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Substance P; Introduction: Mucosal contact headache is a referred pain that arises from contact between the
Inferior turbinate nasal septum and the lateral nasal wall. Evidence supports the role of substance P in a contact
hypertrophy; headache such that release of substance P from sensory nerve endings causes inflammation and
Contact point allergy.

headache; Objectives: This study aimed to determine possible differences in substance P levels in inferior
Visual analog scale; turbinate hypertrophy creating a contact headache.

SNOT-22; Methods: 28 patients who had contact headaches (study group) and 16 volunteers with no
EIA complaints were included in the study. Substance P levels in the inferior turbinate tissue samples

were quantified using a commercially available substance P EIA kit.

Results: In the study group average substance P levels were 2.65+0.27 pg/mg tissue
(range: 0.61-5.44) and in the control group it was 1.77+0.27 pg/mg tissue (range:0.11-
4.35). The difference was statistically significant between the two groups (p=0.0215).
Average preoperative headache group visual analog scale scores was 5.934+0.38 (2-9) and
the turbinate volume was 6.564+0.35 cm?® (3.50-10.30). The control group turbinate volume
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PALAVRAS-CHAVE
Substancia P;
Hipertrofia das
conchas inferiores;
Cefaleia de ponto de
contato;

Escala analogica
visual;

SNOT-22;

EIA

Introducao

was 4.7140.39 cm? (2.50-7.70). We found a correlation between the visual analog scale scores
and substance P levels such that substance P levels were higher in visual analog scale scores
above 5 (p=0.001).

Conclusion: This study demonstrates the relationship between intranasal contact headaches
and increased mucosal substance P levels. We also found that there is no correlation with
substance P levels and volume of the inferior turbinate.

© 2019 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Alteracdes nos niveis da substancia P da concha inferior de pacientes com cefaleia
por ponto de contato da mucosa

Resumo

Introdugdo: A cefaleia por ponto de contato da mucosa é uma dor direcionada que surge do
contato entre o septo nasal e a parede nasal lateral. Evidéncias corroboram o papel da subs-
tancia P na cefaleia de contato, de tal forma que a liberacdo da mesma a partir de terminagcoes
nervosas sensoriais possa causar inflamacao e alergia.

Objetivo: Determinar possiveis diferencas nos niveis da substancia P na hipertrofia de conchas
inferiores em relacéo a cefaleia de contato.

Método: Foram incluidos no estudo 28 pacientes que apresentaram cefaleia por ponto de con-
tato (Grupo Estudo) e 16 voluntarios sem queixas. Os niveis de substancia P nas amostras de
tecido da concha inferior foram quantificados com um kit substancia P EIA, comercialmente
disponivel.

Resultados: No grupo do estudo, os niveis médios de substancia P foram 2,65+0,27 pg/mg
de tecido (variacao: 0,61-5,44) e no grupo controle foram de 1,77 +0,27 pg/mg de tecido
(variacao: 0,11-4,35) e a diferenca foi estatisticamente significante entre os dois grupos
(p=0,0215). O escore médio da escala visual analdgica do grupo de cefaleia pré-operatoria
foi de 5,93+ 0,38 (2-9) e o volume das conchas foi de 6,56 +0,35cm? (3,50-10,30). O volume
da concha do grupo controle foi de 4,71 40,39 cm? (2,50 + 7,70). Encontramos uma correlacdo
entre o escore da escala visual analdgica e os niveis de substancia P, de modo que os niveis de
substancia P foram maiores nos escores da escala visual analogica acima de 5 (p=0,001).
Conclusdo: Este estudo demonstra a relacdo entre cefaleias por contato intranasais e niveis
aumentados de substancia P nas mucosas. Também observamos que ndo ha correlacdo com os
niveis de substancia P e o volume da concha inferior.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

rinossinusite cronica ou aguda, polipo nasal ou tumor da
cavidade nasal; 4) a cefaleia desaparece em até 7 dias apds
a resseccao do ponto de contato da mucosa.

A cefaleia por contato da mucosa é uma dor direcionada que
se origina do contato entre o septo nasal e a parede lateral
da cavidade do nariz e que pode ocorrer por desvio do septo
nasal, esporao septal e concha média bolhosa." A tomogra-
fia computadorizada (TC) e a endoscopia nasal sao usadas
para avaliar pacientes com suspeita de cefaleia por contato
da mucosa.? A cefaleia por ponto de contato da mucosa é
diagnosticada com base em quatro critérios, revisados em
2013 pelo Headache Classification Committee.> Os critérios
sao: 1) Dor intermitente localizada nas regides periorbital,
temporozigomatica ou cantal medial; 2) Cefaleia que desa-
parece em até 5 min apds a aplicacao topica de anestésico na
area do ponto de contato; 3) presenca confirmada do ponto
de contato da mucosa tanto pela endoscopia nasal quanto
pela tomografia computadorizada dos seios paranasais, sem

Embora Stammberger e Wolf tenham formulado a
hipdtese de que os neuropeptidios, especialmente a subs-
tancia P (SP), estejam envolvidos na mediacdo da dor
facial em decorréncia de pontos de contato da mucosa,
existe um ndmero limitado de estudos que examinam
as mudancas nos niveis de substancia P nesse grupo de
pacientes.*

Evidéncias indiretas também apoiam a funcao da SP
na cefaleia por contato, de modo que a liberacao
de SP das terminacdes nervosas sensoriais possa causar
inflamacao e alergia.>* Especificamente, a liberacao local
da substdncia P em decorréncia de alérgenos ou irritacao
causa vasodilatacao e hipersecrecao, que podem levar a
alteracdes hipertroficas.*>
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A substancia P, que se liga ao receptor NK-1 (NK-1R),
nao é apenas um mediador inflamatério agudo, mas tam-
bém um mediador da dor.® Fibras nervosas sensoriais nao
mielinizadas da mucosa da cavidade nasal contém a SP, a
qual pode ser liberada durante o contato mucoso e indu-
zir a dor referida.* As fibras nervosas que contém a SP na
concha inferior humana sao encontradas principalmente nas
paredes das arteriolas, vénulas, sinusoides e glandulas aci-
nosas, proximos a membrana basal. Os locais de ligacdo da
SP também ja foram demonstrados em arteriolas, vénulas
e glandulas.” Recentemente, a presenca de SP e NK-1R foi
demonstrada por imuno-histoquimica e real-time polime-
rase chain reaction (RT-PCR), demonstra seu papel na dor
de cabeca por contato.® Que seja de nosso conhecimento, o
nivel real da SP na hipertrofia das conchas inferiores e sua
correlacao com o volume da concha inferior ainda nao havia
sido estudado. Assim, no presente estudo, examinamos 0s
niveis de SP em amostras de mucosa obtidas de pacientes
com hipertrofia de concha inferior com e sem cefaleia por
contato.

Método

Participantes e desenho do estudo

0 estudo foi feito de acordo com a Declaracao de Helsinque e
foi aprovado pelo comité de ética do Antalya Education and
Research Hospital (Data: 12.02.2015; n° 54/10). O consenti-
mento livre e informado foi obtido de todos os participantes.

Foram incluidos no estudo pacientes (n=28) atendidos
no ambulatério de otorrinolaringologia do Antalya Educa-
tion and Research Hospital com queixa de cefaleia e que
apresentavam hipertrofia da concha inferior com contato
septo-concha, confirmado por endoscopia e TC. Esses paci-
entes foram submetidos a cirurgia de reducao da concha
(grupo de estudo). O grupo controle consistiu de 16 pacien-
tes submetidos a cirurgia de septo e/ou reducédo da concha
sem cefaleia por contato (grupo controle).

Os critérios de inclusao e exclusao foram os mesmos que
os relatados anteriormente (Headache Classification Com-
mittee).

Individualmente, a cefaleia por contato da mucosa intra-
nasal foi considerada positiva quando pelo menos dois dos
critérios determinados pelo Headache Classification Com-
mittee foram positivos.> Os pacientes que apresentaram
hipertrofia da concha nasal inferior e nao responderam ao
tratamento clinico por pelo menos trés meses e responde-
ram a lidocaina foram selecionados para o procedimento
cirrgico.’ O escore de dor foi determinado por meio da
escala visual analdgica (EVA) pré-operatoria. O escore 0da
EVA foi definida como ‘‘sem cefaleia’’ e 10 como ‘‘dor
grave’’.'9 Todos os pacientes preencheram o questionario
SNOT-22 e foram avaliados por especialistas em otorrinola-
ringologia.

Avaliacao do volume da concha na TC de seios
paranasais

0 tamanho da concha inferior foi medido com imagens coro-
nais e reconstrucoes sagitais de TC. A largura da concha
(A) das imagens coronais, o comprimento da concha (B) e

Figura 1
largura.

Concha inferior hipertrofica direita e medidas de

Figura 2 Concha inferior hipertrofica direita e medidas de
comprimento e altura.

a altura (C) das imagens sagitais foram registradas com a
medicao do ponto de maior extensao. O volume da concha
inferior foi calculado através da férmula de volume 3D
(AxBxCx0,52) (figs. 1 e2).

Amostras e medidas da substancia P

A turbinoplastia submucosa convencional ou a turbinoplastia
inferior assistida por microdebridador foram feitas em todos
os pacientes. A amostra de tecido cirurgico foi retirada da
superficie da concha inferior que apresentava contato com o
septo nasal, foi retirada da superficie medial da concha infe-
rior no Grupo Controle (fig. 3). Estabelecemos previamente
uma técnica para quantificar os niveis de SP, encontrada
principalmente nas fibras C, e as extracoes foram feitas em
conformidade.'" Especificamente, a extracao por acido acé-
tico foi usada por 10 minutos para extrair os niveis de SP nos
tecidos neuronais. Os niveis de SP foram quantificados com
um kit SP EIA (Cayman Chemical, EUA), de acordo com as
instrucoes do fabricante.

Analise estatistica

Todos os calculos foram feitos com o software Instat. Os
resultados foram apresentados como média + erro padrao.
As diferencas estatisticas foram analisadas pelo teste t de
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Figura 4 Niveis de substancia P nos grupos.

Student. O nivel de significancia estatistica foi estabelecido
em p<0,05.

Resultados

A média de idade dos pacientes do grupo de estudo foi de
30,5+2,04 (18-54) e a média de idade dos pacientes do
grupo controle foi de 31,9+ 3,12 (18-63). O grupo de paci-
entes consistiu em 19 homens e nove mulheres e o grupo
controle era formado por 10 homens e 6 mulheres. Aumen-
tos significantes nos niveis de SP foram observados no grupo
de estudo em comparacao ao grupo controle (p=0,0215)
(fig. 4). Os volumes médios da concha inferior dos pacientes
do grupo de estudo foram de 6,56+0,35 (3,5+ 10,3 cm?)
e de 4,71 +0,39 no grupo controle (2,5+7,7) (fig. 5). Os
volumes médios da concha inferior dos pacientes do grupo
de estudo nao foram significantemente diferentes (p > 0,05)
(tabela 1). Os escores da EVA diminuiram significantemente
apos a cirurgia. Especificamente, a média dos escores da
EVA de cefaleia pré-operatéria foi de 5,95 +2,03 (2-9) e de
1,39 £ 0,92 (0-4) no pos-operatorio (p=0,00). Os escores do
SNOT-22 foram semelhantes entre o grupo de estudo e o
grupo controle. Os escores SNOT, trés meses apds a cirur-
gia, diminuiram acentuadamente no grupo de estudo e no
grupo controle. Os escores médios do questionario SNOT-22

no pré-operatorio sao apresentados na tabela 1. A média dos
escores do SNOT-22 no pds-operatorio foi de 6,68 + 1,49 (0-
29) e 5,25 +1,95 (0-27) no grupo de estudo e grupo controle,
respectivamente

Os niveis de SP do grupo de estudo com escores da EVA
iguais ou inferiores a 5 foram significantemente menores em
comparacao com os niveis de SP dos pacientes com esco-
res da EVA iguais ou maiores do que 6 (p=0,0012) (fig. 6).
Nao houve correlacao estatisticamente significante entre o
volume da concha e os valores da SP em ambos os grupos. Da
mesma forma, nao houve correlacao estatisticamente signi-
ficante entre os escores do SNOT-22 e os niveis da SP em
ambos 0s grupos.

Discussao

Observamos aqui que os niveis da SP aumentaram significan-
temente em pacientes com cefaleia por contato. Além disso,
havia uma correlacao direta entre os escores da EVA e os
niveis de SP, de modo que pacientes com cefaleia mais grave
apresentavam niveis mais elevados de SP em sua concha
hipertrofica. Recentemente, Zhao et al. demonstraram a
presenca de SP com seu receptor Neurocinina 1 (NK-1R)
nos pontos de contato da mucosa intranasal por meio de
imuno-histoquimica. Eles verificaram que o nivel de RNAm
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da SP e NK-1R era up-regulado na mucosa nasal nos pontos
de contato, em comparacdo com os pontos sem contato.®
Que seja de nosso conhecimento, este é o primeiro estudo
que demonstra uma correlacao entre a cefaleia e a SP em
niveis proteicos.

Stamberger e Wolf relataram que a mucosa normal tem
maiores concentracdes de SP do que a mucosa hiperpla-
sica cronica, o que parece contradizer nossos achados.” A
diferenca, no entanto, pode ser devida ao protocolo de
extracao usado, pois a SP é encontrada tanto nos tecidos
neuronais quanto naqueles nao neuronais.'? Aqui medimos
principalmente o conteido de SP neuronal dos tecidos.
Alternativamente, isso também pode ocorrer devido a amos-
tragem da concha, de modo que obtivemos os tecidos dos
pontos de contato sempre que estivessem disponiveis.

Varias hipoteses foram propostas em relacdo a patogé-
nese da cefaleia por contato da mucosa. Foi sugerido que a
hipertrofia da concha média levaria a perda do espaco entre
o0 septo nasal e a concha, resultaria na compressao mecanica
dos nervos etmoidais, levaria a cefaleia.'? Especulou-se tam-
bém que o estresse mecanico no ponto de contato da mucosa
nasal ativaria as fibras sensitivas-C, levaria a liberacao da
SP, a qual, por sua vez, iniciaria a cefaleia.* Nossos resulta-
dos apoiam a segunda hipétese, documentam ainda que os
niveis reais da SP aumentaram em pacientes com cefaleia
por contato.

A SP pertence a familia de peptideos das taquicininas
e esta localizada principalmente nas fibras sensitivas-C,
amplamente distribuidas por todo o corpo,® e esta envolvida
na transmissao da dor.* Fibras sensitivas-C com SP foram
encontradas na mucosa nasal humana." As acdes biologi-
cas da SP, inclusive a transmissao da dor, sao mediadas
principalmente pelo NK1R.™ Fibras nervosas que exibem
imunorreatividade a substancia P foram detectadas na
mucosa nasal de varios mamiferos.’

Abu-Bakra et al. aplicaram SP topicamente a mucosa
nasal de 10 individuos saudaveis e verificaram que a SP cau-
sava prurido nasal e espirros, mas nao cefaleia, o que resulta
em um questionamento sobre o papel da SP na cefaleia.’’
No entanto, é possivel que os pacientes com cefaleia por
contato possam reagir a SP de forma diferente do que indi-

viduos saudaveis e mais pesquisas devem ser feitas nesse
grupo de pacientes. Além disso, a SP pode induzir a dor
indiretamente, aumentar o inchaco e a inflamacéo local."

Ainda nao ha um consenso sobre o valor terapéutico da
correcao cirurgica dos pontos de contato em pacientes com
cefaleia por contato. Por exemplo, Abu-Bakra et al. mostra-
ram que a operacao cirdrgica nao diminuiu a dor facial.'
Zhao G. et al. relataram persisténcia da cefaleia em 5 de 40
pacientes com cefaleia por contato apos cirurgia endosco-
pica, apesar da auséncia radiolégica de pontos de contato.
Demonstraram que, em um subgrupo de pacientes, a cefa-
leia ndo ocorre apenas devido a pontos de contato.® Por
outro lado, foi demonstrado que a cefaleia por contato
diminuiu 60% a 89% apos a cirurgia.'” Achados semelhantes
também foram relatados por Mohebbi A et al., que demons-
traram uma reducao de 83% na cefaleia por contato apos a
cirurgia.’

Além disso, Welge-Luessen demonstraram os efeitos pro-
tetores em longo prazo (10 anos) da cirurgia endonasal em
pacientes com cefaleia por contato refratarios a terapia
conservadora.’ Embora em nosso estudo os escores da EVA
tenham diminuido significantemente apos a cirurgia, 3 dos
28 pacientes apresentaram escores acima ou igual a 3, trés
meses apos a cirurgia. Desses pacientes, dois responderam
parcialmente (escores da EVA no pré-operatério 7 e 5 e
escore no pods-operatorio de 3 para ambos os pacientes).
Esses achados estao de acordo com os resultados anterio-
res discutidos acima e demonstram que, em uma pequena
porcentagem dos pacientes, outros fatores além do contato
da mucosa também sdo responsaveis pela cefaleia por con-
tato. Mais estudos sao necessarios para esclarecer outros
fatores envolvidos na resisténcia do sintoma a intervencoes
cirurgicas.

Kaise et al. demonstraram que o antagonista do receptor
(NK1R) da SP inibe a obstrucao nasal induzida pela reacao
antigeno-anticorpo em cobaias.'® A SP também causou um
aumento dose-dependente na resisténcia das vias aéreas
nasais, um efeito comparavel aos efeitos da histamina, do
leucotrieno D4 e do antigeno."® Os antagonistas do NK1R sao
usados clinicamente na prevencao de émese induzida pela
quimioterapia.?’ Esses achados sugerem que os antagonistas
do NK1R podem inibir a obstrucao nasal alérgica e também
podem ser Uteis no tratamento da cefaleia por contato.

Conclusao

Demonstramos neste estudo a relacao entre a cefaleia intra-
nasal de contato e niveis aumentados de SP na mucosa.
Além disso, a intervencédo cirdrgica mostrou-se eficaz na
maioria dos pacientes resistentes a tratamentos convencio-
nais. Nossos achados, juntamente com dados anteriormente
publicados, sugerem que a inibicao da atividade da SP com
um antagonista do NK1R pode aliviar os sintomas na cefaleia
por contato e pode prevenir alteragoes hipertroficas. Mais
estudos sao necessarios para explorar essas possibilidades.
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