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Vertigem; Introdugdo: A vertigem posicional paroxistica benigna é um distUrbio vestibular comum, res-
Tontura: ’ ponsavel por um quinto das internacdes hospitalares por vertigem, embora seja comumente
)

nao diagnosticada.

Objetivo: Avaliar os efeitos da terapia adjuvante com betaistina no tratamento de individuos
com vertigem posicional paroxistica benigna posterior.

Método: Este estudo randomizado controlado foi feito em uma populacdo de 100 individuos
com vertigem posicional paroxistica benigna posterior. Os individuos foram divididos nos grupos:
manobra de Epley + betaistina (grupo A) e manobra de Epley apenas (grupo B). Os individuos
foram avaliados antes e uma semana ap6s a manobra por meio da escala visual analdgica EVA
e do questionario dizziness handicap inventory.

Resultados: Cem individuos completaram o protocolo do estudo. A manobra de Epley demons-
trou uma taxa de sucesso global de 95% (96% no grupo A; 94% no grupo B, p=0,024). Os grupos A
e B tiveram escores basais semelhantes na EVA (6,98 +2,133 e 6,27 + 2,148, respectivamente,
p=0,100). Apos o tratamento, o escore na EVA foi significantemente menor em ambos os gru-
pos e foi menor no grupo A do que no grupo B (0,74 +0,853 vs. 1,92 + 1,288, respectivamente,
p=0,000). A mudanca no escore da EVA apos o tratamento em comparagdo com a linha basal
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também foi significativamente maior no grupo A do que no grupo B (6,244+2,01 vs. 4,34+2,32,
respectivamente, p=0,000). Os valores basais no dizziness handicap inventory também foram
semelhantes nos grupos A e B (55,60 +22,732 vs. 45,59 + 17,049, respectivamente, p=0,028).
Apos o tratamento, eles foram significantemente menores em ambos os grupos. A mudanca no
escore apods o tratamento em comparacao com a linha basal também foi significantemente maior
no grupo A do que no grupo B (52,44 + 21,42 vs. 35,71+ 13,51, respectivamente, p=0,000).
Conclusdo: A manobra de Epley é eficaz no tratamento da vertigem posicional paroxistica
benigna. O tratamento complementar com betaistina na vertigem posicional paroxistica benigna
posterior resultou em melhoria tanto no escore da EVA quanto no do dizziness handicap inven-
tory.

Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Associacao Brasileira de Otorrinolaringolo-
gia e Cirurgia Cérvico-Facial. Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A vertigem posicional paroxistica benigna (VPPB) é um dis-
tarbio vestibular comum, responsavel por um quinto de
todas as hospitalizacoes por vertigens, embora seja comu-
mente nao diagnosticada.”? A forma mais comum é a
idiopatica e a VPPB tende a ocorrer em taxas mais elevadas
em mulheres do que em homens.?> O principal mecanismo
subjacente a VPPB é o acimulo de otoconios (estruturas de
carbonato de calcio) no lumen (canalolitiase) ou na clpula
(cupulolitiase) do canal semicircular, resulta em comprome-
timento da dindmica dos fluidos do canal semicircular.

Varios fatores foram investigados como possiveis cau-
sas da VPPB, inclusive enxaqueca, doenca de Méniére,
perda auditiva neurossensorial subita idiopatica, habitos de
sono, osteoporose/insuficiéncia de vitamina D, hiperglice-
mia/diabetes mellitus, deficiéncia de estrogénio, disturbios
neuroldgicos, alergias e outros.>® Independentemente da
etiologia e do quadro clinico, as manobras de reposiciona-
mento canalicular sao a base do tratamento da VPPB com
nivel de evidéncia 1 no tratamento da VPPB.” Embora os
métodos usados pelos médicos sejam diferentes, as mano-
bras de reposicionamento canalicular tém uma alta taxa de
sucesso na VPPB. A qualidade de vida e o alivio da tontura sao
questoes importantes durante o processo de cura. Algumas
op¢des de tratamento médico estao disponiveis, inclusive a
administracao de betaistina.

A betaistina atua como um agonista fraco dos receptores
H1 e como antagonista dos receptores H3.8 Ela ¢ a principal
opcao de tratamento para a doenca de Méniere. Entretanto,
atualmente também é usada para tratar varios disturbios
vestibulares, bem como uma série de outras doencas, inclu-
sive zumbido.’ Uma revisao recente da Cochrane indicou
uma evidéncia de baixa qualidade em favor da betaistina
para o tratamento da vertigem em varios estudos (razao de
risco combinada para melhoria geral de 1,30).% Isso des-
tacou a necessidade de estudos clinicos adicionais para
compreender a eficacia da betaistina em diferentes tipos
de vertigem. Estudos anteriores produziram resultados con-
flitantes em relacao ao uso terapéutico da betaistina na fase
aguda da VPPB. O presente ensaio clinico randomizado foi
conduzido para avaliar os efeitos da betaistina como tera-
pia adjuvante em individuos tratados com a manobra de
Epley.

Método

Este ensaio clinico randomizado foi feito no Departamento
de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco do
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Teaching and Research Hospital
entre abril de 2019 e janeiro de 2020. A aprovacao ética
foi obtida do comité de ética do hospital (2019/164) e todos
os individuos forneceram o consentimento informado.

Apds andlise de poder, 146 individuos foram avalia-
dos para inclusdao no estudo. Trinta e oito individuos nao
atenderam aos critérios de inclusdo (fig. 1). Dessa forma,
foram incluidos 108 individuos com VPPB posterior diagnos-
ticada pelo teste de Dix-Hallpike. Os seguintes individuos
foram excluidos: aqueles com VPPB anterior, VPPB late-
ral e idade <18 anos ou> 65 anos; com historico de
outras doencas vestibulares (doenca de Méniere, neurite
vestibular), distirbios neuroldgicos (por exemplo, enxa-
queca, 6rgaos circunventriculares), distUrbios psiquiatricos
(depressao) e/ou doencas cardiovasculares ou cerebrovas-
culares concomitantes; com histéorico de perda auditiva
sUbita ou cirurgias otoldgicas prévias (por exemplo, timpa-
noplastia, mastoidectomia); os que usaram medicamentos
antivertiginosos, anti-histaminicos, benzodiazepinicos, blo-
queadores dos canais de calcio e/ou diuréticos tiazidicos;
e com limitagdes fisicas que os tornam inadequados para
a manobra de Epley (por exemplo, estenose cervical, sin-
drome de Down, doencas reumatolodgicas, lesbes da medula
espinhal).

Todos os sujeitos foram diagnosticados pela presenca
de nistagmo rotatorio com inclinacdo ascendente provo-
cado pela manobra de Dix-Hallpike. Nenhuma ferramenta
diagnostica adicional foi usada. Apds o diagnostico, os
individuos foram randomizados em grupo A (manobra de
Epley + betaistina 24 mg, v.0., duas vezes ao dia) e grupo
B (manobra de Epley apenas). A manobra de Epley foi feita
imediatamente apos o teste de Dix-Hallpike. Os escores da
escala visual analoégica (EVA) e do dizziness handicap inven-
tory (DHI) foram avaliados antes da manobra. Nenhuma
restricao posicional foi aplicada.

Os individuos foram avaliados uma semana apos a mano-
bra. O teste de Dix-Hallpike foi feito para verificar a
resolucao completa do nistagmo provocado; se presente,
uma segunda manobra de reposicionamento era feita e os
individuos eram avaliados com o DHI e a EVA.
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Figura 1

O DHI é a escala mais amplamente usada para avaliar os
efeitos autopercebidos de deficiéncia impostos por doencas
do sistema vestibular.’® O paciente responde ‘‘sim’’, ‘‘as
vezes’’ ou ‘‘nao’’ a cada questdao e os pontos fortes das
respostas sao indicados por valores numéricos de 0, 2 ou 4.
O questionario tem 25 itens, de modo que o escore total
pode variar de 0 a 100, escores mais altos indicam um maior
grau de deficiéncia.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram feitas com o Number Cruncher
Statistical System 2007 (NCSS, Kaysville, UT). Apos o calculo
da estatistica descritiva (médias, desvios-padrao, medianas
e intervalos), o teste t de Student e o teste x? foram usados
para avaliar as diferencas entre os grupos de acordo com a
idade e o sexo. A avaliaca@o da presenca de uma distribuicao
homogénea nos pacientes com tontura anterior entre os gru-
pos com e sem tratamento com betaistina foi feita com o
teste x2. O teste t de Student foi usado para comparar os
escores pré e pos-tratamento na EVA entre os grupos com e

Analisados (n=50)

Diagrama de fluxo CONSORT.

sem betaistina. O teste U de Mann-Whitney foi usado para
comparar os escores do DHI pré e pos-tratamento. O teste
t de Student e o teste U de Mann-Whitney foram usados
para avaliar as diferencas nos escores da EVA e do DHI apos
o tratamento em comparacao com os respectivos valores
basais. Em todas as analises, p < 0,05 foi considerado como
significancia estatistica.

Analise de poder

A analise de poder foi feita com o software Gpower 3.1.9.2
(Heinrich-Heine-Universitat, Disseldorf, Alemanha). Com
base em Guneri et al., o tamanho do efeito foi calculado
como 0,3.° Para um poder de 0,80 com uma margem de erro
de 0,05, 108 individuos foram necessarios para o estudo.

Resultados

Durante o estudo, oito individuos foram perdidos no
seguimento. Completaram o protocolo do estudo 100 indi-
viduos. A média de idade da populacdo total do estudo
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foi 53,34+ 15,33 anos, e nao houve diferencas significan-
tes na média de idade entre o grupo A e o grupo B
(55,68 £ 14,534 vs. 50,96 15,911 anos, respectivamente,
p=0,126). Eram do sexo masculino 42 individuos. Nao houve
diferencas significativas na distribuicao por sexo entre os
dois grupos (p=0,349). Haviam experimentado um crise de
vertigem anterior 47 e nao houve diferencas significantes na
distribuicao de crises de vertigem anteriores entre os dois
grupos (p=0,270).

A manobra de Epley teve uma taxa de sucesso geral na
populacao total do estudo de 95% (n=95), com taxas de 96%
(n=48) no grupo A e 94% (n=47) no grupo B.

Os grupos A e B tinham escores basais semelhantes na EVA
(6,98 +2,133 vs. 6,27 + 2,148, respectivamente, p=0,100).
Apos o tratamento, o escore da EVA foi significativamente
menor em ambos os grupos e foi significativamente menor
no grupo A do que no grupo B (0,74 +0,853 vs. 1,92 + 1,288,
respectivamente, p=0,000). A mudanca no escore da EVA
apods o tratamento em comparag¢ao com a linha basal tam-
bém foi significativamente maior no grupo A do que no grupo
B (6,24 +2,01 vs. 4,34+ 2,32, respectivamente, p=0,000).

Os valores basais de DHI também foram semelhantes
entre os grupos A e B (55,60+22,732 vs. 45,59 +17,049,
respectivamente, p=0,028). Apos o tratamento, os valores
de DHI foram significativamente menores em ambos os gru-
pos. O grupo A apresentou melhores escores na EVA do que
o grupo B (3,16 4,002 vs. 9,88 4+ 8,616, respectivamente,
p=0,000). A mudanca no escore do DHI apds o tratamento
em comparacao com a linha basal foi significativamente
maior no grupo A do que no grupo B (52,44 +21,42 vs.
35,71+ 13,51, respectivamente, p=0,000) (tabela 1).

Discussao

Este estudo randomizado controlado mostrou que o tra-
tamento complementar com betaistina resultou em maior
melhoria dos sintomas de VPPB, conforme verificado pelos
escores na EVA e DHI. O mesmo nao afetou a taxa de sucesso
geral da manobra de reposicionamento canalicular (95%).

Uma revisao recente da Cochrane destacou a necessidade
de pesquisas futuras rigorosas com relacao ao tratamento
da VPPB, inclusive o uso de critérios de inclusao rigidos
para selecdo de individuos, ferramentas-padrao para diag-
nostico, analises de poder do estudo e relatos de acordo
com a declaracdo Consort.? Nosso estudo atendeu a maioria
desses requisitos.

A betaistina serve como uma op¢ao de tratamento coad-
juvante para varios disturbios relacionados a tontura e
vertigem e esta em uso clinico desde 1968. O nivel de
evidéncia para betaistina é baixo para o tratamento geral
da vertigem. No entanto, dados na literatura apoiam seu
uso em varios tipos de vertigem com um bom perfil de
seguranca.®'" Estudos recentes em todo o mundo indicaram
que dois tercos dos individuos com diagndstico de vertigem
recebem prescricao de betaistina, independentemente da
etiologia.? O estudo multicéntrico Virtuoso, que incluiu 305
individuos com vertigem, mostrou que a resposta clinica a
48 mg de betaistina diaria foi relatada como boa/excelente
por 95,4% dos pacientes e 94,4% dos médicos que tratam a
doenca em ambientes de rotina.® Os efeitos benéficos da
betaistina nas crises mensais de vertigem foram evidentes

durante o periodo de tratamento de 2 meses, mas o efeito
nao foi mais observado 2 meses apos a interrupcao do tra-
tamento.

A betaistina age como um modulador da histamina, mas
seu mecanismo de ac¢ao preciso nao é conhecido. O principal
efeito da betaistina é melhorar a microcirculacdo do ore-
lha interna com vasodilatacao. Na orelha interna o efeito
antagonico da betaistina nos receptores H3 esta relacio-
nado ao aumento da liberacdo de neurotransmissores pelas
terminagdes nervosas. Em combinacao com os niveis eleva-
dos de histamina das terminacoes nervosas, o efeito agonista
direto da betaistina nos receptores H1 expressos nos vasos
sanguineos da orelha interna facilita o fluxo sanguineo.'?

Na regiao coclear, a betaistina exerce seu efeito por meio
de esfincteres pré-capilares localizados na estria vascular.’
0 relaxamento dos esfincteres pré-capilares resulta em uma
diminuicdo da pressao do saco endolinfatico, o que pode
explicar sua eficiéncia na doenca de Méniére. A betaistina
também pode afetar o disparo de neurénios nos nicleos ves-
tibulares. Os efeitos da betaistina nos niicleos vestibulares
laterais e mediais sdo dose-dependentes.'?

Embora a betaistina tenha um bom perfil de seguranca, '
dados limitados estao disponiveis sobre seu uso em criangas
e adolescentes e na populacado geriatrica.” A dose tipica
é entre 8 e 48 mg por dia. A betaistina é contraindicada
Na presenca de feocromocitoma, sdo necessarios cuidados
para seu uso em individuos com asma e Ulcera péptica. Os
efeitos colaterais frequentes incluem dor de cabeca e pro-
blemas gastrointestinais leves, mas seu perfil de seguranca
foi relatado como semelhante ao do placebo; uma revisao
recente da Cochrane relatou que a betaistina e o placebo
estao associados a eventos adversos em 16% e 15% dos indi-
viduos, respectivamente.”? Até o momento, duas reacoes
adversas graves foram relatadas com o uso de betaistina
em mais de 100 milhdes de pessoas.'* Esses efeitos colate-
rais foram leves, dose-dependentes e temporarios. Em um
estudo pds-venda de rotulo aberto, Benecke et al. relataram
uma incidéncia de eventos adversos associados a betaistina
de 2,4% e a descontinuacdo do medicamento foi necessaria
em 17 (0,8%) individuos."" Nenhum evento adverso foi rela-
tado em nosso estudo e todos os individuos continuaram o
tratamento.

As manobras de reposicionamento canalitico constituem
o principal tratamento para a VPPB.” As diretrizes de
pratica clinica apoiam o uso de manobras de reposiciona-
mento canalicular no tratamento da VPPB.'> Varios estudos
demonstraram sua eficacia. Prim-Espada et al. publicaram
uma metanalise sobre a eficacia da manobra de Epley no
tratamento da VPPB.'® Os individuos tratados tiveram uma
chance 6,5 vezes maior de melhoria dos sintomas (OR = 6,52;
1C95% 4,17-10,20) e uma chance 5 vezes maior de um teste
de Dix-Hallpike negativo (OR=5,19; 1C95% 2,41-11,17) do
que os controles. Nosso estudo teve uma taxa de sucesso
geral de 95% para a manobra de reposicionamento canalicu-
lar.

Embora as manobras de reposicionamento canalitico
sejam a base do tratamento, as op¢des para controle dos
sintomas sao limitadas. A betaistina foi avaliada para o con-
trole dos sintomas em alguns estudos. Estudos anteriores
indicaram sua eficacia em distUrbios vestibulares, parti-
cularmente na doenca de Méniére. Stombolieva e Angov
sugeriram que a betaistina melhora o fluxo sanguineo no
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Tabela 1

Parametros demograficos, escala visual analdgica e dizziness handicap inventory em individuos que receberam tera-

pia complementar com betaistina junto com manobra de reposicionamento canalitico para tratamento de vertigem posicional

paroxistica benigna posterior

Total
Idade
Média & DP 53,34+ 15,33 (alcance 18 — 65)
Sexo
Masculino 42
Feminino 58
Crise de vertigem anterior
Presente 47 (47%)
Ausente 53 (53%)
EVA
Basal 6,63+2,160
Pds-manobra de Epley 1,324+1,236
Diferenca
5,30+2,36
p
DHI
Basal 50,65 + 20,640
Pos-manobra de Epley 6,48 £ 7,467
Diferenca
44,16 +19,73
p
Sucesso da manobra de Epley
n=95 (95%) n =48 (96%)

Grupo A Grupo B p
(n=50) (n=50)

55,68 + 14,534 50,96 + 15,911 0,126°
(alcance (alcance

29 —82) 16 — 85)

23 19 0,349°
27 31

21 (21%) 26 (26%) 0,270°
29 (29%) 24 (24%)

6,98 +2,133 6,27 +2,148 0,100°
0,74 +,853 1,92 +1,288 0,000?
Diferenca Diferenca

6,24 +2,01 4,34+2,32 0,000¢
0,000 0,000

55,60+ 22,732 45,59 + 17,049 0,028¢
3,16 +4,002 9,88 +8,616 0,000¢
Diferenca Diferenca

52,44+ 21,42 35,71+ 13,51 0,000¢
0,000 0,000

n =47 (94%) 0,024

Grupo A, manobra de Epley + terapia adjuvante com betaistina; Grupo B, manobra de Epley sozinha.

EVA, Escala visual analégica; DHI, Dizziness handicap inventory.
@ Teste t de Student.
b Teste de qui-quadrado.
¢ Analise de regressao linear.
d Teste U de Mann-Whitney.

ouvido interno, o que pode ter um efeito positivo na ins-
tabilidade postural.*

Relatos anteriores sobre seu uso na VPPB indicaram que
leva a uma recuperacao mais rapida e melhor controle dos
sintomas. Em uma metanalise de sete estudos, Della Pepa
et al. relataram que a betaistina demonstrou efeitos benéfi-
cos em comparacao com o placebo (OR = 3,52, risco relativo
de 1,78)."7 Em um estudo com 90 individuos que consistiu em
30 tratados com a manobra de Epley + betaistina, 30 tratados
apenas com a manobra de Epley e 30 tratados apenas com
betaistina, Kaur e Shamanna relataram uma resposta melhor
no grupo submetido a manobra de Epley +betaistina.® Os
individuos foram avaliados em uma e 4 semanas e aqueles
que receberam a manobra de Epley mais betaistina experi-
mentaram menos recorréncia e recaida. No presente estudo,
nao incluimos um grupo de betaistina isolada, pois acredi-
tamos que a principal modalidade de tratamento para VPPB
€ a manobra de Epley e que todos os individuos com VPPB
deveriam receber esse tratamento inicialmente.

Cavaliere et al. compararam os efeitos da manobra de
Semont e da manobra de Brandt-Daroff com ou sem tra-
tamento com betaistina em 103 individuos divididos em
quatro grupos. Os individuos foram avaliados nos dias 3, 7,

14, 30, 60 e 90. Para as manobras liberatoria e de Brandt-
-Daroff, a terapia adjuvante com betaistina resultou em
recuperacao mais rapida em comparacao com a respectiva
manobra isolada.'® Esse efeito também foi evidente em paci-
entes mais velhos. Foi relatado que o uso de betaistina por
mais de 3 meses ndo proporcionou beneficio adicional e o
uso de betaistina nao afetou a taxa de melhoria final.
Glneri et al. conduziram um ensaio clinico duplo-cego
randomizado e controlado em uma populacao de 72 indi-
viduos com quatro escalas de sintomas de vertigem.®> O
grupo de estudo consistiu em 24 individuos tratados apenas
com a manobra de Epley, 24 que receberam a manobra
de Epley +betaistina (24 mg duas vezes ao dia) e 24 que
receberam a manobra de Epley + placebo. A taxa de sucesso
primaria da manobra de Epley foi de 86,2%. Eles também
descobriram que adicionar betaistina a manobra de Epley
melhorou o controle dos sintomas. Esse efeito era evidente
se os sintomas tivessem durado menos de um més e se os
individuos tivessem hipertensdao, mas nenhum beneficio
adicional foi demonstrado para tontura residual. Mira
et al. conduziram um estudo duplo-cego, multicéntrico e
controlado por placebo em 144 individuos (81 com doenca
de Méniére, 63 com VPPB). Demonstrou-se que o uso da
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betaistina diminuiu a frequéncia, intensidade e duracdo
dos crises de vertigem e melhorou os escores de qualidade
de vida."

A tontura residual apresentou taxas de 31% a 61% e podia
durar varias semanas.’ Essa tontura pode ter um efeito
adverso na qualidade de vida e aumentar a incidéncia de
quedas em idosos. Jalali et al. conduziram um ensaio ran-
domizado controlado por placebo em 117 individuos com
VPPB posterior. Ap6és a manobra de Epley, os individuos
receberam uma semana de tratamento com betaistina,
dimenidrinato ou placebo. Os autores fizeram analises de
regressao logistica e relataram que os individuos que rece-
beram betaistina tiveram 3,18 vezes mais probabilidade de
nao apresentar tontura residual em comparacao com o grupo
placebo." Entretanto, os efeitos benéficos do tratamento
com betaistina foram inversamente correlacionados com a
idade.

Outros estudos nao indicaram eficacia do tratamento
adjuvante com betaistina. Acar et al. conduziram um
estudo prospectivo em 100 individuos (25 receberam a
manobra de Epley +betaistina, 25 receberam a mano-
bra de Epley + trimetazidina, 25 receberam a manobra de
Epley + Gingko Biloba e 25 foram submetidos a manobra de
Epley apenas) com o questionario DHI e nao encontraram
diferencas significativas entre os grupos apos 3 a 5 dias de
tratamento.?

A principal limitacao do presente estudo foi a falta de
grupos que receberam somente betaistina e somente pla-
cebo. Como as manobras de reposicionamento canalitico sao
a base do tratamento da VPPB, nao incluimos grupo nao tra-
tado ou grupo controle com placebo por razoes éticas. Nao
fizemos avaliacdo adicional de longo prazo da tontura resi-
dual, pois a manobra de reposicionamento usada aqui tem
excelentes taxas de controle de sintomas.

Conclusao

Embora as manobras de reposicionamento canalitico conti-
nuem a ser a base do tratamento, a terapia complementar
com betaistina resultou em melhor controle dos sintomas
em individuos com VPPB posterior.
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