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RESUMO 

 

 

 

Castilho GL. A eficácia do dicloridrato de Betaistina no tratamento de adultos com 

zumbido primário: um estudo clínico placebo controlado, triplo cego e 

randomizado [tese]. Botucatu. Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista; 

2022. 

O dicloridrato de Betaistina pode melhorar o zumbido, atuando na otimização do fluxo 

sanguíneo coclear e das funções auditivas centrais. Ele é um tratamento seguro, de 

baixo custo, amplamente utilizado, para o qual faltam estudos sobre a sua eficácia no 

tratamento do zumbido primário. Objetivo: testar a eficácia da Betaistina no tratamento 

de adultos com zumbido primário. Casuística e Métodos: ensaio clínico, randomizado 

(1:1), controlado por placebo, realizado entre 1 de novembro de 2018 e 4 de julho de 

2021. A intervenção foi a Betaistina 24 mg a cada 12 horas ou um placebo 

correspondente, ambos por 90 dias. O desfecho primário foi o Tinnitus Handicap 

Inventory (THI) e os secundários foram o Clinical Global Impression Improvement 

(CGI-I) e uma pergunta aos participantes "Sim" ou "Não" sobre a percepção de melhora 

dos sintomas. Resultados: o recrutamento selecionou 284 participantes; destes, 62 

foram randomizados entre os 2 grupos de estudo (Grupo Betaistina n-31; grupo placebo 

n-31); a idade dos participantes foi de mediana (IQ) 54 (48 a 60) anos, com número 

equilibrado de homens e mulheres. Não houve diferença na evolução THI após o 

tratamento entre os grupos de estudo (diferença mediana, −2 pontos; IC 95%, −8 a 6 

pontos); o THI após a intervenção foi de mediana (IQ) 4 (-4 a 14) pontos mais baixos no 

grupo Betaistina, e de mediana (IQ) 2 (- 6 a 10) no grupo placebo. Conclusão: o 

dicloridrato de Betaistina mostrou-se ineficaz no tratamento do zumbido primário em 

adultos.  

Palavras-chave: Betaistina; Tinnitus; Tratamento; Zumbido...



ABSTRACT 

 

 

 

Castilho GL. The Efficacy of Betahistine Dihydrochloride in the Treatment of 

Primary Tinnitus: A Randomized Clinical Trial  [Ph.D. thesis]. Botucatu: Medical 

School, São Paulo State University; 2022. 

Objective: To evaluate the efficacy of Betahistine dihydrochloride in the treatment of 

primary tinnitus in adults. Study Design: Clinical, randomized, placebo-controlled, 

triple-blind trial. Setting: The otolaryngology clinic in a tertiary care hospital. 

Methods: The trial was performed between November 1, 2018, and July 4, 2021. 

Participants were randomly assigned (1:1) to either study group (betahistine or placebo). 

The intervention was 24 mg of oral betahistine taken every 12 hours for 90 days, and a 

matched placebo for the control group. The primary endpoint was the comparison of 

Tinnitus Handicap Inventory (THI) before and after the intervention. The secondary 

endpoints were the Clinical Global Impression Improvement (CGI-I) and a question 

asking the participants their perception of improvement. The missing data was handled 

using the multiple imputation method. Results: We recruited 284 participants, of these 

62 were randomized after exclusion between the 2 study groups (betahistine (n=31), 

placebo (n=31)). The median age (IQR) was 54 (48 to 60) years, with a balanced 

number of men and women. There was insignificant difference in Tinnitus Handicap 

Inventory (THI) change after treatment between the study groups (median difference of 

−2 points; 95% CI, −8 to 6 points); the Tinnitus Handicap Inventory (THI) after 

intervention was a median (IQR) of 4 (-4 to 14) lower in the betahistine group, and a 

median (IQR) of 2 (-6 to 10) lower in the placebo group. Conclusion: Betahistine 

dihydrochloride is ineffective in the treatment of primary tinnitus in adults. 

Keywords: Betahistine; Tinnitus; Treatment. 
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INTRODUÇÃO          13 

1 INTRODUÇÃO 

O zumbido é a percepção de som sem um estímulo sonoro externo 

correspondente, que pode ser percebido em ambos os ouvidos, ou em algum lugar da 

cabeça. Manifesta-se de forma equilibrada entre os sexos, 53% mulheres e 47% homens 

(Baguley et al., 2013), e tem uma prevalência variável de 5,1 a 42,7% na população 

geral (Oiticica e Bittar, 2015; McCormack et al., 2016). 

Em até 40%, o zumbido é idiopático, e em cerca de 20% dos casos os 

participantes desenvolvem problemas como ansiedade, insônia e depressão (McFerram 

et al., 2019). Ele é mais comum em adultos, tende a aumentar com o envelhecimento e 

está associado a perdas auditivas em até 90% (Oiticica e Bittar, 2015). 

A sua classificação é variável, podendo ser: subjetivo (audível apenas pelo 

indivíduo afetado), ou objetivo (audível também pelo examinador); pulsátil 

(normalmente secundário às condições clínicas e cardiovasculares); agudo (curso dos 

sintomas menor que seis meses), ou crônico (mais de três meses de sintomas); primário 

(idiopático, associado ou não à surdez neurossensorial), ou secundário (secundário a 

uma causa específica) (Tunkel et al., 2014; McCormarck et al., 2016). 

1.1 Diagnóstico 

Para a confirmação diagnóstica do zumbido, não existem testes específicos. A 

história clínica deve ser valorizada, especialmente os antecedentes audiológicos e 

vestibulares. Questionários validados para a história clínica direcionada (Hall et al., 

2015), mensuração da qualidade de vida e do padrão psicológico são recomendados 
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para a caracterização do quadro. Além deles, escores para a quantificação objetiva dos 

sintomas ajudam a sistematizar o diagnóstico e a evolução clínica (Hall et al., 2015). 

Dentre os exames complementares, há a audiometria tonal limiar, 

imitanciometria acústica, Tomografia Computadorizada (TC), Ressonância Nuclear 

Magnética de orelha interna, e angio TC, em casos selecionados. 

1.2 Etiologia e fisiopatologia 

A origem do zumbido é multifatorial, destacando-se as seguintes causas: 

otológicas (perdas auditivas, Doença de Ménière, schwannoma do acústico, etc.); 

neurológicas (migrânea, esclerose múltipla, epilepsia, etc.); cardiovasculares 

(hipertensão arterial sistêmica, malformações arteriovenosas, etc.); reumatológicas 

(doença imunomediada da orelha interna, lupus eritematoso sistêmico, etc.); 

metabólicas (diabetes, hiperinsulinemia, etc.); psicológicas (ansiedade, depressão, etc.); 

medicamentosa (aminoglicosídeos, diuréticos de alça, etc.); e idiopáticas (sem causa 

definida) (Langguth et al., 2013; Makar, 2021).  

A compreensão exata da sua fisiopatologia ainda é limitada, principalmente 

pelas etiologias diversas, manifestações heterogêneas e ausência de uma classificação 

consensual (Baguley et al.,2013). Entretanto, as teorias sobre o assunto convergem em 

interpretar a lesão do sistema auditivo periférico como a promotora de um efeito cascata 

das vias auditivas centrais. Este efeito seria o causador do zumbido contínuo (Wegner 

et.al., 2018). 

Portanto, as causas mencionadas anteriormente determinariam uma lesão no 

sistema auditivo periférico – seja por um dano direto nas células ciliadas do órgão de 

Corti ou por um desequilíbrio do sistema endolinfático. Esta disfunção diminuiria a 
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atividade inibitória da cóclea sobre os impulsos neurais (“discordant damaged theory”), 

gerando a hiperexcitabilidade central descrita por Jastreboff (1990). Com isso, o córtex 

auditivo primário se adaptaria através de um aumento anormal da sincronia dos seus 

impulsos neurais em áreas periféricas ao mapa de tonotopia (“maladaptive neuroplastic 

response”) descrito por Mühlnickel et al. (1998). E a percepção consciente do zumbido 

seguiria o modelo de reorganização somatossensorial associada ao córtex pré-frontal e 

sistema límbico (semelhante ao que ocorreria na amputação de um membro) descrito 

por Ridder et al. (2011). 

A alta incidência do zumbido entre os pacientes com deficiência auditiva 

sensorioneural foi interpretada por Esmaili e Renton (2018) como um sintoma da perda 

funcional coclear na topografia dos sons agudos. 

1.3 Tratamento 

Um dos fundamentos para o tratamento do zumbido está no controle da doenças 

de base. Entretanto, esta estratégia é ineficiente para uma grande parcela da população 

que não apresenta uma etiologia definida (zumbido primário). Nestas situações, os 

tratamentos propostos seriam: terapia cognitiva comportamental, aparelhos de 

amplificação sonora, treinamento acústico, mascaramento, implante coclear e 

medicamentos (Betaistina, ginkgo biloba, antagonistas do glutamato, antidepressivos, 

melatonina, alprazolam, sulpirida, nortriptilina) (Espinosa-Sánchez et al., 2014; Landry 

et al., 2020; Liu et al., 2021).  

Pichora-Fuller et al. (2013) avaliaram 9.725 publicações relacionadas ao 

tratamento do zumbido entre 1970 e 2020, resultando na seleção de 52 estudos. Dentre 

eles, 17 avaliaram terapia farmacológica ou suplemento alimentar, dos quais, cinco 
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avaliaram drogas antidepressivas versus placebo (sertralina, paroxetina, trazodona e 

nortriptilina), cinco investigaram drogas neurotransmissoras (gabapentina, baclofeno, 

alprazolam e acamprosato), três estudos investigaram metilprednisolona e vardenafil 

deanxit e quatro avaliaram suplementos alimentares (ginkgo biloba, zinco, honeybee 

larvae). Outras intervenções estudadas foram: estimulação magnética transcraniana, 

laserterapia, acupuntura, neuromodulação acústica, aparelho auditivo, terapia 

comportamental cognitiva e intervenção psicológica. Os autores observaram evidência 

fraca para terapia cognitivo-comportamental e para o tratamento com 

neurotransmissores; e evidências insuficientes no tratamento com antidepressivos, 

outros fármacos, suplementos alimentares, neuroestimulação acústica e terapias sonoras. 

Como visto, os estudos ainda são insuficientes para embasar a escolha de um 

tratamento que seja efetivo entre todas estas alternativas, e a produção científica não é 

animadora. McFerran et al. (2019) evidenciaram o baixo número de publicações em 

2017, chegando a ser 40 vezes menor que aqueles para condições semelhantes, como a 

depressão. Este estudo também ressalta outro ponto crítico na busca por uma solução, o 

conflito de perspectivas entre pesquisadores e pacientes, culminando em um grau de 

insatisfação de até 83%. Com isso, o uso empírico de medicações continua sendo uma 

das principais escolhas dos pacientes em busca de cura (McFerran et al., 2018). 

Portanto, além do desenvolvimento de alternativas terapêuticas, as substâncias já 

usadas empiricamente para o zumbido precisam ser melhor exploradas cientificamente. 

O acervo de revisões sistemáticas da Cochrane é uma demonstração da carência de 

estudos sobre essas intervenções (Betaistina, zinco, anticonvulsivantes, ginkgo biloba e 

antidepressivos), não ultrapassando 22 ensaios clínicos, que, por sua vez, são pouco 

conclusivos.  
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1.4 Dicloridrato de Betaistina 

A Betaistina foi registrada para o uso clínico em 1968, pelo seu efeito em 

receptores histamínicos: agonista parcial sobre os receptores H1 (orelha interna), e 

antagonista sobre os receptores H3 (tecido neuronal) (Wegner et al., 2018). Este 

mecanismo de ação teria repercussões tanto na recuperação coclear, através da 

otimização do fluxo sanguíneo da orelha interna (Martínez, 1972); como no controle 

central, através da modulação dos impulsos neurais e efeitos cognitivos (Pathy et al., 

1977; Unemoto et al., 1982; Dziadziola et al., 1999; Barak et al., 2008). 

Inicialmente indicada para a Doença de Ménière, a Betaistina apresentou um 

aumento progressivo do seu uso empírico no tratamento do zumbido primário; 

provavelmente pela sua farmacocinética condizente com a fisiopatologia do zumbido, 

acessibilidade e efeitos colaterais bem registrados (Tyler et al., 2012; McFerran et al., 

2018). Nos dados sobre o Reino Unido apresentados por McFerran et al. (2018) a 

Betaistina foi uma das principais medicações utilizadas na atenção primária para o 

zumbido, atrás apenas dos antidepressivos, sendo a mais utilizada na atenção secundária 

(quando prescrita por otorrinolaringologistas). 

Entretanto, apesar da representatividade do uso da Betaistina, em uma recente 

revisão sistemática sobre o assunto (Wegner et al., 2018) apenas cinco ensaios clínicos 

foram selecionáveis (303 a 305 participantes); e todos apresentaram importantes falhas 

metodológicas. Portanto, essa escassez de publicações corrobora a emergente 

necessidade de estudos rigorosos sobre essa medicação já amplamente utilizada para o 

zumbido primário; uma condição clínica relevante, com repercussões incapacitantes e 

sem tratamento efetivo determinado. 
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6 CONCLUSÃO 

Os resultados deste estudo clínico randomizado demonstraram a ineficácia da 

Betaistina no tratamento de adultos com zumbido primário. 
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