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Abstract

Betahistine is a medicine used to treat vestibular disorders that has also been used to treat tinnitus.
Aim: To assess the effects of betahistine on tinnitus in patients with vestibular disorders. Material
and method: Retrospective data were collected from patient records for individuals presenting
with vestibular dysfunction and tinnitus. Patients included had received betahistine 48 mg/day and
clinical outcomes were compared with a control group comprising individuals who were unable to
receive betahistine due to gastritis, ulcers, pregnancy, asthma or hypersensitivity to the drug. Patients
underwent control of any aggravating factors and also standard vestibular exercises as a basis for
treatment. The intensity, frequency and duration of tinnitus were assessed on the first day of dosing
and after 120 days of treatment. Clinical improvement was defined as a total or partial reduction of
tinnitus after treatment. Results: Clinical improvement was observed in 80/262 (30.5%) of patients
treated with betahistine and 43/252 (17.1%) of control patients. Betahistine significantly (p<0.0001)
improved tinnitus in treated individuals. Conclusion: The daily dosage of 48 mg of betahistine during
120 consecutive days is useful to reduce or eliminate tinnitus in patients with vestibular disorders.

Resumo

A betaistina € um medicamento utilizado no tratamento de distdrbios da funcao vestibular, que
também tem sido utilizado para tratar o zumbido. Objetivo: Avaliar o efeito da betaistina sobre o
zumbido de pacientes com distirbios vestibulares. Material e Método: Foram coletados dados re-
trospectivos de pacientes com vestibulopatia e zumbido. Os pacientes incluidos receberam 48 mg/
dia de betaistina ao dia e os resultados clinicos foram comparados com os de um grupo controle,
que incluiu individuos impossibilitados de receber betaistina devido a gastrite, Glceras, gravidez,
asma ou hipersensibilidade ao medicamento. Os pacientes realizaram controle de fatores agravantes
e exercicios de reabilitacio vestibular, como tratamento de base para a vestibulopatia. A intensidade,
frequéncia e duracao do zumbido foram avaliadas no primeiro dia e ap6s 120 dias de tratamento. A
melhora clinica foi definida pela reducio total ou parcial do zumbido apés o tratamento. Resultados:
Observou-se melhora clinica do zumbido em 80/262 (30,5%) dos pacientes tratados com a betaistina e
em 43/252 (17,1%) pacientes do grupo controle. A betaistina melhorou significativamente (p<0.0001)
o zumbido nos individuos tratados. Conclusao: A dose de 48 mg/dia de betaistina durante 120 dias
consecutivos € util na reducdo ou elimina¢ciao do zumbido de pacientes com distirbios vestibulares.
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INTRODUCAO

O zumbido, a percep¢io de som na auséncia de
um estimulo acustico aparente, ¢ uma preocupagao de
saude crescente em todas as camadas da populacdo. As
estimativas indicam que 10%-15% da populacao podem
apresentar zumbido. Adultos e criancas podem ser afe-
tados, a prevaléncia de zumbido aumenta com a idade e
existe uma alta incidéncia associada tanto com a exposi-
¢a0 ao ruido como com a perda de audicao relacionada
com a idade. Apesar de sua fisiopatologia ainda precisar
ser elucidada, o zumbido poderia ser resultado de uma
atividade neural espontanea e aberrante em qualquer nivel
do sistema auditivo'.

Aproximadamente 8% dos individuos com zumbido
sao gravemente debilitados pelo sintoma angustiante; em
2.800 pacientes com zumbido, ocorreu uma associacao
significante (p<0,05) entre o sintoma e a reduc¢io da quali-
dade de vida?. Nao hd influéncia de género, idade e perda
auditiva no incomodo gerado pelo zumbido?®.

O zumbido subjetivo é um sintoma comum com
muitas causas®. Um estudo epidemiol6gico mostrou que
a causa mais comum do zumbido foi a perda da audi¢ao
induzida pelo ruido (37,8% dos casos); entretanto, muitos
casos podem estar correlacionados com diversos outros
distarbios, tais como dor, ansiedade, depressao e dores
de cabeca causadas por migrinea’. Distirbios otologicos,
especialmente os que cursam com perda auditiva neuros-
sensorial ou condutiva, como exposicao excessiva a ruidos
intensos, presbiacusia, doencas metabdlicas, ototoxicos,
doenca de Méniere, schwannoma vestibular, desordens
psicologicas, sdo fatores causais frequentes®. O zumbido
também pode ocorrer em pacientes com audiometria
normal; os pacientes com zumbido e audicio normal
apresentaram caracteristicas clinicas semelhantes as dos
pacientes com perda auditiva; no entanto, a faixa etdria
acometida e a interferéncia sobre a concentragiao e o equi-
librio emocional foram significantemente menores’. Em
pacientes idosos em que o achado principal a audiometria
foi a presbiacusia, nao foi encontrada correlacao entre o
grau da perda auditiva e o grau de insatisfacao do paciente
com o zumbido®. O zumbido é um dos quatro sintomas
classicos da doenca de Méniere, uma condicao associada
ao prejuizo substancial da qualidade de vida do paciente’.

A terapia do zumbido € tao diversificada quanto
a origem da condicao. Quando ha uma causa aparente,
ela deve ser tratada. O controle da causa pode nao ser
suficiente para reduzir ou eliminar o zumbido. Com graus
variaveis de sucesso, foram propostos diferentes tratamen-
tos para zumbido, tais como terapia de retreinamento,
mascaramento sonoro, utilizacdo de prétese auditiva,
acupuntura e terapia farmacologica.

Diversas op¢oes farmacéuticas tém sido investiga-
das''? com diferentes graus de beneficio sintomatico e
melhora da qualidade de vida*"3. Foram experimentados

estabilizadores de membrana (cloridrato de lidocaina),
anticonvulsivantes (carbamazepina, gabapentina), antide-
pressivos (cloridrato de fluoxetina, cloridrato de sertralina),
ansioliticos (clonazepam, alprazolam), extrato 761 de
Ginkgo biloba, vasomoduladores (flunarizina, cinarizina
e betaistina); o tempo de uso de cada medicacio e o
critério de escolha depende da caracteristica clinica de
cada paciente'*

Ha estudos mostrando que a betaistina pode ofere-
cer alivio sintomatico do zumbido'*. A betaistina é um
heterorreceptor antagonista H3 e um receptor agonista
H1 que melhora a microcirculagio no ouvido interno,
promovendo e facilitando a compensacio vestibular
central®?. E atualmente indicada para o tratamento dos
sintomas de diversos distirbios vestibulares®? incluindo
o zumbido. Os possiveis eventos adversos da betaistina
incluem dor de cabeca e desconforto epigidstrico. A be-
taistina € contraindicada em pacientes com ulcera gas-
trointestinal, asma, feocromocitoma e hipersensibilidade
ao medicamento®.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da be-
taistina sobre o zumbido de pacientes com distirbios da
funcao vestibular.

METODO

Este foi um estudo de controle de caso, retrospec-
tivo e experimental, realizado em uma instituicao univer-
sitdria. Foram coletados os dados retrospectivos de 865
pacientes com idade acima de 18 anos que apresentavam
disfuncao vestibular periférica e zumbido. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da univer-
sidade onde o estudo foi realizado, sob o protocolo de
nimero 0117/08.

Os pacientes foram submetidos a uma avaliacao
otoneurologica que incluiu histéria clinica, exame de ou-
vido, nariz e garganta, avaliacao audiologica e vestibular.
A avaliacao da audi¢io foi realizada por meio de audio-
metria tonal, testes de reconhecimento da fala e medida de
imitancia acustica. Avaliacao do processamento auditivo,
audiometria de tronco encefilico e/ou eletrococleografia
foram eventualmente realizadas. A avaliacao de equilibrio
corporal incluiu testes de Romberg e Unterberger-Fukuda,
pesquisa de nistagmo posicional e de posicionamento e
eletronistagmografia.

Foram incluidos pacientes com diagnoéstico de dis-
tarbios vestibulares periféricos. Foram excluidos os pacien-
tes com disturbios do sistema nervoso central e os que nao
completaram o periodo de tratamento ou que utilizaram
outras medicacoes antivertiginosas ou zumbidogénicas. Os
pacientes que podiam utilizar betaistina formaram o grupo
de estudo, enquanto que o grupo controle compreendeu
pacientes impossibilitados de receber a medicacio por
diversos motivos, incluindo gastrite grave, ulcera, gravidez,
asma e hipersensibilidade ao medicamento.
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Os pacientes do grupo de estudo receberam 48 mg/
dia de dicloridrato de betaistina em 2 ou 3 administracoes
ao dia, durante 120 dias. Todos os pacientes realizaram
controle dos fatores agravantes e exercicios de reabilita-
¢do vestibular como tratamento de base. Com o objetivo
de poder comparar de modo homogéneo os resultados
clinicos entre os grupos de tratamento e de controle, uma
amostra randémica de pacientes do grupo de estudo foi
selecionada para fornecer um nimero semelhante de in-
dividuos em cada grupo para andlise estatistica.

Os pacientes foram observados no inicio e apds
quatro meses de terapia. A impressao global do paciente
foi utilizada como variavel para avaliar a eficacia do trata-
mento. A efetividade foi avaliada de acordo com a resposta
subjetiva ao final do periodo de tratamento. A avaliacio da
eficicia foi realizada utilizando-se a classificacao a seguir:
1 = melhora completa (paciente livre de sintomas), 2 =
melhora muito boa, 3 = melhora boa, 4 = leve melhora e
5 = sem melhora. Os pacientes com melhora muito boa,
melhora boa, e melhora leve foram incluidos na categoria
de melhora (melhora parcial). A tolerabilidade foi julgada
pelos investigadores e pelo paciente no fim do tratamen-
to. O teste de chi-quadrado foi utilizado para comparar
estatisticamente a melhora clinica do zumbido entre os
grupos de tratamento e controle. O nivel de significincia
foi de 5% (a= 0,05). As analises estatisticas foram realizadas
utilizando SPSS 10.0 para Windows (Pacote Estatistico para
Ciéncias Sociais, versao 10.0, 1999).

RESULTADOS

Um total de 613 pacientes do grupo de estudo
(70,9%) e 252 do grupo de controle (29,1%) foram in-
cluidos. A melhora clinica foi observada em 202 (32,8%)
pacientes do grupo de estudo e em 43 (17%) casos do
grupo de controle, como mostra a Figura 1. Com o objetivo
de comparar os resultados clinicos do zumbido entre os
grupos, uma amostra randdémica de 42,7% pacientes do
grupo de estudo (n=262) foi selecionada para fornecer um
nimero semelhante de individuos do estudo e do controle
para andlise (Figura 2). Um total de 514 pacientes consti-
tuiu a casuistica desta pesquisa. O grupo experimental foi
constituido por 262 pacientes (51,0%), com idade variando
de 19 a 76 anos (média de 54,5 anos), sendo 160 do género
feminino (61,1%) e 102 (39,9%) do género masculino e
o grupo controle foi formado por 252 pacientes (49,0%),
com idade variando de 22 a 79 anos (média de 56,0 anos),
sendo 156 do género feminino (62,4%) e 90 (37,6%) do
masculino. Nao foi observada diferenca entre os grupos
de estudo e de controle quanto ao nimero de casos trata-
dos, a idade e o género. Observou-se melhora clinica em
80/262 (30,5%) pacientes tratados com a betaistina e em
43/252 (17,1%) casos do grupo controle (Tabela 1). Houve
diferenca estatisticamente significativamente (p<0,0001)
entre os resultados do grupo de estudo e o grupo controle,

quanto a porcentagem de casos melhorados, demonstran-
do a eficacia da betaistina na remissiao ou eliminacao do
zumbido nos pacientes com disfuncdo vestibular.
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Figura 1. Comparagéo da melhora clinica do zumbido entre os pa-
cientes do grupo de estudo e do grupo de controle.
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Figura 2. Comparacao da melhora clinica do zumbido entre uma
amostra randémica do estudo e os pacientes do grupo de controle.

Tabela 1. Nimero de pacientes por categoria de resposta.

Categoria de resposta Betaistina Controle
1 = melhora completa 18 3
2 = melhora muito boa 21 8
3 = melhora boa 26 12
4 = leve melhora 15 20
5 = sem melhora 182 209
262 252

O tratamento com betaistina foi bem tolerado,
com uma baixa incidéncia de eventos adversos leves e
transitorios, como dor de cabeca, desconforto epigastrico
e dispepsia. Nao foi necessdrio interromper o uso do
medicamento em nenhum dos casos que apresentaram
estes eventos adversos.

DISCUSSAO

A betaistina é atualmente utilizada no tratamento de
diversos disturbios vestibulares**. Em uma revisao sobre
os efeitos da betaistina em pacientes com doenca de Mé-
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niere, alguns estudos mostraram resultados considerados
favoraveis quanto a redug¢io da vertigem e do zumbido
e um estudo mostrou que a betaistina ndo causava efeito
sobre o zumbido em comparacio com o placebo®. As
pesquisas clinicas mais recentes tém demonstrado que
a betaistina ¢ eficiente no tratamento dos sintomas da
doenca de Méniere®>2. Os achados do presente estudo
também evidenciaram a atividade da betaistina na reducdo
do zumbido em pacientes com distirbios vestibulares.
Observou-se melhora clinica significante (p<0,0001) em
30,5% pacientes tratados com a betaistina, em comparacio
com 17,1% casos melhorados no grupo controle.

A melhora do zumbido com o uso da betaistina
também tem sido relatada em outros estudos. Em pacien-
tes com doenca de Méniere, foi observada reducao do
zumbido tanto com dimesilato de betaistina (36 mg/dia),
como com uma combinacao de 20 mg de cinarizina e 40
mg de dimenidrinato, nao havendo diferenca significante
entre os dois grupos de tratamento?. Em outro estudo, o
uso durante 5 semanas de uma combinacao de mesilato
de betaistina, complexo B vitaminico e diazepam reduziu
de modo significante o zumbido®. Nao é possivel esta-
belecer comparacdo entre estes achados, pois a presente
investigacao foi efetuada com dicloridrato de betaistina e
com diferente formulacio e dosagem.

A betaistina nao foi diretamente comparada com ou-
tras abordagens farmacolégicas no tratamento do zumbido,
sendo dificil, portanto, estimar a sua eficicia em relacao
a outras alternativas. Os antidepressivos sio comumente
prescritos para zumbido. Existem relatos de casos com
o uso de fluoxetina e paroxetina, revisdes retrospectivas
para imipramina e inibidores seletivos de recaptacio
da serotonina; estudos com amitriptilina e pesquisas
duplo-cegas com trimipramina, nortriptilina, paroxetina e
sertralina, em compara¢io com placebo. Por outro lado,
a literatura também menciona que o zumbido pode ser
um efeito adverso de medicamentos antidepressivos, tais
como fenelzina, amitriptilina, protriptilina, doxepina, imi-
pramina, fluoxetina, trazadone, bupropiona, venlafaxina.
O zumbido também pode ser associado com a suspensio
dos antidepressivos venlafaxina e sertralina®-3'.

A evidéncia para as abordagens farmacologicas do
tratamento do zumbido estd sendo construida. Os dados
deste estudo sugerem que a betaistina pode ser uma op¢io
terapéutica util e bem tolerada a ser considerada. Nao en-
contramos outros estudos para comparag¢ao pertinente com
0s nossos achados em pacientes com zumbido e sindromes
vestibulares periféricas. Sao necessdrios estudos prospec-
tivos controlados para confirmar os presentes resultados.

CONCLUSAO

A dose de 48 mg/dia de betaistina durante 120 dias
consecutivos € Util na reducao ou eliminacao do zumbido
de pacientes com distirbios vestibulares.
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