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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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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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2 OBJETIVO 

O objetivo do presente estudo foi testar a Betaistina como tratamento para o 

zumbido primário em um ensaio clínico randomizado triplo cego. 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

3.1 Desenho do estudo 

Estudo intervencionista, placebo controlado, dois braços paralelos, triplo cego 

e randomizado desenvolvido entre 1º de novembro de 2018 e 4 de julho de 2021. 

População alvo = adultos com queixa de z umbido por mais de seis meses, 

sem etiologia definida. 

População acessível = participantes de 18 a 70 anos que procurarem a 

assistência médica primária, secundária ou terciária da rede de assistência do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP 

(HCFMB) ou responderem ao recrutamento, por queixa de zumbido por seis meses 

ou mais, sem etiologia definida. 

População do estudo = participantes da população acessível que 

corresponderem aos critérios de eleição para o estudo e consentirem com o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

Este estudo utilizou a classificação determinada de Tunkel et al. (2014) para o 

zumbido, sendo classificado como primário. A caracterização mais detalhada ficou 

reservada para os critérios de eleição(Tunkel et al., 2014). 

Registros do estudo: CAAE: 96213818.2.0000.5411; Ensaiosclinicos.gov.br, 

RBR-3yd3rg; UTN: U1111-1211-6403 
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3.2 Características do centro de pesquisa 

O estudo foi realizado na Unidade de Pesquisa Clínica (UPECLIN) (Figura 1) 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), UNESP, o 

qual, junto à  sua rede de assistência primária e secundária, abrange o atendimento de 

cerca de 2 milhões de pessoas inseridas em 68 municípios da região. Também contou 

com uma estrutura de recursos humanos capacitada para a avaliação e orientação, 

formada por médicos otorrinolaringologistas e fonoaudiólogos. Além disso, o estudo 

contou com o auxílio da Tecnologia de Informação (TI) do Centro de Informática 

Médica (CIMED) do HCFMB, que controla o uso do software de prontuário 

eletrônico do SOUL MV®, e do setor de bioestatística. Com isso, todas as 

informações de atendimento foram armazenadas em um único local de maneira 

sistemática, monitorado regularmente, facilitando a administração dos dados do estudo. 

Figura 1 - Unidade específica para a realização de pesquisa clínica, a Unidade de Pesquisa Clínica 

(UPECLIN) 
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3.3 Critérios de eleição  

Os critérios de eleição foram escolhidos para garantir validade interna e a 

segurança do estudo. Foram aceitos os participantes com hipotireoidismo e 

dislipidemia, controlados com os respectivos tratamentos clínicos (reposição de 

hormônio tireoidiano e estatinas), participantes com Hipertensão Arterial Sistêmica 

(HAS) em tratamento e estabilizada (pressão arterial abaixo de 130/80 mmHg), e com 

Diabete Mellitus em tratamento com hemoglobina glicada menor ou igual a 7%. 

A presença perda auditiva sensorioneural leve foi permitida; entretanto, o uso 

de aparelhos de amplificação sonora foi excluído devido a possíveis vieses. A faixa 

auditiva escolhida foi estreita e com um menor impacto na comunicação oral, 

permitindo formar uma amostra homogênea e incluir participantes sem interesse pelo 

uso de aparelhos auditivos. O serviço público de reabilitação auditiva foi oferecido 

para todos os participantes com perda auditiva.  

Os participantes com doenças psiquiátricas foram incluídos pela 

representatividade desta condição na população alvo do estudo. Entretanto, foram 

incluídas apenas condições leves, com tratamento estável há mais de 6 meses e sem 

perspectiva de modificação durante o estudo. Essas informações foram fornecidas pelo 

psiquiatra responsável e ambos, participantes e médico, comprometeram-se a informar 

os parâmetros da evolução para o controle do estudo. Se houvesse alguma piora clínica 

ou modificação do tratamento, a intervenção seria interrompida. 

• Critério de Inclusão 

- Adultos de 18 a 70 anos. 

- Ambos os sexos. 
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- Zumbido por seis meses ou mais. 

- Tinnitus Handicap Inventory (THI) superior ou igual a dezoito (18). 

• Critério de exclusão 

- Incapacidade de responder aos questionários. 

- Perda auditiva neurossensorial superior a 40 dBNA até 3.000 Hz, ou uso 

de aparelho auditivo. 

- Perda auditiva de característica condutiva ou mista. 

- Curva timpanométrica do tipo B ou C. 

- Zumbido unilateral e/ou audiometria tonal liminar assimétrica, se a 

diferença da média nas frequências altas (1-4k HZ) for acima de 

20dBNA e/ou sintomas vestibulares, diminuição no limiar de 

reconhecimento da fala e ausência de reflexo do músculo do estapédio  

(Gupta e Monsell, 2018). 

- Perda auditiva unilateral sem Ressonância Nuclear Magnética de ângulo 

ponto-cerebelar. 

- Zumbido Pulsátil. 

- Doença de Ménière. 

- Participantes com úlcera gástrica, asma, feocromocitoma e 

hipersensibilidade ao uso do dicloridrato de Betaistina. 

- Uso de medicação para o tratamento do zumbido nos últimos seis meses. 

- Participantes com limitação, sensação de crepitação ou som de estalo ao 

abrir a boca, dor facial, mandibular ou em conduto auditivo externo. 

- Doenças metabólicas e transtornos psiquiátricos sem controle clínico. 

- Diabetes Mellitus com hemoglobina glicada maior que 7%.  
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- Doenças neurodegenerativas. 

- Doenças reumáticas e autoimunes. 

- Gravidez e amamentação. 

3.4 Grupos de estudo: grupo Betaistina (intervenção) e grupo placebo (controle) 

O grupo da intervenção recebeu o dicloridrato de Betaistina 24 mg a 12/12 h 

por 90 dias, e o grupo controle recebeu o placebo idêntico à medicação, com a mesma 

posologia. Este esquema de tratamento foi escolhido por ser o mais usado em estudos 

científicos envolvendo o zumbido. A medicação e o placebo foram fabricados e 

fornecidos pelo Eurofarma Laboratórios S.A., garantindo a padronização de suas 

características (Figura 2). 

Os participantes respeitaram um período de se i s  meses sem o uso de 

qualquer medicação para o zumbido antes de iniciarem a intervenção. As 

medicações utilizadas rotineiramente tiveram que respeitar os critérios de eleição. 

O d icloridrato de Betaistina está registrado na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA), número 154230235. 

O profissional responsável pela distribuição das medicações foi o farmacêutico 

da UPECLIN. Ele seguiu estritamente a ordem da lista de randomização, na qual a 

identificação dos grupos esteve protegida por uma codificação (Figura 2).  

Foi programado o fornecimento do tratamento completo, com a mesma 

posologia utilizada para o grupo controle em caso de eficácia da medicação testada. 
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Figura 2 - Ordem dos 15 primeiros participantes na lista de randomização; codificação da identificação 

dos grupos na lista e na caixa, contendo a intervenção (número acima da data de validade 06/2020); 

caixas idênticas 

 

3.5 Variáveis 

As variáveis usadas como desfecho foram escolhidas com base nas 

recomendações da Tinnitus Research Innitiative, entidade encarregada em padronizar 

os estudos clínicos sobre o zumbido (Hall et al., 2015). O responsável pela mensuração 

dos desfechos foi o pesquisador principal do estudo. 

• Desfecho primário 

TINNITUS HANDICAP INVENTORY (THI) (Figura 3): questionário para 

mensuração do impacto do zumbido e de sua evolução. Trata-se de 25 questões com 

três possíveis respostas (sim, às vezes e não), com valores de 4, 2 e 0, 

respectivamente, resultando num escore de 0 a 100 (Newman et al., 1996). Quanto 

maior o escore, maior o impacto do zumbido. Além disso, os resultados podem ser 

separados em subgrupos de perguntas: funcional, emocional e catastrófico; e por 

intensidade do resultado: leve, moderado, severo e catastrófico (Figura 3) (Ferreira et 

al., 2005). 
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O THI foi escolhido para desfecho primário por ter sido amplamente testado e 

ser o escore validado para o maior número de idiomas (Hall et al., 2015). Além 

disso, permite um cálculo preciso do tamanho da amostra. 

O THI foi aplicado em dois momentos: o primeiro, durante o processo de 

inscrição, imediatamente antes do início da intervenção (consulta I); o segundo, 

durante a última avaliação, após 90 dias da intervenção, junto às medidas de desfecho 

secundário, controle de aderência e efeitos colaterais (consulta II).  
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Figura 3 - Tinnitus Handicap Inventory (THI) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: (Ferreira et al., 2005) 
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• Desfecho secundário: 

- Clinical Global Impression–Improvement (CGI-I) (Zeman et al., 2011) 

(Busner e Targum, 2007) e uma questão aberta sobre a impressão de 

melhora do participante. 

- Avaliação e quantificação dos efeitos colaterais, realizada através de 

uma pergunta aberta. 

Ambos os desfechos foram mensurados após o término do tratamento, na última 

avaliação presencial. 

• Avaliação Clínica 

- Avaliação Otorrinolaringológica -  oroscopia, rinoscopia anterior, 

rinoscopia posterior e otoscopia. 

- Avaliação audiológica - audiometria tonal limiar, com teste de 

reconhecimento de fala (Interacoustics, modelo AC40 com fones 

TDH 39) e medida da imitância acústica (Madsen, modelo Zodiac 

901). 

- Dados demográficos, hábitos e vícios e comorbidades: idade, gênero, 

orelha afetada, tempo de duração do sintoma, tratamento prévio, 

tabagismo, doenças psiquiátricas, hipertensão arterial sistêmica, 

hipotireoidismo e dislipidemia. 

- Questionário sobre o histórico do z umbido, padronizado pela 

“Tinnitus Research Innitiative”, validado para o português brasileiro 

(Hall, 2017).  
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3.6 Tamanho da amostra  

O tamanho da amostra foi calculado, a priori, com base na mínima diferença 

clínica de sete pontos e desvio padrão de 14 (Zeman et al., 2011). No entanto, estes 

valores foram reconsiderados devido ao risco de um recrutamento insuficiente: no início 

do recrutamento, enfrentamos a inelegibilidade inesperada da maioria dos participantes 

com zumbido seguidos pelo nosso serviço de otorrinolaringologia. Contudo, a melhora 

de 10 pontos no THI com um desvio padrão de 13, relacionados ao "CGI-I levemente 

melhor", foi uma opção conservadora entre a variação de 10 a 20 pontos para a 

magnitude do efeito no THI usados na literatura (Zeman et al., 2011). Portanto, para o 

estudo ter um poder de 80%, nível de significância de 0.05 e uma taxa de atrito 10%, o 

resultado estimado foi de uma população de 62 participantes, sendo 31 para cada grupo. 

3.7 Recrutamento 

Foi realizado por profissionais da saúde atuantes na assistência médica 

primária, secundária ou terciária da rede de cobertura do HCFMB, seguindo a 

rotina do serviço. 

Além disso, o estudo teve uma divulgação ampla para o público em geral 

através da Internet (mensagem breve de orientação nas mídias sociais) e das 

emissoras de rádio (entrevistas nas principais rádios da região de Botucatu-SP) (Figura 

4). Para esses participantes, uma linha de telefone da secretaria do Departamento 

de Oftalmologia e Otorrinolaringologia esteve disponível para o agendamento da 

avaliação inicial.  
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Um escore com os principais critérios de eleição foi desenvolvido no software 

de prontuário eletrônico do SOUL MV® pela equipe de pesquisa e TI, para otimizar 

o recrutamento. O cálculo determinava automaticamente a inserção no processo de 

avaliação clínica ou a liberação do participante. A impressão do resultado foi moldada 

para ser aceita pelo agendamento de todo o hospital, facilitando a retenção dos 

participantes e preservando a rotina hospitalar. 

Figura 4 - Divulgação do recrutamento de participantes nas redes sociais e rádios 

 

3.8 Randomização, controle da alocação e triplo cego  

A randomização e o controle do sigilo dos grupos foram mediados pela equipe 

de pesquisa, colaboradora da Eurofarma Laboratórios S.A. A amostra foi codificada e 

randomizada em blocos de seis, usando o software SAS 9.1 (Figuras 2 e 6). Para 

garantir o controle da alocação dos grupos, foram fornecidos envelopes opacos 

lacrados, identificados externamente com os códigos de randomização e, 

internamente, com a informação do grupo de tratamento (Figura 5). 

O responsável pela lista de randomização e pelos envelopes foi o 

farmacêutico do centro de pesquisa clínica, o mesmo que distribuiu o tratamento, sem 
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que o mesmo tivesse acesso às identificações (Figura 6). Em caso de necessidade de 

quebra do caráter cego por motivo de segurança, este envelope pôde ser aberto, 

retirando-se o lacre, pelo responsável junto ao pesquisador principal. O motivo da 

quebra do código cego do respectivo participante teria que ser registrada, 

obrigatoriamente no documento-fonte. 

Os grupos foram identificados, inicialmente, como A (intervenção, 

betaisitina) e B (controle, placebo), após o término das intervenções e coleta de 

dados, para manter o caráter cego da análise estática. Após os resultados,  as 

identidades da intervenção e do placebo foi revelada, permitindo, assim, um ensaio 

com um desenho triplo cego (pesquisador, participantes e estatístico). 

Os comprimidos de Betaistina e do placebo tiveram aspectos idênticos e 

foram fornecidos ao centro de pesquisa em embalagens primária e secundária também 

idênticas (Figura 2). A Betaistina, medicamento experimental, e o placebo, foram 

considerados os tratamentos do estudo, sendo mantidos no centro de pesquisa em 

área segura e de acesso controlado. Os produtos foram mantidos em local fresco, em 

temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegidos da luz e da umidade, como 

recomendado. 

O centro de pesquisa recebeu embalagens devidamente etiquetadas, contendo 

blísteres de alumínio e PVC transparente com produtos do estudo. Os rótulos das 

embalagens secundárias foram elaborados em conformidade com a legislação 

vigente, contendo as seguintes informações (não limitadas a): nome do fabricante, 

código de randomização, forma farmacêutica, data de fabricação (mês/ano), data de 

validade (mês/ano), peso, condições de armazenamento, modo e via de administração 

(Figura 2). 
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Figura 5 - Envelopes opacos lacrados para o controle da alocação dos grupos 

 

. 

 

Figura 6 - Estratégia de randomização e controle do sigilo dos grupos por uma equipe independente e 

farmacêutico responsável. Abreviação: EC, efeito colateral 
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3.9 Coleta de dados 

Avaliação otorrinolaringológica 

A triagem dos participantes recrutados foi realizada no setor ambulatorial do 

serviço de otorrinolaringologia pelo médico otorrinolaringologista, onde foi colhida a 

história clínica pelo Questionário sobre o Histórico do Zumbido (Hall et al., 2015), 

realizado o exame físico das orelhas, cavidades nasais e orais com instrumentos 

específicos padrões. Os participantes elegíveis foram encaminhados para a avaliação 

audiológica nesse mesmo momento. 

Os participantes elegíveis, foram encaminhados para a consulta I na UPECLIN, 

onde foi mensurado o primeiro THI, aplicado o TCLE, feita a inscrição e iniciada a 

intervenção. 

Após 90 dias de tratamento, foi realizada a consulta II, também na UPECLIN, 

onde foram mensurados o THI final, o CGI-I, a pergunta aberta, os possíveis efeitos 

colaterais e a aderência pela contagem dos blísteres devolvidos. 

Avaliação audiológica 

Foi realizada a imitanciometria acústica e a audiometria tonal liminar por uma 

fonoaudióloga especialista. 

Especificações técnicas: medidas de imitanciometria acústica = analisador de 

Orelha Média, Madsen, modelo Zodiac 901, provido de sonda de imitância com tom na 

frequência de 226 Hz. O equipamento foi utilizado para as medidas timpanométricas 

de forma automática, aplicando-se uma pressão variável de +200 daPa a -300 daPa, 

na velocidade de 50 decapascals por segundo (daPa/s); e para as medidas dos reflexos 

acústicos, ipsilaterais (dBNPS) e contralaterais (dBNA), foi utilizada a forma manual 
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do equipamento, com intensidade entre 70 e 110 dB. Os reflexos foram pesquisados 

nas frequências de 500 a 4.000 Hz bilateralmente. 

A Audiometria Tonal Liminar = foi realizada em cabina acústica, utilizando-

se o audiômetro Interacoustics, modelo AC40, com fones TDH 39. Foram 

pesquisados os limiares tonais nas frequências de 250 a 8000 Hz por via aérea, e para 

indivíduos com perda auditiva foram pesquisados os limiares tonais nas 

frequências de 500 a 4000 Hz por via óssea, por meio do vibrador ósseo B-71 

posicionado na mastoide do participante. A pesquisa do limiar auditivo foi 

realizada pelo método descendente – a cada resposta de detecção, a intensidade foi 

reduzida em passos de 10 dB e, a cada ausência de resposta, a intensidade foi elevada 

em passos de 5 dBNA, o limiar foi definido na intensidade que houve 50% de 

identificação 

Questionários e o THI 

Para diminuir ao máximo a interferência do avaliador, os questionários 

foram anexados no prontuário eletrônico SOUL MV®, e os participantes foram 

ensinados a responder e salvar de forma independente (Figura 7). Os que tiveram 

dificuldade e m  manusear o computador puderam responder em folhas impressas. 

Todas as avaliações foram impressas, assinadas e rubricadas pelos participantes. Os 

participantes puderam contar com a ajuda de um familiar, quando necessária. 

Algumas avaliações finais foram realizadas por telefone, em respeito às medidas 

de segurança adotadas no início da pandemia da COVID-19. Esta modificação foi incluída 

no protocolo e aprovada antes da sua implementação; além disso, foi programada a análise 

do possível impacto do número e características desses participantes no resultado. 
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O escore THI foi calculado e armazenado automaticamente pelo software 

do prontuário (Figura 7). O cálculo foi testado antes do uso e os resultados foram 

checados antes da análise final.  

As informações foram documentadas no banco de dados digital destinado ao 

estudo, monitorado pela equipe de Tecnologia de Informação (TI) do Centro de 

Informática Médica (CIMED) do HCFMB, para garantir a segurança. Além disso, os 

questionários foram impressos, rubricados e armazenados em um banco de dados 

físico. 

Figura 7 - Escore THI anexado no prontuário eletrônico SOUL MV® 

 

 

 

 

O estudo foi cadastrado e teve todas as etapas documentadas e atualizadas no 

Registro Brasileiro de Ensaios Clínico (REBEC). O relatório seguiu as normatizações 

do CONSORT statement. 
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3.10 Análises estatísticas 

Hipótese alternativa (Ha) = o cloridrato de Betaistina é mais eficaz que o 

placebo para a melhora do zumbido primário persistente em adultos. 

Hipótese nula (Ho) = o  cloridrato de Betaistina é igual ou pior que o 

placebo para a melhora do zumbido primário persistente em adultos. 

A análise de eficácia incluiu todos os participantes, sendo um estudo por 

intenção de tratar. O método de imputação múltipla de Rubin combinando 5 valores 

imputados foi usado para estimar o efeito do tratamento nos participantes que 

perderam o seguimento. 

A distribuição da amostra foi testada através do traçado do gráfico histograma 

e da análise pelo “Shapiro-Wilk normality test”. As variáveis contínuas foram 

representadas como medianas e intervalo interquartil (IQ) e comparadas pelo teste de 

“Wilcoxon-Mann-Whittney”. As variáveis categóricas foram representadas pelo 

número e percentagens dos eventos, sendo comparadas pelo teste exato Fisher. A 

estimativa de Hodges-Lehmann foi utilizada para calcular um intervalo de confiança 

de 95% (IC) da comparação dos desfechos contínuos entre os grupos de estudo. 

Também foram planejadas análises auxiliares: testar a diferença de 

desempenho nas subclasses do THI entre os grupos de estudo; um modelo de 

Regressão Logística para ajustar as possíveis covariáveis (nível de educação, ajuda 

familiar para preencher o THI, perda de audição leve e doença psiquiátrica); e uma 

análise sensibilidade para testar a eficácia apenas nos participantes que terminaram o 

protocolo de estudo.  
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A amostra perdida foi caracterizada para permitir inferências sobre efeitos na 

validade do resultado.  

Utilizamos o software STATA, versão 16.1, para análises estatísticas (Stata® 

16.1) 

3.11 Monitorização do estudo 

O controle da lista de randomização, da aderência e a distribuição da 

intervenção foi feita por uma única pessoa, o farmacêutico responsável pela 

unidade de pesquisa clínica. 

Comitê de Ética e Pesquisa 

O estudo esteve sob constante monitoração de  evento adversos pelo Comitê 

de Ética e Pesquisa do HCFMB.  

Controle da perda de amostra 

Toda amostra perdida foi investigada através do contato direto por telefone 

para controlar o possível efeito negativo da perda dos dados na validade do estudo. 

Controle da aderência 

Os participantes foram orientados sobre a forma de uso da medicação na 

primeira consulta e a importância de segui-la corretamente. Eles receberam um folheto 

com essas informações impressas de maneira didática, e  foram orientados a guardar 

e devolver os blísteres para o controle após o término do tratamento. Além disso, um 

contado ativo via telefone foi realizado no 15º, 45º e 75º dias de tratamento. 
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O grau de aderência ao tratamento e o possível efeito na validade do 

resultado encontrado foram inferidos pela análise dos blísteres devolvidos. Este 

controle foi realizado pelo farmacêutico responsável pela unidade de pesquisa clínica. 

Também receberam informações para o contato via e-mail, telefone ou 

pessoalmente, para dúvidas, queixas de possíveis efeitos colaterais e avisos de 

desistência. 

Quebra do sigilo dos grupos antes do término do estudo 

Em caso de necessidade de quebra precoce do caráter cego para um 

determinado participante, o envelope de identificação pôde ser aberto retirando-se o 

lacre pelo farmacêutico responsável, junto ao pesquisador principal (Figura 5). O 

motivo da quebra do código cego do respectivo participante teve de ser registrado no 

documento-fonte. 

Análise interina  

Não foi programada uma análise interina por não ser compatível com o desenho 

do estudo. 

Controle dos vieses 

Viés de amostragem = base ampla de recrutamento, além da rede de 

assistência do centro do estudo. 

Viés de seleção = randomização e triplo cego. 

Viés de performance = randomização e triplo cego. 

Viés de atrito = investigação da característica da amostra que perdeu o 

seguimento. 
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Papel da fonte de financiamento  

A Eurofarma S.A. proporcionou a intervenção, centralizou a randomização e a 

ocultação da alocação e financiou as despesas para o recrutamento. Ela não participou 

do desenho do estudo, intervenção, coleta, análise e interpretação dos dados, e na 

preparação do relatório. 
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4 RESULTADOS 

Diagrama do fluxo dos participantes por etapas do estudo 

Figura 8 - Fluxograma de inclusão, alocação, seguimento e análise dos participantes 

 

 

O recrutamento foi realizado entre novembro de 2018 e março de 2020. Um 

total de 284 indivíduos foi avaliado para participar do estudo: 222 não eram elegíveis, 

17 optaram por não participar, nenhum necessitou interromper a intervenção por 

qualquer motivo ou foi excluído da análise (Tabela 1, Figura 8). O recrutamento amplo 
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(rádios e mídias digitais) representou a maior parcela dos participantes selecionados, 

aumentando a característica aleatória da amostra e, consequentemente, a 

representatividade da população alvo do estudo. 

Os 62 participantes inscritos foram randomizados proporcionalmente entre os 2 

grupos do estudo, Betaistina ou placebo (31 por grupo): 5 participantes perderam o 

seguimento após o início da intervenção; e 57 participantes completaram o estudo 

(intervenção, seguimento e avaliações dos desfechos), 30 no grupo placebo e 27 no 

grupo Betaistina (Figura 8). A teleconsulta foi necessária para apenas 3 participantes, 

sem impacto no equilíbrio da comparação entre os grupos. 

Tabela 1 - Distribuição dos participantes excluídos (222) 

Variável Número Percentual (%) 

Perda auditiva (moderada ou superior) 53 24 

Distúrbios metabólicos (não controlados) 41 18 

THI inferior a 18 35 16 

Uso anterior da Betaistina 19 9 

Recusaram-se a participar 17 8 

Transtornos psiquiátricos (não controlados) 11 5 

Otite Média Crônica 8 4 

Zumbido pulsátil 8 4 

Menos de 18 anos 7 3 

Contraindicação de Betaistina 7 3 

Distúrbios da articulação temporomandibular 5 2 

Doença de Ménière 5 2 

Mais de 70 anos 4 2 

Outros tratamentos para o zumbido 2 1 
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4.1 Características de base 

A mediana (IQ) de idade dos participantes foi de 54 (48 a 60) anos. A 

distribuição entre homens (n = 32) e mulheres (n = 30) foi equilibrada. O tempo de 

duração mediana (IQ) do zumbido foi de 5 (2 a 10) anos. A mediana (IQ) do THI antes 

da intervenção foi de 44 (30 a 60), e as subclasses funcional, emocional e catastrófica 

do THI foram 16 (12 a 26), 16 (12 a 26) e 12 (8 a 14), respectivamente. As perdas dos 

5 participantes foram consideradas aleatórias por não terem relação direta com a 

intervenção, e não terem modificado as características de base dos grupos (Tabela 3). 

As características demográficas do total de participantes por grupo e os valores 

do THI constam na tabela 2, e as com a ausência dos 5 participantes desistentes na 

tabela 3; as características demográficas restantes e a graduação THI (leve, moderado, 

severo e catastrófico) estão listadas na tabela 4. O grupo randomizado para receber 

Betaistina foi semelhante ao grupo para receber placebo (Tabelas 2 e 3).  
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Tabela 2 - Características demográficas e THI dos 62 participantes (31 placebo e 31 Betaistina)a 

Características 
Placebo 

(n = 31) 

Betaistina 

(n = 31) 

Total 

(n = 62) 

Idade, mediana (IQ), anos 54 (48 a 60) 56 (47 a 64) 54 (48 a 60) 

Gênero, No. (%)    

Homens 15 (48.39) 17 (54.84) 32 (51.61) 

Mulheres 16 (51.61) 14 (45.16) 30 (48.39) 

Etnia, No. (%)    

Branco 27 (87.10) 30 (96.77) 57 (91.94) 

Negro 1 (3.23) 0 (0) 1 (1,61) 

Outros 3 (9.68) 1 (3.23) 4 (6.45) 

Escolaridade, No. (%)    

Primário incompleto 4 (12.9) 6 (19.35) 10 (16.13) 

Primário 0 (0) 2 (6.45) 2 (3.23) 

Médio incompleto 0 (0) 4 (12.9) 4 (6.45) 

Médio 14 (45.16) 13 (41.94) 27 (43.55) 

Superior 13 (41.94) 6 (19.35) 19 (30.65) 

Ajuda familiar para preencher o THI, No. (%) 5 (16.13) 9 (29.03) 14 (22.58) 

Perda auditiva leve, No. (%) 24 (77.42) 21 (67.74) 45 (72.58) 

Diabetes mellitus, No. (%) 3 (9.68) 3 (9.68) 6 (9.68) 

Doença psiquiátrica, No. (%) 8 (25.81) 4 (12.9) 12 (19.35) 

Duração zumbido, mediana (IQ), anos 6 (3 a 10) 5 (2 a 8) 5 (2 a 10) 

Localização de zumbido, No (%)    

Ambas as orelhas 13 (41.94) 14 (45.16) 27 (43,55) 

Orelha direita 4 (12.9) 4 (12.9) 8 (12.9) 

Orelha esquerda 14 (45.16) 13 (41.94) 27 (43,55) 

THI, mediana (IQ) 44 (30 a 68) 44 (28 a 62) 44 (30 a 66) 

THI Subclasses, mediana (IQ)    

Funcional 14 (12 a 30) 16 (12 a 22) 16 (12 a 26) 

Emocional 16 (12 a 26) 16 (10 a 22) 16 (12 a 26) 

Catastrófico 12 (10 a 14) 12 (8 a 14) 12 (8 a 14) 

Abreviação: THI, Tinnitus Handicap Inventory. 

aMediana (IQ) representa as variáveis contínuos, e o número (porcentagem) representa as categóricas. 
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Tabela 3 - Característica demográfica e THI dos 57 participantes (30 placebo e 27 Betaistina)a 

Característica 
Placebo 

(n = 30) 

Betaistina 

(n = 27) 

Total 

(n = 57) 

Idade, mediana (IQ), anos 54 (47,5 a 60) 54 (47,5 a 60) 54 (48 a 60) 

Gênero, No. (%)    

Homens 15 (50) 15 (56) 30 (53) 

Mulheres 15 (50) 14 (44) 27 (47) 

Etnia, No. (%)    

Branco 26 (87) 27 (100) 53 (93) 

Negro 1 (3) 0 (0) 1 (2) 

Outros 3 (10) 0 (0) 3 (5) 

Escolaridade, No. (%)    

Primário incompleto 4 (14) 6 (22) 10 (18) 

Primário 0 (0) 2 (7) 2 (3) 

Médio incompleto 0 (0) 4 (15) 4 (7) 

Médio 13 (43) 11 (41) 24 (42) 

Superior 13 (43) 4 (15) 17 (30) 

Ajuda familiar para preencher o THI, No. (%) 5 (17) 9 (33) 14 (25) 

Perda auditiva leve, No. (%) 23 (77) 18 (67) 41 (72) 

Diabetes mellitus, No. (%) 3 (10) 2 (7) 5(9) 

Doença psiquiátrica, No. (%) 8 (27) 3 (11) 11 (19.35) 

Duração zumbido, mediana (IQ), anos 5 (2 a 10) 5 (2 a 10) 5 (2 a 10) 

Localização de zumbido, No (%)    

Ambas as orelhas 12 (40) 13 (48) 25 (44) 

Orelha direita 4 (13) 4 (15) 8 (14) 

Orelha esquerda 14 (47) 10 (37) 24 (42) 

THI, mediana (IQ) 44 (30 a 65) 44 (31 a 65) 44 (30 a 66) 

THI Subclasses, mediana (IQ)    

Funcional 16 (12 a 26) 16 (12 a 26) 16 (12 a 26) 

Emocional 17 (12 a 26) 17 (10 a 26) 16 (12 a 26) 

Catastrófico 12 (9 a 14) 12 (10 a 14) 12 (10 a 14) 

Abreviação: THI, Tinnitus Handicap Inventory. 

aMediana(IQ) representa as variáveis contínuos, e o número (percentual) representa as categóricas. 
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Tabela 4 - Características demográficas restantes e graduação do THI dos 62 participantes (31 placebo e 

31 Betaistina) 

Característica 
Placebo 

(n =31) 

Betaistina 

(n = 31) 

Total 

(N = 62) 

HAS, No. (%) 9 (29.03) 8 (25.81) 17 (27.42) 

Hipotireoidismo, No. (%) 3 (9.68) 2 (6.45) 5 (8.06) 

Dislipidemia, No. (%) 8 (25.81) 5 (16.13) 13 (20.97) 

Tabagismo, No. (%) 1 (3.23) 2 (6.45) 3 (4.84) 

Enxaqueca, No. (%) 5 (16.13) 5 (16.13) 10 (16.13) 

Grau THI, No (%)    

Moderada 11 (35.48) 11 (35). 48) 22 (35.48) 

Moderado 9 (29.03) 11 (35.48) 20 (32.26) 

Grave 7 (22.58) 8 (25.81) 15 (24.19) 

Catastrófico 4 (12.9) 1 (3.23) 5 (8.06) 

Abreviação: THI, Tinnitus Handicap Inventory; SAH, Hipertensão Arterial Sistêmica. 

a Medians (IQ) representa dados contínuos, e o número (percentual) representa dados categóricos. 

4.2 Desfechos  

Desfecho primário 

Não houve diferença na melhora do THI (THI antes, menos o THI após 

intervenção) entre os grupos de estudo (diferença de medianas, −2 pontos; 95%CI, −8 

a 6 pontos) (U = 458,5, p = 0,75). O THI após a intervenção foi mediano (IQ) de 4 (-4 

a 14) pontos inferiores ao de antes da intervenção no grupo Betaistina; e mediano 

(IQ) de 2 (- 6 a 10) pontos inferiores ao de antes da intervenção no grupo placebo 

(Tabela 5, Figura 9).  

Desfecho secundário 

As respostas dos grupos foram semelhantes em todas as sete categorias do CGI-

I (p = 0,1) e na percepção de melhora após a intervenção na pergunta aberta (p = 

0,19). Nenhum participante reportou o nível mais elevado de mudança, seja para 

melhor ou pior (Tabela 5, Figura 10). 
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Tabela 5 - Comparação da Variação do THI Antes e Depois da Intervenção, CGI-I, Pergunta Aberta e Efeito 

Colateral entre Grupos Placebo e Betaistina 

Medidas 
Placebo 

(n = 31) 

Betaistina 

(n = 31) 
Diferença (IC 95%) b 

THI, mediana (IQ) 2 (-6 a 10) 4 (-4 a 14) -2 (-8 a 6) 

THI Subclasses, mediana (IQ)    

Funcional 6 (0 a 14) 6 (.58 a 11.44) 0 (-4 a 4) 

Emocional 6 (0 a 10) 6 (-2 a 13,94) 0 (-4 a 4) 

Catastrófico 0 (-8 a 14) 3.97 (-8 a 12) 0 (-8 a 8) 

CGI-I, No. (%)    

Muito Melhor 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Moderadamente Melhor 0 (0) 3 (9.68) 9,68 (-0,7 a 20) 

Levemente Melhor 2 (6.45) 6 (19.35) 12,9 (- 3,4   29,28) 

Sem Alteração 23 (74.19) 20 (64.52) -9,68(-32,5 a 13,15) 

Levemente Pior 5 (16.13) 2 (6.45) -9.6 8 (-5.9 a 25.25) 

Moderadamente Pior 1 (3.23) 0 (0) -3.22 (-9.4 a 2.93) 

Muito Pior 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Pergunta Aberta, No. (%) 1 (3.23) 5 (16.13) 12,9 (- 1,46 a 27.26) 

Efeito Colateral, No. (%) 3 (10) 8 (29.63) 19,63 (- 0,66 a 39,92) 

Abreviação: THI, Tinnitus Handicap Inventory; CGI-I, Clinical Global Impression Improvement. 
a Os dados são apresentados como medianas (IQ) variáveis contínuas e números (porcentagem) para as categóricas. 
b A diferença entre os grupos em mediana (IC 95%) para variáveis contínua e percentual (IC 95%) para as categóricas 

(Hodges-Lehmann). 
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Figura 9 - Gráfico Box e Whisker Plot da variação do THI; Distribuição da variação do Tinnitus 

Handicap Inventory (THI) antes e após intervenção entre os grupos de estudo (31 placebo e 31 

Betaistina). As barras de erro indicam valores mínimos e máximos 

 

Figura 10 - Gráfico de Barras demostrando a distribuição do Clinical Global Impression Improvement 

(CGI-I) entre os grupos de estudo (31 placebo e 31 Betaistina) após a intervenção. As barras indicam o 

número de participantes por categoria de respostas do CGI-I. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESULTADOS          47 

 

 

4.3 Análises auxiliares 

Não houve diferença na comparação das subclasses THI (funcional, emocional 

e catastrófica) entre grupos (Tabela 6). No modelo para ajuste de covariáveis: o nível 

educacional, a ajuda familiar para preencher o THI, a perda auditiva leve e a doença 

psiquiátrica não interferiram nos resultados (Figura 11).  

Além disso, a análise de sensibilidade apenas com os participantes que 

terminaram a intervenção (por protocolo) não teve impacto nos resultados (Tabela 6). 

4.4 Efeito colateral 

Um total de 11 participantes relataram efeitos colaterais, todos sem necessidade 

de avaliação médica. Não houve diferença estatística entre grupos; o número (%) do 

grupo Betaistina foi de 8 (29,6) e do grupo placebo foi de 3(10) (diferença percentual, 

19,63, 95%CI, -0,66 a 39,9) (Tabela 5).  
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Tabela 6 - Comparação da Variação do THI Antes e Depois da Intervenção por Protocolo, CGI-I, 

Pergunta Aberta e Efeito Colateral entre Grupos Placebo e Betaistina 

Medidas 
Placebo 

(n = 30) 

Betaistina 

(n = 27) 
Diferença (IC 95%) b 

THI, mediana (IQ) 2 (-6 a 10) 0 (-4 a 14) -2 (-8 a 4) 

THI Subclasses, mediana (IQ)    

Funcional 2 (-4 a 4) 2 (-2 a 8) -2 (-6 a 2) 

Emocional 0 (-2 a 4) 0 (-4 a 4) 0 (-2 a 4) 

Catastrófico 0 (-2 a 2) 0 (-2 a 4) 0 (-2 a 2) 

CGI-I, No. (%)    

Muito Melhor 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Moderadamente Melhor 0 (0) 3 (11.11) 11.11 (-0,7 a 22,9) 

Levemente Melhor 2 (6.67) 5 (18.52) 11,85 (-5,3 a 29) 

Sem Alteração 22 (73.33) 17 (62.96) -10.37 (-34.49 a 13.75) 

Levemente Pior 5 (16.67) 2 (7.41) -9.26 (-25.85 a 7.34) 

Moderadamente Pior 1 (3.33) 0 (0) -3.33 (-9,76 a 3) 

Muito Pior 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Pergunta Aberta, No. (%) 1 (3.33) 5 (18.52) 15.18 (- .81 a 31.18) 

Abreviação: THI, Tinnitus Handicap Inventory; CGI-I, Clinical Global Impression Improvement. 
a Os dados são apresentados como medianas (IQ) variáveis contínuas e números (percentual) para as categóricas. 
b A diferença entre os grupos em mediana (IC 95%) para variáveis contínua e percentual (IC95%) para as categóricas 

(Hodges-Lehmann).. 

 
Figura 11 - Resultado do modelo de regressão realizado no software Stata® 16.1 demonstrando o valor 

do p maior que 0,05 para todas as variáveis (retângulo azul). Regress Delta Intervenção Preenchimento 

Escolaridade Hearingloss PQpsic foi o “input” usado no software. Abreviações: Intervenção, Betaistina 

ou placebo; Preenchimento, a ajuda familiar para preencher o THI; Escolaridade, nível educacional; 

Hearingloss, perda auditiva leve; PQpisc, doença psiquiátrica; _cons, constante do modelo; P>/t/ o valor 

do p para cada variável 
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5 DISCUSSÃO 

A análise dos parâmetros estudados indicou que os resultados do tratamento com 

a Betaistina foi igual ao do placebo na evolução do THI e na impressão de melhora dos 

participantes (CGI-I e pergunta aberta) após a intervenção; o ajuste de covariáveis e a 

análise por protocolo mantiveram o resultado. Os efeitos colaterais também foram 

semelhantes entre os grupos.  

Neste estudo, os 62 participantes caracterizaram um grupo homogêneo, formado 

por uma mediana de idade de 54 anos, com similaridade de sexos, sendo a maioria 

representada por etnia branca, escolaridade primária ou acima, perda auditiva leve, 

duração do zumbido de cinco anos, THI moderado, sem diabetes ou doença psiquiátrica. 

Consideramos importante restringir em 70 anos a faixa etária dos participantes, uma vez 

que, acima desta idade, aumentam as comorbidades cardiovasculares, metabólicas, 

neurológicas, além da presbiacusia. Procuramos, assim, diminuir ao máximo os riscos 

de vieses na interpretação dos nossos resultados.  

O zumbido acomete indivíduos de todas as faixas etárias e sexos. Inexiste, 

portanto, um parâmetro da população com zumbido primário para mensurar a 

representatividade da nossa amostra (McCormack et al., 2016). Entretanto, a 

amostragem foi considerada eficiente por corresponder ao padrão demográfico 

encontrado por Oiticica e Bittar (2015), em estudo realizado na cidade de São Paulo 

(SP, Brasil), e pela distribuição das comorbidades, semelhantes à descrita por Wegner et 

al. (2018). 
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Além disso, a população estudada foi formada, majoritariamente, pelo 

recrutamento amplo da população geral, e não pela rede de assistência do centro de 

estudo, tornando a amostra mais aleatória. Foram compostos dois grupos equilibrados, 

com 31 participantes cada (Betaistina ou placebo). Os cinco participantes desistentes 

não interferiram na homogeneidade dos grupos e foram inferiores à margem pré-

estipulada de 10%.  

A mensuração do zumbido tende a ser imprecisa pois, na maioria das vezes, ele 

é um sintoma subjetivo. Por isso, lança-se mão de escores quantitativos como o Tinnitus 

Handicap Inventory (THI). Ele se mostrou um indicador promissor do impacto 

funcional e emocional do zumbido desde 1996 (Newman et al., 1996), sendo adaptado 

para a língua portuguesa em 2005 (Ferreira et al., 2005). É um questionário considerado 

de fácil aplicabilidade; porém, constatamos que cinco participantes do grupo placebo e 

nove do grupo Betaistina necessitaram de alguma ajuda de familiar para respondê-lo. 

Acreditamos que um dos motivos desta dificuldade esteja associado a um nível de 

escolaridade mais baixo desses participantes. 

O zumbido é um sintoma bastante prevalente na população, podendo prejudicar 

a qualidade de vida, sendo muitas vezes incapacitante. A sua fisiopatologia parece estar 

relacionada com a perda do controle periférico sobre as vias auditivas centrais, com uma 

consequentemente hiperatividade espontânea das redes corticais envolvidas no 

processamento do som (Jastreboff, 1990; Mühlnickel et al., 1998). Entretanto, ainda 

existem dúvidas sobre as principais estruturas envolvidas e etapas desse processo, 

limitando desenvolvimento de intervenções efetivas. 

A Betaistina é um fármaco bastante utilizado no tratamento do zumbido. 

Entretanto, a literatura sobre o assunto é pouco criteriosa, o que nos motivou a realizar o 
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presente estudo. Seu mecanismo de ação histaminérgico teria um potencial efeito de 

recuperação da lesão coclear e das vias auditivas centrais por otimização do fluxo 

sanguíneo, modulação dos impulsos neurais e controle das funções cognitivas 

(Martínez, 1972; Pathy et al., 1977). Entretanto, o mecanismo exato pelo qual a 

Betaistina pode melhorar os sintomas de zumbido ainda não está claro.  

Na revisão sistemática realizada por Wegner et al. (2018) não foi possível 

comprovar a eficácia da Betaistina no tratamento do zumbido primário (303 a 305 

participantes). Nessa revisão, ficou evidente a falta de ensaios clínicos rigorosos sobre o 

assunto, somando apenas cinco estudos. Todos apresentaram falhas metodológicas 

como medidas de desfechos não padronizadas, posologias heterogêneas, amostras não 

representativas, mecanismo de randomização e efeito cego pouco confiáveis. Com isso, 

a qualidade de evidência variou de moderada a muito baixa, tornando os resultados 

inconclusivos.  

O possível benefício da Betaistina no tratamento do zumbido em participantes 

com sintomas vestibulares foi evidenciado por Ganança et al. (2011) em um estudo caso 

controle que incluiu 613 (70.9%) participantes tratados com Betaistina contra 252 

controles, sem o uso da droga. A melhora clínica foi registrada em 202 participantes 

(32,8%) tratados e em 43 (17%) dos controles. Entretanto, os vieses inerentes aos 

estudos observacionais – como o risco de seleção intencional dos participantes e de 

performance diferente entre grupos não cegos – impedem uma conclusão sobre a 

eficácia encontrada. 

Recentemente, Sereda et al. (2020) reiteraram a importância da Betaistina ao 

investigar tópicos prioritários para revisões sistemáticas sobre zumbido. O estudo 

investigou o nível de evidência dos ensaios clínicos disponíveis e determinou as 
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principais intervenções para futuras revisões sistemáticas. A ordem de prioridade 

estabelecida pela análise dos 473 registros identificados foi: (1) Terapia sonora com 

aparelhos de amplificação e/ou geradores de som; (2) Betaistina e (3) Terapia Cognitivo 

Comportamental.  

Com o objetivo de comparar a eficácia de tratamentos medicamentosos, Orhan 

et al. (2013) revisaram os dados clínicos de 90 participantes adultos que receberam 

trimetazidina, Betaistina e ginkgo biloba por três meses para o zumbido (30 

participantes por grupo de medicação utilizada). Os três grupos reportaram melhora 

considerável, entretanto sem diferença entre eles e sem possibilidades de ponderações 

sobre superioridades em relação ao placebo.  

Por outro lado, Beriat  et al. (2011) não registraram benefícios da Betaistina 

quando comparada à estimulação elétrica nervosa transcutânea e ao mascaramento com 

tom puro em um estudo prospectivo de 91 participantes com zumbido primário. O 

mascaramento com tom puro foi considerado o tratamento de escolha entre estas opções 

terapêuticas. 

Uma fonte alternativa de ensaios clínicos testando a efeito da Betaistina na 

melhora do zumbido seriam os estudos sobre a doença de Ménière. Em uma recente 

revisão sistemática, Van Esch et al. (2021) não conseguiram comprovar a eficácia da 

Betaistina para nenhum dos sintomas dessa doença. Entretanto, diferentemente dos 

estudos para o zumbido primário, o ensaio clínico de Adrion et al. ( 2016) apresenta um 

alto nível de evidência: nele foram testados três grupos (221 participantes), com o 

primeiro grupo usando um placebo (n=74), o segundo uma baixa dosagem da Betaistina 

(2 x 24 mg ao dia, n=73) e o terceiro uma alta dosagem da Betaistina (3 x 48 mg ao dia, 

n=74), não sendo encontrada diferença entre eles. Apesar de corroborar a ineficácia da 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beriat+GK&cauthor_id=21595618
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Betaistina, a replicação destes achados para o zumbido primário é limitada, devido as 

diferenças na fisiopatologia destas duas condições clínicas.  

Portanto, os estudos testando a Betaistina ainda são inconsistentes e pouco 

criteriosos, dificultando uma análise conclusiva. Por isso, tomamos alguns cuidados 

para aumentar a acurácia dos nossos resultados: a população do estudo foi definida por 

uma classificação padronizada de zumbido e foram incluídos distúrbios metabólicos e 

psiquiátricos controlados para aumentar a representatividade da amostra; a comparação 

foi feita apenas com o placebo para preservar o poder da análise de eficácia; a produção 

do placebo seguiu a normativas recomendadas; o sal e a posologia escolhidos são os 

mais utilizados; e o desfecho primário é um escore amplamente usado em ensaios 

clínicos. Além disso, a randomização, a ocultação de alocação, o efeito cego e a taxa de 

atrito foram realizados com baixo risco de viés, em contraste com o alto risco dos 

estudos citados anteriormente. 

Algumas limitações precisam ser consideradas: o baixo potencial de 

generalização dos resultados e os intervalos de confiança pouco precisos; a necessidade 

de modificação no protocolo inicial (alteração no cálculo da amostra e adaptação das 

avaliações durante a pandemia); e a ausência de questionários sobre ansiedade, 

depressão e qualidade de vida. Ao contrário dos erros sistemáticos dos trabalhos 

anteriores, estas limitações foram previstas no protocolo: a generalização limitada dos 

resultados e o intervalo de confiança são inerentes ao tamanho da amostra; a 

readequação do protocolo garantiu a viabilidade do estudo; assim como o número 

reduzido de questionários potencializou a retenção dos participantes. 

Portanto, o presente estudo responde à falta de rigor e acurácia das evidências 

sobre Betaistina como um tratamento para o zumbido primário: a ineficácia é o 
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resultado mais sólido e o seu uso deve ser repensado. A efetividade em uma amostra 

maior e a possível variação do desempenho dos diferentes subgrupos demográficos 

(como deficientes auditivos e pacientes com doenças psiquiátricas) são questões fora do 

escopo deste trabalho, que ainda precisam ser investigadas. 
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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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