care study.
Headache v. 44, n. 10, p. 1019-23, nov.-dec. 2004b.

KELMAN, L. The place of osmophobia and taste abradities in migraine classification: a
tertiary care study of 1237 patien®ephalalgia v. 24, n. 11, p. 940-6, nov. 2004a.

KEVERNE, E.B. Olfaction and taste-dual systemsdensory processingrends Neuroscj v.
1,n.1, p. 32-4, jul-sep. 1978.

KOLBLE, N.; HUMMEL, T.; VON MERING, R.; HUCH, A.; HUCH, R. Gustatory and
olfactory function in the first trimester of pregrey. Eur J Obstet Gynecol Reprod Bio)
v. 99, n. 2, p. 179-83, dec. 2001.

KUNKLER, P.E.; ZHANG, L.; PELLMAN, J.J.; OXFORD, G.; HURLEY, J.H. Sensitization
of the trigeminovascular system following enviromtag irritant exposureCephalalgia, v.
35, n. 13, p. 1192-201, nov. 2015.

LAAKSO, |.; SEPPANEN-LAAKSO, T.; HILTUNEN, R.; MULER, B.; JANSEN, H.;
KNOBLOCH, K. Volatile garlic odor components: gakases and adsorbed exhaled air
analysed by headspace gas chromatography-massospett. Planta Med, v. 55, n.3, p.
257-61, jun. 1989.

LACEY, M.E.Q.; SCHIRMER, W.N.; LISBOA, H.M. A olfatmetria como ferramenta na
verificacdo da eficacia de neutralizador de oddustrial. Ambiéncia, v. 4, n. 3, p. 367-82,
2008.



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemigranea e outras cefaleias primarias 70

LAPID, H.; SEO, H.S.; SCHUSTER, B.; SCHNEIDMAN, EROTH, Y.; HAREL, D.,et al
Odorant concentration dependence in electroolfaatog recorded from the human
olfactory epitheliumJ Neurophysiol, v. 102, n. 4, p. 2121-30, oct. 2009.

LIMA, A.M.; SAPIENZA, G.B.; GIRAUD, V.0O.; FRAGOSO,Y.D. Odors as triggering and
worsening factors for migraine in me&r.q Neuropsiquiatr, v. 69, n. 2B, p. 324-7, 2011.

MARTINS, I.P.; GOLVEIA, R.G.; PARREIRA, E. Kinesitybia in migrained Pain, v. 7, n. 6,
p. 445-51, jun. 2006.

MOREIRA, J.S.; PAES, V. O sentido da olfagcdo. INOETA, H.O. Tratado de
Otorrinolaringologia . Sdo Paulo: Roca, 2003. cap. 20, p. 181-98.

MORILLO, L.E.; ALARCON, F.; ARANAGA, N.; AULET, S.,CHAPMAN, E.; CONTERNO,
L., et al Clinical characteristics and patterns of medaratuse of migraneurs in Latin
America from 12 cities in 6 countriddeadache v. 45, n. 2, p. 118-26, feb. 2005.

NASSINI, R.; MATERAZZI, S.; VRIENS, J.; PRENEN, BENEMEI, S.; DE SIENE, Get al
The ‘headache tree’ via umbellulone and TRPA1 at#is the trigeminovascular system.
Brain, v. 135, n. 2, p. 376-90, feb. 2012.

NAU, J.Y. Smoke aroma, perfumed tobacco: danBex Med Suissev. 5, n. 199, p. 860, apr.
20009.

NIHLEN, A.; WALINDER, R.; LOF, A.; JOHANSON, G. Exgrimental exposure to methyl
tertiary-butyl ether Il. Acute effects in humafixicol Appl Pharmacol, v. 148, n. 2, p.
281-7, feb. 1998.

NORDIN, S.; BROMAN, D.A.; WULFF, M. Environmentaldor intolerance in pregnant
women.Physiol Behay v. 84, n. 2, p. 175-9, fev. 2005.

NORDIN, S.; BROMAN, D.A.; OLOFSSON, J.K.; WULFF, M\ longitudinal descriptive study
of self-reported abnormal smell and taste percaptiqoregnant womerChem Sensesv.
29, n. 5, p. 391-402, jun. 2004.

OPIEKUN, R.E.; KELLY-MCNEIL, K.; KNASKO, S.; LIOY,P.; FIEDLER, N. A controlled
short-term exposure study to investigate the oddferdnces among three different
formulations of gasolineChem Sensesv. 25, n. 4, p. 395-400, aug. 2000.

PINE, C.M.; PITTS, N.B.; NUGENT, Z.J. British Asgation for the Study of Community
Dentistry (BASCD) guidance on sampling for surveyschild dental health. A BASCD
coordinated dental epidemiology program qualityhg@tad.Commun Dent Health v. 14,
suppl. 1, p. 10-17, mar. 1997.

PORTA-ETESSAN, J.; CASANOVA, |.; GARCIA-COBOS, RLAPENA, T.; FERNANDEZ,
M.J.; GARCIA-RAMOS, R.,et al Andlisis de la osmofobia en las cefaleas prinsaria
Neurologia v. 24, n. 5, p. 315-7, jun. 2009.



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciacio por odoreseemtigranea e outras cefaleias primarias 71

QUEIROZ, L.P.; PERES, M.F.P.; PIOVESAN, E.J.; KOWBCF.; CICIARELLI, M.C.;
SOUZA, J.A., et al. A nationwide population-based study of migraine Bmazil.
Cephalalgia v. 29, n. 6, p. 642-9, jun. 2009.

QUIRCE, S.; BARRANCO, P. Cleaning agents and astlimiavestig Allergol Clin Immunol,
v. 20, n. 7, p. 542-50, 2010.

RAFFAELLI JR, E.; SILVA-NETO, R.P.; ROESLER, C.Ror de cabeca: um guia para
entender as dores de cabeca e seus tratamentbsd. Rio de Janeiro: Prestigio Editorial,
2005. 118 p.

RAFFAELLI JR, E., MARTINS, 0.J.; D’AGUA FILHO, A.SA role for anticonvulsivants in
migraine.Funct Neurol, v. 1, n. 4, p. 495-8, 1986.

RAIELI, V.; PANDOLFI, E.; LA VECCHIA, M.; PUMA, D.;CALO, A.; CELAURO, A. et al
The prevalence of allodynia, osmophobia and redsgadrome in the juvenile headache:
preliminary dataJ Headache Painv. 6, n. 4, p. 271-3, sep. 2005.

ROCHA, F.M.N.; XIMENES FILHO, J.A.; ALVARENGA, E.H..; MELO JR, J.F. Olfacao:
revisdo de literaturarqg Int Otorrinolaringol , v. 6, n. 2, p. 123-8, abr./jun. 2002.

ROCHA-FILHO, P.A.S.; MARQUES, K.S.; TORRES, R.C.8EAL, K.N.R. Osmophobia and
headaches in primary care: prevalence, associattdr$, and importance in diagnosing
migraine.Headache v. 55, n. 6, p. 840-5, jun. 2015a.

ROCHA-FILHO, P.A.S.; MARQUES, K.S.; TORRES, R.C.S.EAL, K.N.R. Migraine,
osmophobia and, anxietiyain Med, pii: pnv071. [Epub ahead of print], dec. 2015b.

ROYET, J.P.; HUDRY, J.; ZALD, D.H.; GODINOT, D.; G&GOIRE, M.C.; LAVENNE, F.get
al. Functional neuroanatomy of different olfactorggmentsNeuroimage v. 13, n. 3, p.
506-19, mar. 2001.

ROYET, J.P.; KOENIG, O.; GREGOIRE, M.C.; CINOTTI,;ILAVENNE, F.; LE BARS, D.get
al. Functional anatomy of perceptual and semanticgs®ing for odorsl Cogn Neuroscj
v. 11, n. 1, p. 94-109, jan. 1999.

RYAN, C.M.; MORROW, L.A.; HODGSON, M. Cacosmia amdurobehavioral dysfunction
associated with occupational exposure to mixtufegganic solventsAm J Psychiatry, v.
145, n. 11, p. 1442-5, nov. 1988.

SAISU, A.; TATSUMOTO, M.; HOSHIYAMA, E.; AIBA, S.;HIRATA, K. Evaluation of
olfaction in patients with migraine using an odstick identification testCephalalgia, v.
31,n.9, p.1023-8, jul. 2011.

SANVITO, W.L.; MONZILLO, P.H.O livro das cefaleias Sdo Paulo: Atheneu, 2001. 210 p.

SAVIC, |.; GULYAS, B.; LARSSON, M.; ROLAND, P. Olfgory functions are mediated by
paralel and hierarchical processiiguron, v. 26, n. 3, p. 735-45, jun. 2000.



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciacio por odoreseemtigranea e outras cefaleias primarias 72

SCHARF, L.; TURK, D.C.; MARCUS, D.A. Triggers of adaches episodes and coping
responses of headache diagnostic grodpadache v. 35, n. 7, p. 397-403, jul.-aug. 1995.

SCHIFFMAN, S.S.; STUDWELL, C.E.; LANDERMAN, L.R.; BRMAN, K.; SUNDY, J.S.
Symptomatic effects of exposure to diluted air saehpfrom a swine confinement
atmosphere on healthy human subjeEtsviron Health Perspect v. 113, n. 5, p. 567-76,
may. 2005.

SCHIFFMAN, S.S.; WILLIAMS, C.M. Science of odor aspotential health issud. Environ
Qual, v. 34, n. 1, p. 129-38, jan. 2005.

SCHIRMER, W.N.; LACEY, M.E.Q.; LISBOA, H.M.; VIEIRA M.; ROSSO, L.; CAMPOS,
G.F., et al Analises olfatométricas para determinacdo dasctanisticas do odor no
manguezal do Itacorubi, municipio de Florianépdianta CatarinadRevista de Ciéncias
Ambientais, v. 2, n. 1, p. 57-72, 2008.

SCHULTE, L.H.; JURGENS, T.P.; MAY, A. Photo-, osmemd phonophobia in the premonitory
phase of migraine: mistaking symptoms for trigger$Peadache Painv. 16, n. 1, p. 14,
feb. 2015.

SELEKLER, H.M.; KAVUK, I.; AGELINK, M.W.; KOMSUOGLU, S. Questioning aggravation
of the headache during migraine attadkst J Med Res v. 9, n. 5, p. 279-81, may. 2004.

SEYHAN, N.; JASHARLLARI, L.; KAYAPINAR, M.; SAVACI, N. An unusual cause of cold
injury: liquified petroleum gas leakag®lus Travma Acil Cerrahi Derg, v. 17, n. 6, p.
561-2, nov. 2011.

SILVA-NETO, R.P. Phenytoin in the treatment of oghobia in migraine patient — a case
report.J Clin Case Rep v. 6, n. 3, mar. 2016. doi: 10.4172/2165-792000/@®. [Epub
ahead of print].

SILVA-NETO, R.P. Evaluation of the frequency antkimsity of osmophobia between headache
attacks in migraine patients through an osmophdizay. J Neurol Res v. 5, n. 1-2, p.
160-6, apr. 2015.

SILVA-NETO, R.P.; PERES, M.F.P.; VALENCA, M.M. Accacy of osmophobia in the
differential diagnosis between migraine and tensyge headachd. Neurol Sci v. 339, n.
1-2, p. 118-22, apr. 2014b.

SILVA-NETO, R.P.; PERES, M.F.P.; VALENCA, M.M. Odamt substances that trigger
headaches in migraine patier@ephalalgia v. 34, n. 1, p. 14-21, jan. 2014a.

SILVA-NETO, R.P. A evolug¢do do conhecimento em k@éa In: Cefaleia: aspectos
histdricos e topicos relevantesTeresina: Halley, 2013a. cap. 1, p. 17-37.

SILVA-NETO, R.P. Cefaleia e os odores. In: Cefaleia: aspectos historicos e tdpicos
relevantes Teresina: Halley, 2013b. cap. 7, p. 117-37.




SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemigranea e outras cefaleias primarias 73

SILVA-NETO, R.P. Osmophobia and headache triggéreddors in patients with migraine and
tension-type headache [abstrattfadache Medicingv. 3, n. 3, p. 101, jul.-set. 2012b.

SILVA-NETO, R.P. Osmofobia e cefaleia desencadgmmeodores em pacientes com migranea
e cefaleia do tipo tensional. 2012. 88 f. DisséagMestrado em Neuropsiquiatria e
Ciéncias do Comportamento) — Centro de CiénciaSalzde, Universidade Federal de
Pernambuco, Recife, 2012a.

SILVA-NETO, R.P; ALMEIDA, K.J.S; VALENCA, M.M. Validacdo da osmofobia como
critério diagnostico de migranea. In: CongressosiBraio de Cefaleia, XXV, Séo Paulo.
Anais... Ribeirdo Preto: Sociedade Brasileira daléim, 2011. p. 115-6.

SJOSTRAND, C.; SAVIC, I, LAUDON-MEYER, E.; HILLERT L.; LODIN, K;
WALDENLIND, E. Migraine and olfactory stimulCurr Pain Headache Repv. 14, n. 3,
p. 244-51, jun. 2010.

SNYDER, R.D.; DRUMMOND, P.D. Olfaction in migrain€ephalalgia v. 17, n. 7, p. 729-32,
nov. 1997.

SPIERINGS, E.L.; RANKE, A.H.; HONKOOP, P.C. Pretgting and aggravating factors of
migraine versus tension-type headadieadache v. 41, n. 6, p. 554-8, jun. 2001.

STANKEWITZ, A.; MAY, A. Incresead limbic and braitesn activity during migraine attacks
following olfactory stimulationNeurology, v. 77, n. 5, p. 476-82, aug. 2011.

TAKEDA, A.; SAITO, N.; BABA, T.; KIKUCHI, A.; SUGEND, N.; KOBAYASHI, M., et al
Functional imaging studies of hyposmia in Parkinsaiiseasel Neurol Sci v. 289, n. 1-2,
p. 36-9, feb. 2010.

TARBAH, F.A.; SHAHEEN, A.M.; BENOMRAN, F.A.; HASSAN A.l.; DALDRUP, T.
Distribution of dimethoate in the body after a faieganophosphate intoxicatioRorensic
Sci Int, v. 170, n. 2-3, p. 129-32, aug. 2007.

TEKLE-HAIMANOT, R.; SERAW, B.; FORSGREN, L.; EKBOMK.; EKSTEDT, J. Migraine,
chronic tension-type headache, and cluster headecla Ethiopian rural community.
Cephalalgia v. 15, n. 6, p. 482-8, dec. 1995.

VERNASSIERE, C.; PETITPAIN, N.; MARTIN, S.; TRECHQTP.; BARBAUD, A;
SCHMUTZ, J.L. 8-Methoxypsoralen and neurologicakadders: from dysosmia to
migraine.Photodermatol Photoimmunol Photomedv. 22, n. 4, p. 217-8, aug, 2006.

VIARO, F.; MAGGIONI, F.; MAMPRESO, E.; ZANCHIN, GOsmophobia in secondary
headaches. In: Proceedings of'1Bongress of the European Federation of Neurolbgica
Societies, 2009 Sep 12-15; Florence, It&lyr J Neurol, v. 16, n. 96, p. 1107, sep, 2009.

VINGEN, J.V.; SAND, T.; STOVNER, L.J. Sensitivitg tvarious stimuli in primary headaches:
a questionnaire studileadache v. 39, n. 8, p. 552-8, sep. 1999.



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciacio por odoreseemtigranea e outras cefaleias primarias 74

WATANABE, K.; UMEZU, K.; KURAHASHI, T. Human olfaatry contrast changes during the
menstrual cycleJpn J Physiol v. 52, n. 4, p. 353-9, aug. 2002.

WELGE-LUESSEN, A.; TEMMEL, A.; QUINT, C.; MOLL, B.,WOLF, S.; HUMMEL, T.
Olfactory function in patients with olfactory gromuneningiomaJ Neurol Neurosurg
Psychiatry, v. 70, n. 2, p. 218-21, feb. 2001.

WHITING, A.C.; MARMURA, M.J.; HEGARTY, S.E.; KEITH,S.W. Olfactory acuity in
chronic migraine: a cross-sectional studgadache v. 55, n. 1, p. 71-5, jan. 2015.

WHITLEY, E.; BALL, J. Statistics review 4: samples calculationsCritical Care, v. 6, n. 4,
p. 335-41, may. 2002.

ZABALZA ESTEVEZ, R.; PAGOLA VILLAR, C.; ALDALUR ARRIGORRIALDE, M.
Anosmia due to fibrous dysplasieurologia v. 24, n. 5, p. 336-7, jun. 2009.

ZALD, D.H.; PARDO, J.V. Functional neuroimaging thfe olfactory systems in humanst J
Psychophysio] v. 36, n. 2, p. 165-81, mar. 2000.

ZANCHIN, G.; DAINESE, F.; TRUCCO, M.; MAINARDI, F.MAMPRESO, E.; MAGGIONI,
F. Osmophobia in migraine and tension-type headadideits clinical features in patients
with migraine.Cephalalgia v. 27, n. 9, p. 1061-8, sep. 2007.

ZANCHIN, G.; DAINESE, F.; MAINARDI, F.; MAMPRESO, E PERIN, C.; MAGGIONI, F.
Osmophobia in primary headach&ddeadache Painv. 6, n. 4, p. 213-5, sep. 2005.

ZARGARI, O. Methotrexate, hyperosmia, and migraidermatol Online J, v. 12, n. 7, p. 28,
dec. 2006.

ZARZO, M.; STATON, D.T. Identification of latent viables in a semantic odor profile database
using principal component analysighem Sensesv. 31, n. 8, p. 713-24, oct. 2006.

ZAYAS, V.; MAINARDI, F.; MAGGIONI, F.; ZANCHIN, G. Sympathy for Pontius Pilate.
Hemicrania in M. A. Bulgakov's The Master and MaitgaCephalalgia v. 27, n. 1, p. 63-
7, jun. 2007.



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemtigranea e outras cefaleias primarias

ANEXO A — Carta de alergénicos da fragrancia testaal

Special Ingredients

Substances considered as allergens according to
the 7th Amendment to the EU Cosmetics Directive
(26 SCCP products)

CEP 06795-040 Taboao da Serra,
07. July. 2015
page 1 of 1

Product number: LE213155
Product name: SEDUCTION

CAS | Substance chemical name / INCI - Name Concentration
(as such, from essential oils and as carry over) (%)
80-54-6 | 2-(4-tert-Butylbenzyl) propionaldehyde / 0,470
Butylphenyl Methylpropional
127-51-5 | 3-Methyl-4-(2,6,6-tri-methyl-2-cyclohexen-1-yl)-3- 0,036
buten-2-one / Alpha - Isomethyl Ionone
122-40-7 | Amylcinnamal / Amyl Cinnamal 0,008
101-85-9 | Amylcinnamylalcohol / Amylcinnamy! Alcohol n.d.
105-13-5 | Anisylalcohol / Anise Alcohol n.d.
100-51-6 | Benzyl alcohol / Benzyl Alcohol 0,007
120-51-4 | Benzyl benzoate / Benzyl Benzoate 0,119
103-41-3 | Benzyl cinnamate / Benzyl Cinnamate n.d.
118-58-1 | Benzyl salicylate / Benzyl Salicylate 0,490
104-55-2 | Cinnamal / Cinnamal n.d.
104-54-1 | Cinnamic alcohol / Cinnamy! Alcohol 0,017
5392-40-5 | Citral / Citral 0,007
106-22-9 | Citronellol / Citronellol 0,081
91-64-5 | Coumarin / Coumarin 0,083
97-53-0 | Eugenol / Eugenol 0,016
4602-84-0 | Farnesol / Farnesol n.d.
106-24-1 | Geraniol / Geraniol 0,020
101-86-0 | Hexyl cinnamaldehyde / Hexyl Cinnamal 1,292
31906-04-4 | Hydroxy-methylpentylcyclohexenecarboxaldehyde / 0,133
Hydroxyisohexyl 3-Cyclohexene Carboxaldehyde
107-75-5 | Hydroxycitronellal / Hydroxycitronellal 0,247
97-54-1 | Isoeugenol / Isoeugenol n.d.
5989-27-5 | Limonene (d-and I-Limonene) / Limonene 0,148
78-70-6 | Linalool / Linalool 0,517
111-12-6 | Methyl heptine carbonate / Methyl 2-Octynoate n.d.
90028-68-5 | Oak moss extract / Evernia Prunasti (Oakmoss) n.d.
Extract
90028-67-4 | Treemoss extract / Evernia Furfuracea (Treemoss) n.d.
Extract

(determination level 1 ppm / n.d. = not detectable)

The declaration is a result of a calculatory analysis of the formula.

Symrise

This is a computer printout and has therefore not been signed by hand.
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ANEXO B — Aprovacdo em Comité de Etica

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
PIAUI - UESPI

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MODELO EXPERIMENTAL DE DIFERENCIAGAO POR ODORES ENTRE MIGRANEA
E OUTRAS CEFALEIAS PRIMARIAS

Pesquisador: RAIMUNDO PEREIRA DA SILVA NETO

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 12743813.4.0000.5209

Instituigao Proponente:

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 273.768
Data da Relatoria: 24/04/2013

Apresentagao do Projeto:

O projeto visa caracterizar a estimulagéo olfatéria como fator de deflagragéo de crises de cefaleia entre
migranea e outras cefaleias primarias é um estudo prospectivo, experimental controlado duplo cego. Sera
realizado em uma Universidade publica tendo como participantes alunos do curso de medicina na faixa
etaria de 18 a 60 anos. Sera realizado por 2 examinadores um para diagnosticar a presenca e tipo de
cefaleia segundo critérios do ICHD II(IHA,2004)e outro pra submeter a estimulo olfatorios registrando os
efeitos da exposigdo.A analise estatistica sera realizada por epi info versdo7.09.34/2012 e teste de
quiquadrado ou teste de Fisher e ou Teste de Wald Wolfowitz.

Objetivo da Pesquisa:

Caracterizar a estimulag&o olfatéria como fator de deflagragéo de crises de cefaleia e diferenciagao entre
migrénea?e outras cefaleias primarias.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: o pesquisador relata a ocorréncia de cefaleia quando a exposigéo de estimulagéo olfatéria e outro
sintoma associado.

Beneficios: disponibilizar dados sobre cefaleia por estimulagéo olfatéria e melhor orientagéo para tratamento
das crises de cefaleia.

Enderego: Rua Olavo Bilac, 2335

Bairro: Centro/Sul CEP: 64.001-280
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3221-6658 Fax: (86)3221-4740 E-mail: comitedeeticauespi@hotmail.com

Pagina 01 de 02
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
PIAUI - UESPI

Continuagao do Parecer: 273.768

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Considerando a prevaléncia de 12,5% no Brasil de migranea uma doencga neurologica croénica e que para o
tratamento profilatico, € importante conhecer o agente desencadeador no sentido de evitar a exposicéo, o
presente projeto disponibilizard dado para melhor tratamento e prevengao da migranea por estimulo
olfatério.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram contemplados todos os termos de apresentagao obrigatéria.

Recomendacoes:

Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

De acordo com a analise, conforme a Resolugao 196/96 (CNS/MS) e seus complementares, o presente
projeto de pesquisa apresenta o parecer APROVADO por apresentar todas as solicitacdes indicadas na
versao anterior.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

) TERESINA, 16 de Maio de 201'\3
/ <
A WO, L 0N uR. Q. XX(W
Assinador por:
LUCIANA SAR VA E SILVA

cewenssa;ig’? A

Enderego: Rua Olavo Bilac, 2335

Bairro: Centro/Sul CEP: 64.001-280
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3221-6658 Fax: (86)3221-4740 E-mail: comitedeeticauespi@hotmail.com

Pégina 02 de 02
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APENDICE A — Cronograma

ANO 2013 ANO 2014 ANO 2015 ANO 2016
TAREFAS
DESENVOLVIDAS

Mar/Abr Jun/Dez| Jan/Dez | Jan/Fev| Mar/Jun Fev/Mar

Levantamento bibliogréaficg

Construgdo do Projeto de
Pesquisa

Submissédo do Projeto ao
CEP

Coleta de dados na UESP

Processamento dos dados

Tratamento bioestatistico
dos dados

Redacdo e digitacao

Reviséo da tese

Relatério de qualificagdo

Publicacéo do artigo

Encadernacdo

Preparo do material

audiovisual

Defesa da tese




SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemigranea e outras cefaleias primarias 79

APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclareido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Identificagdo do Projeto de Pesquisa

Titulo do projeto: MODELO EXPERIMENTAL DE DIFERENBCAO POR ODORES ENTRE MIGRANEA E
OUTRAS CEFALEIAS PRIMARIAS

Area do conhecimento: Neurologia — Cefaleia

Curso: Doutorado em Neuropsiquiatria e Ciéncia€dmportamento — Universidade Federal de Pernambuco

Local do estudo:

Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade &atad Piaui — Rua Olavo Bilac, 2335/Centro — Tiages
Pl Fone: (86) 3221-4749

Numero de sujeitos na Universidade: 271 estudantes

Numero de sujeitos na pesquisa: 158 estudantes

Patrocinador da pesquisa: ndo ha

Nome do orientador: Prof. Dr. Marcelo Moraes Vakencg

Nome do co-orientador: Prof. Dr. Mario Fernanddrei®eres

Nome do pesquisador: Dr. Raimundo Pereira da Sikta-

Enderec¢o: Rua Ledncio Ferraz, 1349 — Morada de-S@resina, Piaui CEP: 64056-540
Fone: (86) 3305-6866 E-mail: neefateia@terra.com.br

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do prajetpesquisa acima identificado. O documento abaix
contém todas as informacdes necessarias sobregaiggesjue estamos fazendo. Sua colaboracéo, neste
estudo, serd de muita importancia para nés, magesstir a qualguer momento, isso nao lhe causara

qualquer prejuizo. Leia com atencgédo todos os abasxo e, se tiver qualquer dlvida, faca pergupdiaa
gue vocé possa entender os detalhes da preseqtespes

» O objetivo da pesquisa é analisar a deflagracacrises de cefaleia em pacientes com cefaleias

primarias, das quais a enxaqueca é um exemploeapésicao a um odor.

» Vocé foi escolhido entre os estudantes de medidenaua faculdade e, apOs responder a um
guestionéario sobre cefaleia, devera inalar umatdnbig que tem odor (o perfume), a qual vocé

tem contato no seu cotidiano.

»  Os beneficios esperados serdo: oferecer a vocgsibifidade de se estudar mais sobre sua doenca

e melhor Ihe orientar para evitar as crises ddaiafa

» Os possiveis desconfortos poderdo ser vocé apaesemia crise de cefaleia ou algum outro

sintoma associado, como nausea e/ou vomito.

« Caso vocé apresente uma crise de cefaleia ou nélmeadmito, sera, imediatamente, medicado

com analgésicos e/ou antieméticos.

* A sua participacdo, neste projeto, é isenta deggealdespesa e tem como objetivo auxiliar no
diagnostico de outros pacientes com doencas iguaemelhantes a sua e no inicio do tratamento

com maior brevidade.

* Vocé tem a liberdade de desistir ou de interronsp@r colaboragdo nesta pesquisa no momento
em que desejar, sem necessidade de qualquer efolica sua desisténcia ndo causard qualquer

prejuizo a sua saude ou ao seu bem-estar fisico.
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Declaro que obtive todas as informacfes e esclaestds necessarios, quanto as ddvidas por mim
apresentadas e que:

Os resultados obtidos durante este estudo serdtidosmrem sigilo, mas concordo que sejam
divulgados em publicagbes cientificas ou congrestesde que meus dados pessoais ndo sejam
mencionados e minha identidade nao seja revelada.

Poderei consultar o pesquisador responsavel DmiRalo Pereira Silva-Néto, fone (88221-
4749 sempre que entender necessario obter informamdesclarecimentos sobre o projeto de
pesquisa e minha participa¢cdo no mesmo.

Poderei também procurar o Comité de Etica em Pssaiai Universidade Estadual do Piaui, caso
julgue que um ou mais itens desse Termo de Consemith Livre e Esclarecido ndo estdo sendo
obedecidos pelo Médico Pesquisador.

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

QUALIFICACAO DO DECLARANTE

NOME:

RG: DATA DE NASCIMENTO: / /
Endereco:

N° Apto: Bairro:

Cidade: CEP: Fone:

Assinatur:
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APENDICE C — Questionario para Selecdo da Amostra

Pesquisador 1

Nome:
Idade: [_] anos Sexo: () fem () masc
Vocé teve cefaleia nos ultimos 12 meses? () sim () néo () ndo sabe informar
Continuar o questionario se respondeu “Sim” para gergunta acima
Tem cefaleia desde quando? (J <3 meses () 3-6 meses (] 7-12 meses (J)>12 meses
Apresentou quantos episodios?
1 (D2a4 (J5a9 (J10a19 (J>20
Qual a duragéo das crises?
(J <4 horas ()4 a72horas (J)>72 horas
Quantos dias de cefaleia por més (J < 15dias (J>15dias

Qual a localizacao da dor?
(J unilateral () bilateral (Jirregular
Qual o carater ou qualidade da dor?
() pulsatil () peso ou pressao (] pontadas (J outra
Qual a intensidade da dor?
O leve () moderada () forte () muito forte () explosiva
E agravada por atividade fisica de rotina?
() nédo (Jsim () ndo sabe informar

E precedida ou acompanhada de aura?

(J néo (Jsim Qual tipo? Qdaracio?
Quais as manifestacdes associadas?
() nausea e/ou vomitos () fotofobia e fonofobia () fotofobia ou fonofobia () osmofobia
() sintomas autondmicos Qual(is)? () nenhuma
A cefaleia é desencadeada por odores? () nédo () sim () ndo sabe informar

A cefaleia preenche critério para qual diagnéstico?

Migranea () sem aura (J com aura
Cefaleia do tipo tensional () epis6dica (J crénica
Outra cefaleia primaria Qual?

Atualmente, faz profilaxia de alguma cefaleia priméa? () ndo () sim
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APENDICE D — Questionario para Estimulacdo Olfatora

Pesquisador 2

Nome
Idade: [_] anos Sexo: CJ fem (J masc
Vocé esti sem cefaleia ha mais de 48 horas? (J sim (J néo
Estimulacéo olfatéria com perfume
Data da estimulagéo: / / , as horas minutos
Houve surgimento de cefaleia? () N&o (J Sim (Horério: horas minutos)
Surgimento de outros sintomas (J Néao (J Sim (Horario: horas minutos)
Quais foram os sintomas?
() Néuseas () Vémitos () Fotofobia (J Fonofobia () Outros
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APENDICE E — Artigo publicado na revista Cephalalga
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May headache triggered by odors
be regarded as a differentiating
factor between migraine

and other primary headaches?

Raimundo Pereira Silva-Néto', Anderson Batista Rodrigues?,
Dandara Coelho Cavalcantez,

Pedro Henrique Piauilino Benvindo Ferreira®,

Ema Pereira Nasi®, Kamila Maria de Holanda Sousa®*,
Mario Fernando Pietro Peres® and Marcelo Moraes Valenca®

Abstract

Objectives: The objective of this article is to characterize olfactory stimulation as a trigger of headaches attacks and
differentiation between migraine and other primary headaches.

Participants and methods: The study was prospective and experimental, with comparison of groups. A total of 158
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-3[3). The study was conducted
by two examiners; 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 (x>=4.132; p = 0.046). Headache
attacks (25/72; 34.7%) and nausea (5/72; 6.9%) were triggered by odor only in patients with migraine, corresponding to
19.0% (30/158) of the sample, but in none with other primary headaches (x*=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 |18 4-24.6 min and nausea after 72.8 4= 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

Date received: 27 November 2015; revised: 21 January 2016; 25 January 2016; accepted: 28 January 2016

'Neuropsychiatry and Behavioral Sciences, Federal University of

Introduction

Odors, pleasant or unpleasant, are volatile molecules
and, when inhaled, they act as a stimulus to the olfac-
tory system and trigger nerve impulses that are trans-
mitted to the brain (1). In addition to its physiological
function in olfaction, these substances are closely
related to primary headaches (2-10).

Osmophobia, defined as an intolerance factor to
odors, both during and between headache attacks and
the triggering of headache attacks, is recognized as an
action of odors in primary headaches (2,3,5,11-13).
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The literature is scarce regarding the role of odors in
secondary headaches (14).

In low concentrations, often well tolerated by the
patient (6), odors, especially perfume (4,6,7,9,10), trigger
headache attacks almost exclusively in migraine patients in
a frequency ranging from 28.8% to 70.0% (6,4,8,9,15,16),
but there is one case report in which the odors trigger
headache in patients with cluster headache (17).

Osmophobia during headache attacks occurs more
frequently in migraine (2,5,10,18,19), but it has been
reported in patients with tension-type headache and
cluster headache in several studies (2,5,7,19,20). In the
period between headache attacks, it is described only in
migraines (3,5,8).

Despite the relevance of odors as a trigger of head-
ache attacks in migraine patients, to date, no experi-
mental study has been conducted to demonstrate that
odors trigger headache attacks. All previous studies are
observational and odor as a headache trigger was found
in interviews with migraine patients.

Therefore, our research is important because this is
the first experimental study conducted in order to char-
acterize olfactory stimulation as a triggering factor of
headache attacks and as a factor of differentiation
between migraine and other primary headaches, in add-
ition to determining the time of appearance of head-
ache after exposure of the patient to odor.

Participants and methods
Study design and participants

This was a prospective, experimental study with compari-
son groups. The sample consisted of 158 participants (73
men and 85 women), who were diagnosed with primary
headaches (72 with migraine and 86 with other primary
headaches), according to the criteria of the International
Classification of Headache Disorders, Third Edition (beta
version) (ICHD-3p) (21). The sample was selected among
medical students enrolled in a public university located in
Teresina, Piaui, Brazil, who were invited to participate in
this research.

The sample was stratified based on the definition of
two classes: diagnosis of primary headache, established
as migraine and other primary headaches; and head-
ache triggered by odors, referred to as present or
absent. After randomization, when a selected volunteer
did not meet the inclusion criteria or did not want to
participate, another one of the same sex was chosen.

Inclusion and exclusion criteria

Volunteers aged between 18 and 50 years, with a diag-
nosis of primary headache according to the diagnostic
criteria of ICHD-3B (21), and who agreed to submit to

an interview and olfactory stimulation that would inte-
grate the research, were included in the study. The
study excluded volunteers who reported daily or
almost daily headache, no headache in the last 12
months, with an association between two or more pri-
mary headaches, concurrently or at different times,
using migraine prophylaxis, secondary headaches, asso-
ciated diseases or medications that compromised the
olfaction, history of allergy to any of the perfume com-
ponents inhaled, women with headache only during
menstruation, and pregnant women.

All participants underwent a thorough medical his-
tory. Only primary headache, according to the diagnos-
tic criteria of the ICHD-3f (21), were included in our
research. When the participants did not meet diagnostic
criteria for migraine, tension-type headache, trigeminal
autonomic cephalalgias or other primary headache dis-
orders (primary cough headache, primary exercise
headache, primary headache associated with sexual
activity, primary thunderclap headache, cold-stimulus
headache, external-pressure headache, primary stab-
bing headache, nummular headache, hypnic headache
and new daily persistent headache), the headaches were
classified as secondary headaches and the individuals
were excluded from the research.

Data collection

After the individuals fulfilled the inclusion and exclu-
sion criteria, a structured interview was conducted by
the first researcher, based on a questionnaire to diag-
nose the presence and type of primary headache. The
second researcher was responsible for the exposure of
volunteers to the odor and the recording of the effects
of this exposure.

Although the study was not double-blind, there was
a blinding by restricting to each examiner the informa-
tion generated by them. The first researcher did not
know which patients had headaches triggered by
odors and the second researcher and patient did not
know the diagnosis.

The olfactory stimulation was performed by inhal-
ation of a floral scent source for 60 seconds by a vol-
unteer who should have had no headache for at least 48
hours before the time of the olfactory stimulation.
Next, he or she was monitored for 24 hours by tele-
phone to detect the appearance of headache or other
symptoms and when they appeared.

Statistical analysis

Once the information was organized in the database,
the Epi Info™ 7, 7.1.5.0 version of 19 March 2015, for
statistical analysis was used. The chi square test with
Yates correction for differences between averages of
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unpaired samples was used, assuming a significance
level of 0.05.

Ethical aspects

This study was approved by the Ethics in Research
Involving Human Subjects Committee at the State
University of Piaui, Brazil, protocol number 273.768
and the Presentation Certificate to Ethics Assessment,
registry number 12743813.4.0000.5209, on May 16,
2013. All participants signed the informed consent form.

Results

The sample studied consisted of 158 volunteers, 73 men
and 85 women who reported headaches and were char-
acterized by a mean age of 22.7+3.1 years, ranging
between 18 and 34 years old.

When establishing the diagnosis of headache, it was
found that 72 (45.6%) volunteers had migraine and 86
(54.4%) met the criteria for other primary headaches,
as shown in Table 1. Among the migraines, the most
frequent reference was to migraine without aura (59/72;
81.9%). As for the other headaches, there was a preva-
lence of episodic tension-type headache, followed in
frequency by primary stabbing headache, primary exer-
cise headache and primary headache associated with
sexual activity (Table 1).

Considering only the cases diagnosed with headache,
the group with migraine had an average age of 22.5+
3.1 years and a median of 22.0 years. In the group with
other primary headaches, the average age equaled
22.9 £3.1 years and a median of 22.5 years. These dif-
ferences were not significant (tpean = 0.666; p =0.566).

In Table 2, we observe the characteristics of head-
aches diagnosed in 158 cases. There was a significant
difference among the volunteers diagnosed with

Table |. Distribution of established diagnoses for 158
volunteers.

Frequency
Categories _

n %
Migraine 72 45.6
Without aura® 59 819
With aura® 13 18.1
Other primary headaches 86 544
Episodic tension-type headache® 50 581
Primary stabbing headache® 19 22.1
Primary exercise headache® 15 17.5
Primary headache associated with sexual activity® 2 23

*Percentage calculated on the total of the respective category.

migraine and those with other primary headaches.
The cases of migraine, compared with other primary
headaches, showed a predominance of females
(73.6%), with a frequency greater than 20 headache
attacks in the last year (86.1%), attacks lasting 4 to
72 hours (65.3%), unilateral location of pain (68.1%),
pulsatile character (87.5%), worsening of headache
with physical activity (63.5%), and exclusively visual
aura (18.1%).

In the other primary headaches, more frequent char-
acteristics were male (62.8%), varying from one to
more than 20 headache attacks in the last year
(61.6%), duration of less than 4 hours (72.1%), bilat-
eral location (75.6%), characterized by dull/pressure or
stabbing (87.2%), and photophobia or phonophobia
(48.8%) as associated symptoms. Note that six (3.4%)
volunteers referred to osmophobia as a symptom of
migraine, isolated or associated with other symptoms
(Table 2).

When considering the characteristics of headache for
differentiation of volunteers with migraine from those
with other primary headaches, it was found that the
two groups were statistically distinct (}>=4.132;
p=0.040).

Among the 158 volunteers who underwent olfactory
stimulation, there were 30 (19.0%) patients who pre-
sented a triggering of headache or other symptom with-
out headache. All 30 patients were diagnosed with
migraine, thus characterizing the positivity of olfactory
stimulation. This difference was significant compared
with those who had other primary headaches
(x>=143.78; p <0.001).

Distribution of the frequency of positivity of olfac-
tory stimulation is observed in Figure 1, according to
the established diagnosis for 158 individuals with pri-
mary headaches. In 34.7% (25/72) of migraineurs,
headache with and without associated symptoms was
triggered by odor and in 6.9% (5/72) only nausea with-
out headache was triggered by it.

It was discovered that all cases of positive olfactory
stimulation occurred in individuals with migraine, thus
this group was compared with a group of migraineurs in
whom the odor did not induce headache, as shown in
Table 3. All variables used for characterization of
migraine unrelated to olfactory stimulation were similar
in both groups, but the group in which the olfactory
stimulation was positive had some specific characteristics.

Nausea after the olfactory stimulation came about
isolated from other complaints, differently from what
was reported by migraineurs during the interview when
the nausea was always associated with other manifest-
ations of migraine.

Regarding the location of the pain, there was a sig-
nificant difference between the groups with positive and
negative olfactory stimulation. In the migraineurs in
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Table 2. Distribution of characteristics of established diagnoses for 158 volunteers with headache.

Diagnosis
Other primary
Migraine headaches
Variables Categories n (%) n (%) p value
Sex Female 53 (73.6) 32 (37.2) <0.001
Male 19 (26.4) 54 (62.8)
Age class (years) <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)
Onset of pain (months) <2 2 (2.8) - 0.409
>12 70 (97.2) 86 (100.0)
Episodes in the | to 4 - 5(5.8) <0.001a
last 12 months 5to09 2(28) 9 (10.5)
10 to 19 8 (I.1) 19 (22.1)
>20 62 (86.1) 53 (61.6)
Duration of <4 22 (30.5) 62 (72.1) <0.001b
headache attacks (hours) 4t0 72 47 (65.3) 1 (12.8)
>72 3(42) 13 (15.1)
Pain location Unilateral 49 (68.1) 2 (2.3) <0.001c
Bilateral 23 (31.9) 65 (75.6)
Irregular - 19 (22.1)
Pain character Pulsatile 63 (87.5) I (12.8) <0.001d
Dull or pressure 9 (12.5) 59 (68.6)
Stabbing - 16 (18.6)
Pain intensity Mild 1 (1.4) 29 (33.7) 0.080
Moderate 49 (68.0) 42 (48.9)
Severe 19 (26.4) 10 (11.6)
Very severe 342 5(5.8)
Worsening of headache No 22 (30.5) 77 (89.5) <0.001
with physical activitye Yes 47 (65.3) 9 (10.5)
Aura presence No 59 (81.9) 86 (100.0) <0.001
Yes 13 (18.1)
Associated None — 44 (51.2)
symptoms Photophobia or phonophobia N 42 (48.8)
Photophobia and phonophobia 31 (43.0) -
Nausea, vomiting, photophobia 28 (38.9) -
and phonophobia
Nausea and vomiting 7 (9.7) -
Nausea, vomiting and osmophobia 3(42) -
Nausea, vomiting, photophobia, 2 (2.8) -
phonophobia and osmophobia
Osmophobia 1 (1.4) -

p values calculated using the chi-square test, comparing: <20 episodes in the last 12 months versus > 20 episodes in the
last 12 months; headache attacks lasting < 4 hours versus >4 hours; “unilateral versus bilateral or irregular; “pulsatile
versus dull/pressure or stabbing. “Three (4.2%) migraineurs could not inform about worsening headache with physical

activity.

whom the olfactory stimulation triggered only nausea,
pain was reported more frequently in a unilateral loca-
tion. However, when the odor triggered headache, pain
was most often bilaterally located (Table 3).
Regarding the time interval for positivity of
olfactory stimulation, the mean was 118 minutes

(SEM =24.6 minutes) and the median was 60 minutes
(interquartile range (IQR)=28-206 minutes) for the
triggering of a headache; and an average of 72.8 min-
utes (SEM =84.7 minutes) with a median of 22 min
(IQR =0-252 minutes) for the appearance of nausea.
Significant differences were observed between the group
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Figure |. Distribution of the frequency of headache after olfactory stimulation, according to the diagnoses of 72 volunteers with

migraine and 86 with other primary headaches.

with headache triggered by odor and the group
with only nausea when compared to the group in
which the odor did not induce headache, as shown in
Figure 2.

In the 30 migraineurs in whom the olfactory stimu-
lation was positive, headaches triggered by odor
occurred in 18 (60.0%) of them, averaging 133 minutes
after stimulus and ranging between 6 minutes and 260
minutes; seven (23.3%) had headache triggered by odor
associated with symptoms such as nausea and, more
rarely, photophobia or phonophobia and photophobia.
In all these cases, nausea preceded the headache
(median of 20 minutes versus 60 minutes for pain)
and occurred in isolation. However, photophobia,
alone or combined, was triggered concurrent with the
headache. Finally, five (16.7%) migraineurs reported
nausea as a single symptom in a mean time of 77 min-
utes and a median of 20 minutes (Table 4).

Discussion

In this study, two groups of volunteers diagnosed with
migraine or other primary headaches were compared by
olfactory stimulation to evaluate odor as a trigger of
headache or other symptoms. Therefore, in order to
obtain consistent and valid data, a correct diagnosis
was established for each headache (Table 1), according
to the criteria of ICHD-3p (21).

In addition, we opted for the description of the char-
acteristics of pain and associated manifestations, as
these variables are specific to each headache, especially
migraines, which may be used to differentiate between
groups, as demonstrated in this study (Table 2).

The average age of the volunteers was low when we
compare to other studies. Most authors found ages
ranging between 38 and 44 years old (2-5) because
the sample was from the general population. In our
study, the volunteers were young medical students,
whose ages ranged from 18 to 27 years old. Only one
of them was 34 years old.

The perfume was selected for the olfactory stimula-
tion because numerous studies have shown that it is the
main odorant substance capable of triggering headache
attacks in migraine patients (4,6,7,9,10). Other odor-
ants also trigger headache when inhaled, but some
should not be used in researches because of ethical
implications, carcinogenic action and stimulation of
nociceptive endings of the trigeminal nerve (22).

When migraine patients who have headache attacks
triggered by odors are asked about the type of fra-
grance, half of them identify the scents with a floral
source (10). Therefore, we have chosen a floral scent
for olfactory stimulation of the participants of this
research.

When there is increased olfactory acuity, odors in
low concentrations are able to trigger headache attacks
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Table 3. Distribution of the characteristics of migraine in 72 migraineurs according to the presence of headache triggered by odors.

Positive test
30 (41.7%)

Negative test

Variables Categories 42 (58.3%) with headache with nausea p value
Sex Female 33 (78.6) 18 (72.0) 2 (40.0) 0.956
Male 9 (21.4) 7 (28.0) 3 (60.0)
Age class (years) <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) - | (20.0)
Onset of pain (months) 3-6 1 (2.4) - - 0.770a
7-12 - I (4.0) -
>12 41 (97.6) 24 (96.0) 5 (100.0)
Episodes in the 5t 9 2 (4.8) - - 0.464b
last 12 months 10 to 19 2 (4.8) 5 (20.0) I (20.0)
>20 38 (90.4) 20 (80.0) 4 (80.0)
Duration of <4 11 (26.2) 9 (36.0) 2 (40.0) 0.643c
headache attacks (hours) 4 o0 72 29 (69.0) 15 (60.0) 3 (60.0)
>72 2 (4.8) I (4.0) -
Pain location Unilateral 35 (83.3) Il (44.0) 3 (60.0) 0.002
Bilateral 7 (16.7) 14 (56.0) 2 (40.0)
Pain character Pulsatile 37 (88.1) 21 (84.0) 5 (100.0) 0.779
Dull or pressure 5(11.9) 4 (16.0) -
Pain intensity Mild or moderate 28 (66.7) 18 (72.0) 4 (80.0) 0.940
Severe or very severe 14 (33.3) 7 (28.0) | (20.0)
Worsening of headache No 15 (35.7) 9 (36.0) I (20.0) 0.925
with physical activity Yes 27 (64.3) 16 (64.0) 4 (80.0)
Aura presence No 33 (78.6) 21 (84.0) 5 (100.0) 0.993
Yes 9 (21.4) 4 (16.0) -
Associated symptoms Photophobia and phonophobia 17 (40.5) 12 (48.0) 2 (40.0) 0.146d
Nausea, vomiting, 19 (45.2) 6 (24.0) 3 (60.0)
photophobia and phonophobia
Nausea and vomiting 3(7.1) 4 (16.0) -
Nausea, vomiting and osmophobia 2 (4.8) 1 (4.0) -
Nausea, vomiting, photophobia, 1 (2.4) I (4.0) -
phonophobia and osmophobia
Osmophobia - | (4.0) -

p values calculated using chi-square test, comparing: *Onset of pain < |2 months versus onset of pain > |2 months; ©>20 episodes in the last 12
months versus < 20 episodes in the last 12 months; “Headache attacks with duration <4 hours versus > 4 hours; “With symptom versus without

symptom.

(23). Furthermore, olfactory sensitivity may be influ-
enced by hormonal changes. Thus, more often, preg-
nant women and women with headaches only during
menstruation present with, respectively, hyperosmia
(24,25) and osmophobia (26,27). This explains why
these women were not exposed to the odor in our study.

It was found that the odor triggered headache or
nausea exclusively in volunteers diagnosed with migraine
(Figure 1). The olfactory stimulation causing nausea with-
out headaches indicates that this is also a characteristic of

migraine and may differentiate it from other primary
headaches. These findings were similar to previous studies
that also showed odors as triggers of migraine. In these
studies, odors only triggered headache (4,6,8,9).

In our study, 34.7% of migraineurs had headaches
triggered by odor, according to several previous obser-
vational studies, in which the odor triggered headaches
in 28.8% to 70.0% of these patients. Moreover, none of
these studies reported headache triggered by odors in
other primary headaches either (4,6,8,9,15,16).



SILVA-NETO, R.P.Modelo experimental de diferenciagio por odoreseemtigranea e outras cefaleias primarias

Silva-Néto et al.

89

—> 30 with positive
olfactory
stimulation

-

72 migraineurs  —>{

> 42 with negative olfactory stimulation

Legend: SEM — standard error of mean; IR — interquartile range

> 25 migraineurs with headache triggered by ordor

18 without associated symptoms

7 with associated symptoms

—> 5 with nausea

> 1 with photophobia

—> 1 with photophobia and phonophobia

> 5 migraineurs with nausea triggered by odor
> Mean (SEM) for nausea = 77+46 min
~> Median for nausea = 20 (IR 20-93) min

t: Mean (SEM) for pain = 133+32 min
Median for pain = 102 (IR 6-260) min

Mean (SEM) for pain = 67+26 min
Median for pain = 60 (IR 20-108) min
Mean (SEM) for nausea = 55+30 min
Median for nausea =20 (IR 1-109) min

L> Mean for pain and photophobia = 190 min

l—) Mean for pain and photophobia/phonophobia =24 min

Figure 2. Distribution of frequency, mean and median time of onset of headache and associated symptoms of 30 migraineurs.

In view of the positive and negative results (41.7%
versus 58.5%) of the olfactory stimulation in migrai-
neurs, we compared them since they appeared to
be different groups. For this, we have analyzed the
variables that integrate the diagnostic criteria of the
ICHD-3p and that are used to define each group
(Table 3). In these diagnostic criteria, migraine is
characterized by unilateral location of the pain and
the presence of nausea and/or vomiting associated
with headaches (21).

We found that migraine characteristics are different
when the headache attacks are triggered by odors. In
most migraineurs headache was located bilaterally and
nausea was the only concomitant symptom.

In the migraineurs who presented with positive
olfactory stimulation, we have determined the time of
onset of headache or nausea (Table 4 and Figure 2).
We found that the mean time to the onset of headache
was longer than that described in a previous study
(25 minutes versus 133 minutes). This prior study was
observational and it did not report the time of onset of
nausea (4).

We do not know how long it takes to trigger head-
ache attacks in migraine patients. So we may not say
that the time of onset of headache attacks was long in
this study because we have no comparative studies, and

to the best of our knowledge, this is the first experimen-
tal study on triggering headache by odor.

There is another characteristic that appears to be spe-
cific for migraine when the olfactory stimulation is posi-
tive. In this case, nausea is a symptom that occurs prior to
headache and remains present after the olfactory stimu-
lation. Furthermore, the odor may trigger nausea only.

There is much evidence of the association between
odor and primary headaches, especially migraine, but
despite this knowledge, the exact mechanism of action
of the odors as migraine triggers is not known.
However, one study showed increased activity of the
limbic and brainstem during migraine attacks following
olfactory stimulation, only for migraine patients. This
finding shows the strong relationship between smell and
the trigeminal nociceptive pathway in the pathophysi-
ology of migraine (1,22,28).

There is also a hypothesis that the olfactory stimulus
excites the locus coeruleus in migraine patients and
causes noradrenaline release. Consequently, substance
P and calcitonin gene-related peptide (CGRP) are
released. These two potent and inflammatory vasodila-
tory substances trigger the painful phenomenon (4).

Recent studies have shown that inhalation of certain
odors may cause severe attacks of headache by stimu-
lation of the transient receptor potential ankyrin 1
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Table 4. Distribution of mean and median elapsed times to onset of headache or nausea odors by 30

migraineurs with positive olfactory stimulation.

In the triggering of
headache (minutes)

Symptoms triggered by

In the triggering of
associated symptoms (minutes)

olfactory stimulation Mean (SEM)  Median (IQR)  Mean (SEM) Median (IQR)

Headache (n=25) 118 (24.6) 60 (8-206) 72.8 (84.7) 22 (0-252)

No associated symptoms (n=18) 133 (32.0) 102 (6-260) - -

With associated symptoms (n=7)

Nausea (n=15) 67 (26.0) 60 (20-108) 55 (30.0) 20 (1-109)
Photophobia (n=1) 190 - 190 -
Photophobia and phonophobia (n=1) 24 - 24 -

Nausea (n=15) - - 77 (46.0) 20 (20-93)

SEM: standard error of mean; IR: interquartile range.

(TRPAI), a nonselective cation channel expressed in
sensory neurons, and also by activation of the trigemi-
novascular system. Consequently, there are nociceptive
responses and release of CGRP from trigeminal nerve
terminals in the dura mater. Furthermore, TRPAI acti-
vation may activate dural nociceptors and lead to cen-
tral sensitization and cutaneous allodynia (1,29,30).
The knowledge that odors are triggers of migraine
and time to onset of headache after exposure to the
odor is based on observational studies, in which
patients expressed their opinions in response to the

researcher’s questions. Unlike this study, migraineurs
underwent olfactory stimulation and the effects of the
odors and were observed.

Conclusions

Odor triggered headache attacks or nausea only in
migraineurs. Therefore, headaches triggered by odors
may be considered a factor of differentiation between
migraine and other primary headaches, and this trigger
seems very specific of migraine.

Clinical implications

e Odors trigger headache attacks in migraine patients.

e Olfactory stimulation is a factor of differentiation between migraine and other primary headaches.
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