UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

Gustavo Leao Castilho

A eficacia do dicloridrato de Betaistina no tratamento de

adultos com zumbido primario: um estudo clinico placebo

controlado, triplo cego e randomizado

Tese apresentada a Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”, Campus de Botucatu, para obtencéo do titulo

de Doutor em Cirurgia e Medicina Translacional.

Orientadora: Prof.2 Titular Regina Helena Garcia Martins

Botucatu
2022




Gustavo Leao Castilho

A eficacia do dicloridrato de Betaistina no tratamento de
adultos com zumbido primario: um estudo clinico placebo

controlado, triplo cego e randomizado

Tese apresentada a Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”, Campus de Botucatu, para obten¢do do
titulo de Doutor em Cirurgia e Medicina

Translacional.

Orientadora: Prof.2 Titular Regina Helena Garcia Martins

Botucatu
2022



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAQ TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA TNFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAOQ - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Castilho, Gustavo Ledo.

A eficacia do dicloridrato de Betaistina no tratamento
de adultos com zumbido primario : um estudo clinico
placebo controlado, triplo cego e randomizado / Gustavo
Ledo Castilho. - Botucatu, 2022

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista
"Julio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Regina Helena Garcia Martins

Capes: 40102009

1. Zumbido - Tratamento. 2. Nervo coclear. 3. Ensaios
clinicos. 4. Tinnitus. 5. Adulto.

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




Gustavo Ledo Castilho

A eficacia do dicloridrato de Betaistina no tratamento de adultos com zumbido

primario: um estudo clinico placebo controlado, triplo cego e randomizado

Tese apresentada a Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para obteng¢ao do titulo de Doutor em
Cirurgia e Medicina Translacional

Presidente e Orientadora: Prof.2 Titular Regina Helena Garcia Martins
Departamento de Especialidades Cirdrgicas e Anestesiologia, Faculdade de Medicina de
Botucatu, Unesp.

COMISSAO EXAMINADORA

Prof.2 Titular Norma Sueli Pinheiro Médolo
Departamento de Especialidades Cirargicas e Anestesiologia, Faculdade de Medicina de
Botucatu, Unesp.

Prof. Titular Paulo Roberto Lazarini
Departamento de Otorrinolaringologia, Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa
de Séo Paulo

Prof. Assoc. Miguel Angelo Hyppolito
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP

Dr. Marcel Menon Miyake
Departamento de Otorrinolaringologia, Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa
de Sé&o Paulo

Botucatu,



DEDICATORIAS

Gostaria de dedicar este trabalho

A minha querida avd, MARIA DE LOURDES ROSA GARDIN LEAO, cujos
tracos faciais tenho dificuldade em lembrar, mas a serenidade do seu olhar ainda esta
presente em mim. Sua paciéncia em entender a minha turbulenta criatividade
estabeleceu o vinculo irreversivel entre o afeto e 0 conhecimento, que me fez chegar até
aqui. Ela partiu no alvorecer da minha alfabetizacdo, provocando a minha cisma
inicial com o aprendizado escolar, responsavel por alguns cabelos brancos dos meus
pais e da dedicada equipe pedagogica do Colégio Arquidiocesano La Salle. Sem
duvida, trocaria qualquer reconhecimento académico pela sensacdo do seu ultimo
abraco. Hoje, encontro o seu carinho na cumplicidade que compartilhamos explorando

livros e figuras.

Aos meus pais, EMANUEL e HELOISA, fonte de seguranca e amor, que se
dispuseram a entender minha necessidade de aprender questionando ideias
dogmaticas, mesmo quando desafiavam pilares das suas proprias formacdes; e,
principalmente, ao acolhimento amoroso da minha querida mé&e. Espero ter essa
sabedoria nos cuidados com a ANA, minha linda filha, cujo olhar fornece lembrancas
profundamente carinhosas, entretanto auténticas, cheias de desafios e necessidades
particulares, que me fazem lembrar a necessidade de buscar a tolerancia, compreensao

e acolhimento.

A minha esposa, VANESSA, que, com seu amor doce, leve e incondicional,
consegue encontrar aconchego e paz em meus momentos dificeis. A sua forma Unica de

ver o mundo me completa, e tracar perspectivas do que eu seria sem ela é impossivel.

Aos meus queridos irmdos, ANTONIO, com a sua admiravel capacidade de
arregimentar batalhdes; LUCAS, mestre do carinho e sagacidade social; e RICARDO,

cuidadoso e meticulosamente criterioso. Tenho imenso orgulho em integrar esse grupo.

Ao meu avd ANTONIO PADOVAN LEAO, e o seu sabio uso das palavras em
momentos de indecisdo, ajudando-me a ter calma e sabedoria nas tormentas da

juventude.



DEDICATORIAS

A minha avd TEREZA SEVERINA CELICE DIAS, que, como muitas

“severinas ”, foi um exemplo de perseveranga e forga.

Ao meu avd ANTONIO DIAS CASTILHO, farmacéutico com notavel habilidade

em lidar com homens e animais — suas lindas passagens ainda me inspiram.

A minha tia e eterna professora particular YEDDA, que sabe o quanto foi dificil

me ensinar gramatica — seus cuidados foram primordiais para a minha formacéao.

Ao meu tio CYRO, companheiro e amigo, homem com uma energia vital
indescritivel, e a tia SUZANA, que me acolheu, ouviu e garantiu um tempero especial

nas horas mais oportunas.

Ao OSMAR, querido tio, que me acolheu em Paris com o seu amor infinito, mos-
trou-me as belezas da Franca, e me ensinou sobre 0s meus vinculos familiares com esse

pais.

Ao meu tio CELSO, que me ensinou muito sobre a interacdo humana atraves do

trato com a Natureza, e a tia CRISTINA, sempre alegre e amorosa.

Ao companheirismo e compreensdo da minha sogra, LAURA.



AGRADECIMENTOS

A minha orientadora, Prof.2 Titular REGINA HELENA GARCIA MARTINS,
por acolher minhas propostas, apoiar minhas ideias e por me guiar com sabedoria nos

trajetos desse estudo, que foi tao dificil.

Ao parceiro Dr. NORIMAR HERNADES DIAS, que com o seu profundo
conhecimento sobre a Otoneurologia me ajudou na producéao do protocolo de estudo e
na implementacdo das avaliacOes clinicas, além de gentilmente compartilhar o banco

de dados do seu Ambulatério.

Ao colega Dr. EMANUEL CELICE CASTILHO, ainda ndo encontrei medico
tdo comprometido com a sua equipe, e com uma habilidade impar de ser eficiente em

situacdes criticas. E muito gratificante viver esses momentos com ele.

Aos Professores Associados SILKE ANNA TERESA WEBER e JOSE
VICENTE TAGLIARINI, pelo acolhimento na minha chegada ao Departamento, e a

todos os residentes com 0s quais convivi e espero ter contribuido.

As fonoauditlogas GEORGEA ESPINDOLA RIBEIRO, DANIELA POLO
CAMARGO DA SILVA e MARISA PORTES FIORAVANTE, amigas e companheiras

nesta e outras jornadas.

Ao CARLOS ALBERTO CASTANHO VIERA, meu professor de quimica no
ensino médio e atual farmacéutico da UPECLIN— o estudo seria impossivel sem a sua

qualidade técnica.

Aos amigos MARCEL MENON MIYAKI e THIAGO BOSCO MENDES, que

enriqueceram meus conhecimentos sobre metodologia e rigor cientificos.

A SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO, minha escola. Sua
historica filantropia confere a bela arquitetura neogética de seus corredores um
ambiente particular para uma formag¢do médica dentro da complexidade social do
nosso pais. Deixo 0s meus especiais agradecimentos ao Prof. Dr. JOSE EDUARDO
LUTAIF DOLCI e Prof. Dr. PAULO ROBERTO LAZARINI, com os quais aprendi

muito nos anos de residéncia, e a toda equipe do hospital.



AGRADECIMENTOS

A Prof2 Dra. CLAUDIA ALESSANDRA ECKLEY e DR. MARCO ANTONIO
ANJOS CORVO, meus tutores na iniciacao cientifica.

A todos os funcionarios do Setor Otorrinolaringologia, do CERDAC e da
UPECLIN da UNESP - Botucatu pela assisténcia e apoio. A todos os funcionarios da

Pos-Graduacao pela disponibilidade e assisténcia em todas as etapas desta trajetoria.

A todos os participantes deste estudo pela disposi¢éo e colaboracéo.

“Nao te dei face, nem lugar que te seja proprio, nem dom algum que te faca particular,
6 Adao, a fim de que tua face, teu lugar e teus dons, tu os desveles, conquistes e possua
por ti mesmo. Natureza definida de outras espécies em leis por mim estabelecidas. Mas
tu, a que nenhum confim delimita, por teu proprio arbitrio, entre as maos daquele que
te colocou, tu te defines a ti mesmo. Te pus no mundo, a fim de que possas melhor
contemplar o que contém o mundo. N&o te fiz celeste nem terrestre, mortal ou imortal, a
fim de que tu mesmo, livremente a maneira de bom pintor ou de um habil escultor,
descubras tua propria forma...”

Pico della Mirandola, Oratio de hominis dignitate



RESUMO

Castilho GL. A eficacia do dicloridrato de Betaistina no tratamento de adultos com
zumbido priméario: um estudo clinico 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 otimizagao do fluxo
sanguineo coclear e das fungdes auditivas centrais. Ele € um tratamento seguro, de
baixo custo, amplamente utilizado, para o qual faltam estudos sobre a sua eficacia no
tratamento do zumbido primério. Objetivo: testar a eficacia da Betaistina no tratamento
de adultos com zumbido priméario. Casuistica e Métodos: ensaio clinico, randomizado
(2:1), controlado por placebo, realizado entre 1 de novembro de 2018 e 4 de julho de
2021. A intervencdo foi a Betaistina 24 mg a cada 12 horas ou um placebo
correspondente, ambos por 90 dias. O desfecho priméario foi o Tinnitus Handicap
Inventory (THI) e os secundarios foram o Clinical Global Impression Improvement
(CGI-1) e uma pergunta aos participantes "Sim" ou "N&o" sobre a percepc¢édo 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 numero
equilibrado de homens e mulheres. Ndo houve diferenca na evolugdo THI apds o
tratamento entre os grupos de estudo (diferenga mediana, —2 pontos; IC 95%, —8 a 6
pontos); o THI apds a intervencédo foi de mediana (1Q) 4 (-4 a 14) pontos mais baixos no
grupo Betaistina, e de mediana (IQ) 2 (- 6 a 10) no grupo placebo. Concluséo: o
dicloridrato de Betaistina mostrou-se ineficaz no tratamento do zumbido primario 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, S&o 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-1) 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 INTRODUCAO

O zumbido é a percepcdo de som sem um estimulo sonoro externo
correspondente, que pode ser percebido em ambos os ouvidos, ou em algum lugar da
cabeca. Manifesta-se de forma equilibrada entre os sexos, 53% mulheres e 47% homens
(Baguley et al., 2013), e tem uma prevaléncia variavel de 5,1 a 42,7% na populagéo
geral (Oiticica e Bittar, 2015; McCormack et al., 2016).

Em até 40%, o zumbido é idiopatico, e em cerca de 20% dos casos 0S
participantes desenvolvem problemas como ansiedade, insonia e depressao (McFerram
et al., 2019). Ele é mais comum em adultos, tende a aumentar com o envelhecimento e
esta associado a perdas auditivas em até 90% (Qiticica e Bittar, 2015).

A sua classificacdo € variavel, podendo ser: subjetivo (audivel apenas pelo
individuo afetado), ou objetivo (audivel também pelo examinador); pulsatil
(normalmente secundario as condi¢des clinicas e cardiovasculares); agudo (curso dos
sintomas menor que seis meses), ou cronico (mais de trés meses de sintomas); primario
(idiopético, associado ou ndo a surdez neurossensorial), ou secundario (secundario a

uma causa especifica) (Tunkel et al., 2014; McCormarck et al., 2016).
1.1  Diagnostico

Para a confirmacdo diagnostica do zumbido, ndo existem testes especificos. A
histéria clinica deve ser valorizada, especialmente os antecedentes audiologicos e
vestibulares. Questionarios validados para a historia clinica direcionada (Hall et al.,

2015), mensuracdo da qualidade de vida e do padrdo psicologico sdo recomendados
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para a caracterizacdo do quadro. Além deles, escores para a quantificacdo objetiva dos

sintomas ajudam a sistematizar o diagnostico e a evolucdo clinica (Hall et al., 2015).
Dentre o0s exames complementares, hd a audiometria tonal limiar,

imitanciometria acustica, Tomografia Computadorizada (TC), Ressonancia Nuclear

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

1.2  Etiologia e fisiopatologia

A origem do zumbido € multifatorial, destacando-se as seguintes causas:
otolégicas (perdas auditivas, Doenga de Meniére, schwannoma do acustico, etc.);
neurolégicas (migranea, esclerose maltipla, epilepsia, etc.); cardiovasculares
(hipertensdo arterial sisttmica, malformacdes arteriovenosas, etc.); reumatoldgicas
(doenca imunomediada da orelha interna, lupus eritematoso sistémico, etc.);
metabolicas (diabetes, hiperinsulinemia, etc.); psicoldgicas (ansiedade, depresséo, etc.);
medicamentosa (aminoglicosideos, diuréticos de alga, etc.); e idiopéaticas (sem causa
definida) (Langguth et al., 2013; Makar, 2021).

A compreensdo exata da sua fisiopatologia ainda € limitada, principalmente
pelas etiologias diversas, manifestacGes heterogéneas e auséncia de uma classificacdo
consensual (Baguley et al.,2013). Entretanto, as teorias sobre 0 assunto convergem em
interpretar a lesdo do sistema auditivo periférico como a promotora de um efeito cascata
das vias auditivas centrais. Este efeito seria 0 causador do zumbido continuo (Wegner
et.al., 2018).

Portanto, as causas mencionadas anteriormente determinariam uma lesdo no
sistema auditivo periférico — seja por um dano direto nas células ciliadas do 6rgao de

Corti ou por um desequilibrio do sistema endolinfatico. Esta disfungéo diminuiria a
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atividade inibitoria da coclea sobre os impulsos neurais (“discordant damaged theory”),
gerando a hiperexcitabilidade central descrita por Jastreboff (1990). Com isso, 0 cortex
auditivo primario se adaptaria através de um aumento anormal da sincronia dos seus
impulsos neurais em areas periféricas ao mapa de tonotopia (“maladaptive neuroplastic
response”) descrito por Muhlnickel et al. (1998). E a percepcao consciente do zumbido
seguiria 0 modelo de reorganizacdo somatossensorial associada ao cértex pré-frontal e
sistema limbico (semelhante ao que ocorreria na amputagdo de um membro) descrito
por Ridder et al. (2011).

A alta incidéncia do zumbido entre os pacientes com deficiéncia 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 esta no controle da doencas
de base. Entretanto, esta estratégia é ineficiente para uma grande parcela da populagdo
que ndo apresenta uma etiologia definida (zumbido priméario). Nestas situacfes, 0s
tratamentos propostos seriam: terapia cognitiva comportamental, aparelhos de
amplificacdo sonora, treinamento acustico, mascaramento, implante coclear e
medicamentos (Betaistina, ginkgo biloba, antagonistas do glutamato, antidepressivos,
melatonina, alprazolam, sulpirida, nortriptilina) (Espinosa-Sanchez et al., 2014; Landry
et al., 2020; Liu et al., 2021).

Pichora-Fuller et al. (2013) avaliaram 9.725 publicacdes relacionadas ao
tratamento do zumbido entre 1970 e 2020, resultando na selecdo de 52 estudos. Dentre

eles, 17 avaliaram terapia farmacoldgica 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), trés estudos investigaram metilprednisolona e vardenafil
deanxit e quatro avaliaram suplementos alimentares (ginkgo biloba, zinco, honeybee
larvae). Outras intervencOes estudadas foram: estimulagdo magnética transcraniana,
laserterapia, acupuntura, neuromodulacdo acustica, aparelho auditivo, terapia
comportamental cognitiva e intervengdo psicolégica. Os autores observaram evidéncia
fraca para terapia cognitivo-comportamental e para 0 tratamento com
neurotransmissores; e evidéncias insuficientes no tratamento com antidepressivos,
outros farmacos, suplementos alimentares, neuroestimulagdo acustica e terapias sonoras.
Como visto, os estudos ainda sdo insuficientes para embasar a escolha de um
tratamento que seja efetivo entre todas estas alternativas, e a producgéo cientifica ndo é
animadora. McFerran et al. (2019) evidenciaram 0 baixo nimero de publicacdes em
2017, chegando a ser 40 vezes menor que aqueles para condi¢des semelhantes, como a
depressdo. Este estudo também ressalta outro ponto critico na busca por uma solugéo, o
conflito de perspectivas entre pesquisadores e pacientes, culminando em um grau de
insatisfacdo de até 83%. Com isso, 0 uso empirico de medicacdes continua sendo uma
das principais escolhas dos pacientes em busca de cura (McFerran et al., 2018).
Portanto, além do desenvolvimento de alternativas terapéuticas, as substancias ja
usadas empiricamente para o zumbido precisam ser melhor exploradas cientificamente.
O acervo de revisdes sistematicas da Cochrane € uma demonstracdo da caréncia de
estudos sobre essas intervencgdes (Betaistina, zinco, anticonvulsivantes, ginkgo biloba e
antidepressivos), ndo ultrapassando 22 ensaios clinicos, que, por sua vez, S0 pouco

conclusivos.
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1.4 Dicloridrato de Betaistina

A Betaistina foi registrada para o uso clinico em 1968, pelo seu efeito em
receptores histaminicos: agonista parcial sobre os receptores Hi (orelha interna), e
antagonista sobre os receptores Hs (tecido neuronal) (Wegner et al., 2018). Este
mecanismo de acdo teria repercussdes tanto na recuperacdo coclear, através da
otimizacdo do fluxo sanguineo da orelha interna (Martinez, 1972); como no controle
central, através da modulagdo 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 Doenca de Méniére, a Betaistina apresentou um
aumento progressivo do seu uso empirico no tratamento do zumbido primario;
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 medica¢fes utilizadas na atencdo primaria para o
zumbido, atréas apenas dos antidepressivos, sendo a mais utilizada na atencdo secundaria
(quando prescrita por otorrinolaringologistas).

Entretanto, apesar da representatividade do uso da Betaistina, em uma recente
revisdo sistematica sobre o assunto (Wegner et al., 2018) apenas cinco ensaios clinicos
foram selecionaveis (303 a 305 participantes); e todos apresentaram importantes falhas
metodologicas. Portanto, essa escassez de publicacbes corrobora a emergente
necessidade de estudos rigorosos sobre essa medicacdo ja amplamente utilizada para o
zumbido primario; uma condicdo clinica relevante, com repercussdes 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 primario em um ensaio clinico randomizado triplo cego.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Estudo intervencionista, placebo controlado, dois bragos paralelos, triplo cego
e randomizado desenvolvido entre 1° de novembro de 2018 e 4 de julho de 2021.

Populacdo alvo = adultos com queixa de zumbido por mais de seis meses,
sem etiologia definida.

Populacdo acessivel = participantes de 18 a 70 anos que procurarem a
assisténcia médica primaria, secundaria ou tercidria da rede de assisténcia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP
(HCFMB) ou responderem ao recrutamento, por queixa de zumbido por seis meses
ou mais, sem etiologia definida.

Populacdo do estudo = participantes da populacdo acessivel que
corresponderem aos critérios de eleicdo para o estudo e consentirem com o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Este estudo utilizou a classificagcdo determinada de Tunkel et al. (2014) para o
zumbido, sendo classificado como primario. A caracterizacdo mais detalhada ficou
reservada para os critérios de eleicdo(Tunkel et al., 2014).

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

RBR-3yd3rg; UTN: U1111-1211-6403



CASUISTICA E METODOS 20

3.2  Caracteristicas do centro de pesquisa

O estudo foi realizado na Unidade de Pesquisa Clinica (UPECLIN) (Figura 1)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), UNESP, o
qual, junto a sua rede de assisténcia priméaria e secundéria, abrange o atendimento de
cerca de 2 milhGes de pessoas inseridas em 68 municipios da regido. Também contou
com uma estrutura de recursos humanos capacitada para a avaliacdo e orientacdo,
formada por médicos otorrinolaringologistas e fonoaudiologos. Além disso, o estudo
contou com o auxilio da Tecnologia de Informacdo (TI) do Centro de Informética

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

eletronico do SOUL MV®, e do setor de bioestatistica. Com isso, todas as
informacdes de atendimento foram armazenadas em um Unico local de maneira

sistematica, monitorado regularmente, facilitando a administracdo dos dados do estudo.

Figura 1 - Unidade especifica para a realizacdo de pesquisa clinica, a Unidade de Pesquisa Clinica
(UPECLIN)
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3.3  Critérios de eleicdo

Os critérios de eleicdo foram escolhidos para garantir validade interna e a
seguranca do estudo. Foram aceitos os participantes com hipotireoidismo e
dislipidemia, controlados com o0s respectivos tratamentos clinicos (reposi¢do de
hormdnio tireoidiano e estatinas), participantes com Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS) em tratamento e estabilizada (presséo arterial abaixo de 130/80 mmHg), e com
Diabete Mellitus em tratamento com hemoglobina glicada menor ou igual a 7%.

A presenca perda auditiva sensorioneural leve foi permitida; entretanto, o uso
de aparelhos de amplificacdo sonora foi excluido devido a possiveis vieses. A faixa
auditiva escolhida foi estreita e com um menor impacto na comunicagdo oral,
permitindo formar uma amostra homogénea e incluir participantes sem interesse pelo
uso de aparelhos auditivos. O servi¢o publico de reabilitacdo auditiva foi oferecido
para todos os participantes com perda auditiva.

Os participantes com doencas psiquidtricas foram incluidos pela
representatividade desta condicdo na populagdo alvo do estudo. Entretanto, foram
incluidas apenas condigdes leves, com tratamento estdvel ha mais de 6 meses e sem
perspectiva de modificagdo durante o estudo. Essas informagdes foram fornecidas pelo
psiquiatra responsavel e ambos, participantes e médico, comprometeram-se a informar
0s parametros da evolugdo para o controle do estudo. Se houvesse alguma piora clinica
ou modificacdo do tratamento, a intervengdo seria interrompida.

. Critério de Inclusédo

- Adultos de 18 a 70 anos.

- Ambos 0s sexos.
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Zumbido por seis meses ou mais.

Tinnitus Handicap Inventory (THI) superior ou igual a dezoito (18).
Critério de excluséo

Incapacidade de responder aos questionarios.

Perda auditiva neurossensorial superior a 40 dBNA até 3.000 Hz, ou uso
de aparelho auditivo.

Perda auditiva de caracteristica condutiva ou mista.

Curva timpanométrica do tipo B ou C.

Zumbido unilateral e/ou audiometria tonal liminar assimétrica, se a
diferenca da média nas frequéncias altas (1-4k HZ) for acima de
20dBNA e/ou sintomas vestibulares, diminuicdo no limiar de
reconhecimento da fala e auséncia de reflexo do musculo do estapédio
(Gupta e Monsell, 2018).

Perda auditiva unilateral sem Ressonancia Nuclear Magnética de angulo
ponto-cerebelar.

Zumbido Pulsatil.

Doenca de Méniére.

Participantes com Ulcera gastrica, asma, feocromocitoma e
hipersensibilidade ao uso do dicloridrato de Betaistina.

Uso de medicagdo para o tratamento do zumbido nos ultimos seis meses.
Participantes com limitacdo, sensac¢do de crepitacdo ou som de estalo ao
abrir a boca, dor facial, mandibular ou em conduto auditivo externo.
Doencas metabdlicas e transtornos psiquiatricos sem controle clinico.

Diabetes Mellitus com hemoglobina glicada maior que 7%.
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- Doencas neurodegenerativas.
- Doencas reumaticas e autoimunes.

- Gravidez e amamentacao.

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

O grupo da intervencdo recebeu o dicloridrato de Betaistina 24 mg a 12/12 h
por 90 dias, e o grupo controle recebeu o placebo idéntico a medicagdo, com a mesma
posologia. Este esquema de tratamento foi escolhido por ser 0 mais usado em estudos
cientificos envolvendo o zumbido. A medicacdo e o placebo foram fabricados e
fornecidos pelo Eurofarma Laboratérios S.A., garantindo a padronizacdo de suas
caracteristicas (Figura 2).

Os participantes respeitaram um periodo de seis meses sem 0 uso de
qualquer medicacdo para 0 zumbido antes de iniciarem a intervencdo. As
medicacOes utilizadas rotineiramente tiveram que respeitar os critérios de elei¢éo.

O dicloridrato de Betaistina estd registrado na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), nimero 154230235.

O profissional responséavel pela distribuicdo das medica¢es foi o farmacéutico
da UPECLIN. Ele seguiu estritamente a ordem da lista de randomizagdo, na qual a
identificacdo dos grupos esteve protegida por uma codificacdo (Figura 2).

Foi programado o fornecimento do tratamento completo, com a mesma

posologia utilizada para o grupo controle em caso de eficacia da medicacéo testada.
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Figura 2 - Ordem dos 15 primeiros participantes na lista de randomizacéo; codificacdo da identificacdo
dos grupos na lista e na caixa, contendo a intervencdo (nimero acima da data de validade 06/2020);
caixas idénticas

iy

DICLORHIDRATO DE Vil
/ DICLORHIDRATDIER DICLORHIDRATO DE
EBO
BETAUISEINA MRS /€ BETAHISTINA 24 MG / PLACEBO BETRILETINA 24 M< / PLACEBO

Forma Farmacéutica:

imido:

06/2020 06/2020

NTER FORA DO
ANCE DE CRIAN

35 Variaveis

As variaveis usadas como desfecho foram escolhidas com base nas
recomendagOes da Tinnitus Research Innitiative, entidade encarregada em padronizar
os estudos clinicos sobre 0 zumbido (Hall et al., 2015). O responsavel pela mensuragdo

dos desfechos foi o pesquisador principal do estudo.

. Desfecho primario

TINNITUS HANDICAP INVENTORY (THI) (Figura 3): questionario para
mensuragdo do impacto do zumbido e de sua evolugdo. Trata-se de 25 questdes com
trés possiveis respostas (sim, as vezes e ndo), com valores de 4, 2 e 0,
respectivamente, resultando num escore de 0 a 100 (Newman et al., 1996). Quanto
maior 0 escore, maior o impacto do zumbido. Além disso, os resultados podem ser
separados em subgrupos de perguntas: funcional, emocional e catastrofico; e por
intensidade do resultado: leve, moderado, severo e catastrofico (Figura 3) (Ferreira et

al., 2005).
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O THI foi escolhido para desfecho primario por ter sido amplamente testado e
ser o escore validado para o maior nimero de idiomas (Hall et al., 2015). Além
disso, permite um calculo preciso do tamanho da amostra.

O THI foi aplicado em dois momentos: o0 primeiro, durante o processo de
inscricdo, imediatamente antes do inicio da intervencdo (consulta 1); o segundo,
durante a Ultima avaliagdo, apds 90 dias da intervencdo, junto as medidas de desfecho

secundario, controle de aderéncia e efeitos colaterais (consulta I1).
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Figura 3 - Tinnitus Handicap Inventory (THI)

RESPOSTAS
PERGUNTAS SIM | NAO | AS VEZES
@ | © (2)
Funclonal 1. Devido ao seu zumbido & dificil se concentrar?
2. O voilume do seu zumbido faz com que seja
Funcional dificil escutar as pessoas?
Emocional 3. O seu zumbido deixa vocé nerveso?
Funcional 4. O seu zumbido deixa vocé confuso?
5. Devido ao seu zumbido, voce se sente
Catastréfico desesperado?
Emocional 6. Vocé se queixa muito do seu zumbido?
7. Devido ao seu zumbido, vocé tem dificuldade
Funcional de pegar no sono a noite?
8. Vocé sente como se ndo pudesse se livrar do
Catastréfico sou Bumbicie?
9. O zumbido interfere na sua capacidade de
Funcional aproveitar atividades sociais (sair pra jantar e ir
ao cinema)?
Ericcianil 10. Devido ao seu zumbido, vocé se sente
frustrado?
: 11. Devido ao seu zumbido, vocé pensa que tem
Catastréfico s a grave?
Funcional 12. ads:;: zumbido torna dificil vocé aproveitar a
Funcional 13. O seu zumbido interfere nas suas larefas e no
servigo e em casa?
: 14. Devido ao seu zumbido, vocé se sente
Emocional frequentemente irritado?
Funcional 15. Devido ao seu 2umbido, vocé acha dificil ler?
Emoacional 16. O zumbido deixa vocé chateado?
£ 17. Vocé sente que o seu zumbido atrapalha o seu
relacionamento com a sua familia e amigos?
: 18. Vocé acha dificil tirar sua aten¢do do zumbido e
Funcional se concentrar em outra coisa?
19. Vocé sente que ndo tem controle sobre o seu
Catastréfico zumbido?
20. Devido 2o seu zumbido, vocé se sente
Funcional frequentemente cansado?
: 21. Devido ao seu zumbido, vocé se sente
Emocional frequentemente deprimido?
onal 22. O seu zumbido faz com que vocé se sinta
Emoc ansioso?
23. Vocé sente que ndo pode mais suportar o seu
Catastréfico zumbido?
Funclonal 24. O seu zumbido piora quando voce esta
estressado?
" 25. O seu zumbido faz com que vocé se sinta
Emoc inseguro?
Score Total: Funcional: ____ Emocional: ____ Catastrofico: ____

26

Fonte: (Ferreira et al., 2005)
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. Desfecho secundario:

- Clinical Global Impression—Improvement (CGI-1) (Zeman et al., 2011)
(Busner e Targum, 2007) e uma questdo aberta sobre a impressao de
melhora do participante.

- Avaliacdo e quantificacdo dos efeitos colaterais, realizada através de
uma pergunta aberta.

Ambos os desfechos foram mensurados ap06s o término do tratamento, na ultima

avaliacdo presencial.

. Avaliacéo Clinica

- Avaliacdo Otorrinolaringolégica - oroscopia, rinoscopia anterior,
rinoscopia posterior e otoscopia.

- Avaliacdo audiologica - audiometria tonal limiar, com teste de
reconhecimento de fala (Interacoustics, modelo AC40 com fones
TDH 39) e medida da imitancia acustica (Madsen, modelo Zodiac
901).

- Dados demograficos, habitos e vicios e comorbidades: idade, género,
orelha afetada, tempo de duracdo do sintoma, tratamento prévio,
tabagismo, doengas psiquiatricas, hipertensdo arterial sistémica,
hipotireoidismo e dislipidemia.

- Questionario sobre o histérico do zumbido, padronizado pela
“Tinnitus Research Innitiative”, validado para o portugués brasileiro

(Hall, 2017).
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3.6 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado, a priori, com base na minima diferenca
clinica de sete pontos e desvio padrdo de 14 (Zeman et al., 2011). No entanto, estes
valores foram reconsiderados devido ao risco de um recrutamento insuficiente: no inicio
do recrutamento, enfrentamos a inelegibilidade inesperada da maioria dos participantes
com zumbido seguidos pelo nosso servigo de otorrinolaringologia. Contudo, a melhora
de 10 pontos no THI com um desvio padrdo de 13, relacionados ao "CGI-I levemente
melhor", foi uma opcdo conservadora entre a variacdo 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%, nivel de significancia de 0.05 e uma taxa de atrito 10%, o

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

3.7 Recrutamento

Foi realizado por profissionais da salde atuantes na assisténcia médica
primaria, secundaria ou terciaria da rede de cobertura do HCFMB, seguindo a
rotina do servigo.

Além disso, o estudo teve uma divulgacdo ampla para o publico em geral
através da Internet (mensagem breve de orientacdo nas midias sociais) e das
emissoras de radio (entrevistas nas principais radios da regido de Botucatu-SP) (Figura
4). Para esses participantes, uma linha de telefone da secretaria do Departamento
de Oftalmologia e Otorrinolaringologia esteve disponivel para o agendamento da

avaliacdo inicial.
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Um escore com 0s principais critérios de elei¢do foi desenvolvido no software

de prontuério eletrdnico do SOUL MV® pela equipe de pesquisa e TI, para otimizar
0 recrutamento. O célculo determinava automaticamente a insercdo no processo de
avaliacdo clinica ou a liberacdo do participante. A impressdo do resultado foi moldada
para ser aceita pelo agendamento de todo o hospital, facilitando a retencdo dos

participantes e preservando a rotina hospitalar.

Figura 4 - Divulgacéo do recrutamento de participantes nas redes sociais e radios

X @ acontecebotucatu.co...

iotucat®  ([TEEIEN sotucatu o

[FIuCENTRO Mo gt 7010 Gl

FMB faz selecao de
voluntarios para teste
de medicamento
contra zumbido

Participe conosco
WhatsApp
(14) 99 7611035

3.8 Randomizacao, controle da alocacéo e triplo cego

A randomizacéo e o controle do sigilo dos grupos foram mediados pela equipe
de pesquisa, colaboradora da Eurofarma Laboratorios 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 alocacdo dos grupos, foram fornecidos envelopes opacos
lacrados, identificados externamente com os codigos de randomizacdo e,
internamente, com a informacao do grupo de tratamento (Figura 5).

O responsével pela lista de randomizacdo e pelos envelopes foi o

farmacéutico do centro de pesquisa clinica, 0 mesmo que distribuiu o tratamento, sem
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gue 0 mesmo tivesse acesso as identificacdes (Figura 6). Em caso de necessidade de
quebra do carater cego por motivo de seguranca, este envelope pdde ser aberto,
retirando-se o lacre, pelo responsavel junto ao pesquisador principal. O motivo da
quebra do cddigo cego do respectivo participante teria que ser registrada,
obrigatoriamente no documento-fonte.

Os grupos foram identificados, inicialmente, como A (intervencéo,
betaisitina) e B (controle, placebo), ap6s o término das intervencbes e coleta de
dados, para manter o carater cego da analise estatica. ApOs os resultados, as
identidades da intervencdo e do placebo foi revelada, permitindo, assim, um ensaio
com um desenho triplo cego (pesquisador, participantes e estatistico).

Os comprimidos de Betaistina e do placebo tiveram aspectos idénticos e
foram fornecidos ao centro de pesquisa em embalagens primaria e secundaria também
idénticas (Figura 2). A Betaistina, medicamento experimental, e o placebo, foram
considerados os tratamentos do estudo, sendo mantidos no centro de pesquisa em
area 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
blisteres de aluminio e PVC transparente com produtos do estudo. Os rétulos das
embalagens secundarias foram elaborados em conformidade com a legislacéo
vigente, contendo as seguintes informacbes (ndo limitadas a): nome do fabricante,
cdédigo de randomizacdo, forma farmacéutica, data de fabricacdo (més/ano), data de
validade (més/ano), peso, condi¢cdes de armazenamento, modo e via de administracdo

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

ESTUDO DE INVESTIGADOR

DICL ORHIDRATO

DE BETHHISTINA

Envelope randomizado
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Figura 6 - Estratégia de randomizacao e controle do sigilo dos grupos por uma equipe independente e
farmacéutico responsavel. Abreviagéo: EC, efeito colateral
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3.9 Coleta de dados

Avaliacédo otorrinolaringoldgica

A triagem dos participantes recrutados foi realizada no setor ambulatorial do
servico de otorrinolaringologia pelo médico otorrinolaringologista, onde foi colhida a
histdria clinica pelo Questionario sobre o Histérico do Zumbido (Hall et al., 2015),
realizado o exame fisico das orelhas, cavidades nasais e orais com instrumentos
especificos padrdes. Os participantes elegiveis foram encaminhados para a avaliagdo
audioldgica nesse mesmo momento.

Os participantes elegiveis, foram encaminhados para a consulta | na UPECLIN,
onde foi mensurado o primeiro THI, aplicado o TCLE, feita a inscri¢cdo e iniciada a
intervencéo.

Apos 90 dias de tratamento, foi realizada a consulta 11, também na UPECLIN,
onde foram mensurados o THI final, o CGI-I, a pergunta aberta, 0s possiveis efeitos

colaterais e a aderéncia pela contagem dos blisteres devolvidos.

Avaliacgéo audiologica
Foi realizada a imitanciometria acustica e a audiometria tonal liminar por uma
fonoaudiologa especialista.

EspecificacOes técnicas: medidas de imitanciometria acustica = analisador de
Orelha Média, Madsen, modelo Zodiac 901, provido de sonda de imitancia com tom na
frequéncia de 226 Hz. O equipamento foi utilizado para as medidas timpanométricas
de forma automatica, aplicando-se uma pressdo variavel de +200 daPa a -300 daPa,
na velocidade de 50 decapascals por segundo (daPa/s); e para as medidas dos reflexos

acusticos, ipsilaterais (ABNPS) 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 frequéncias de 500 a 4.000 Hz bilateralmente.

A Audiometria Tonal Liminar = foi realizada em cabina acustica, utilizando-
se 0 audidmetro Interacoustics, modelo AC40, com fones TDH 39. Foram
pesquisados os limiares tonais nas frequéncias de 250 a 8000 Hz por via aérea, e para
individuos com perda auditiva foram pesquisados os limiares tonais nas
frequéncias de 500 a 4000 Hz por via dssea, por meio do vibrador 6sseo B-71
posicionado na mastoide do participante. A pesquisa do limiar auditivo foi
realizada pelo método descendente — a cada resposta de deteccdo, a intensidade foi
reduzida em passos de 10 dB e, a cada auséncia de resposta, a intensidade foi elevada
em passos de 5 dBNA, o limiar foi definido na intensidade que houve 50% de

identificacdo

Questionarios e 0 THI

Para diminuir ao méximo a interferéncia do avaliador, os questionarios

foram anexados no prontuério eletrdnico SOUL MV®: e os participantes foram
ensinados a responder e salvar de forma independente (Figura 7). Os que tiveram
dificuldade em manusear o computador puderam responder em folhas impressas.
Todas as avaliacGes foram impressas, assinadas e rubricadas pelos participantes. Os
participantes puderam contar com a ajuda de um familiar, quando necessaria.

Algumas avaliacdes finais foram realizadas por telefone, em respeito as medidas
de seguranca adotadas no inicio da pandemia da COVID-19. Esta modifica¢do foi incluida
no protocolo e aprovada antes da sua implementacédo; além disso, foi programada a analise

do possivel impacto do nimero e caracteristicas desses participantes no resultado.
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O escore THI foi calculado e armazenado automaticamente pelo software
do prontuario (Figura 7). O célculo foi testado antes do uso e os resultados foram
checados antes da analise final.

As informagodes foram documentadas no banco de dados digital destinado ao
estudo, monitorado pela equipe de Tecnologia de Informagdo (TI) do Centro de
Informética Médica (CIMED) do HCFMB, para garantir a seguranca. Além disso, 0s
questionarios foram impressos, rubricados e armazenados em um banco de dados
fisico.

Figura 7 - Escore THI anexado no prontuario eletronico SOUL MV®
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SEVERE HANDICAP

O estudo foi cadastrado e teve todas as etapas documentadas e atualizadas no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinico (REBEC). O relatério seguiu as normatizagdes

do CONSORT statement.
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3.10 Analises estatisticas

Hipotese alternativa (Ha) = o cloridrato de Betaistina é mais eficaz que o
placebo para a melhora do zumbido primario persistente em adultos.

Hipotese nula (Ho) = o cloridrato de Betaistina é igual ou pior que o
placebo para a melhora do zumbido primaério persistente em adultos.

A andlise de eficacia incluiu todos os participantes, sendo um estudo por
intencdo de tratar. O método de imputagdo multipla de Rubin combinando 5 valores
imputados foi usado para estimar o efeito do tratamento nos participantes que
perderam o seguimento.

A distribuicdo da amostra foi testada através do tragcado do grafico histograma
e da andlise pelo “Shapiro-Wilk normality test”. As varidveis continuas foram
representadas como medianas e intervalo interquartil (1Q) e comparadas pelo teste de
“Wilcoxon-Mann-Whittney”. As varidveis categéricas foram representadas pelo
nimero e percentagens dos eventos, sendo comparadas pelo teste exato Fisher. A
estimativa de Hodges-Lehmann foi utilizada para calcular um intervalo de confianca
de 95% (I1C) da comparacgdo dos desfechos continuos entre os grupos de estudo.

Também foram planejadas andlises auxiliares: testar a diferenca de
desempenho nas subclasses do THI entre os grupos de estudo; um modelo de
Regressdo Logistica para ajustar as possiveis covariaveis (nivel de educagdo, ajuda
familiar para preencher o THI, perda de audicdo leve e doenca psiquiatrica); e uma
analise sensibilidade para testar a eficacia apenas nos participantes que terminaram o

protocolo de estudo.
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A amostra perdida foi caracterizada para permitir inferéncias sobre efeitos na
validade do resultado.
Utilizamos o software STATA, versdo 16.1, para analises estatisticas (Stata®

16.1)

3.11 Monitorizagdo do estudo

O controle da lista de randomizacdo, da aderéncia e a distribuicdo da
intervencdo foi feita por uma Unica pessoa, 0 farmacéutico responsavel pela

unidade de pesquisa clinica.

Comité de Etica e Pesquisa
O estudo esteve sob constante monitoragcdo de evento adversos pelo Comité

de Etica e Pesquisa do HCFMB.

Controle da perda de amostra
Toda amostra perdida foi investigada através do contato direto por telefone

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

Controle da aderéncia
Os participantes foram orientados sobre a forma de uso da medicacdo na
primeira consulta e a importancia de segui-la corretamente. Eles receberam um folheto
com essas informagdes impressas de maneira didatica, e foram orientados a guardar
e devolver os blisteres para o controle ap6s o término do tratamento. Além disso, um

contado ativo via telefone foi realizado no 15°, 45° e 75° dias de tratamento.
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O grau de aderéncia ao tratamento e o possivel efeito na validade do
resultado encontrado foram inferidos pela analise dos blisteres devolvidos. Este
controle foi realizado pelo farmacéutico responsavel pela unidade de pesquisa clinica.

Também receberam informacGes para o contato via e-mail, telefone ou
pessoalmente, para davidas, queixas de possiveis efeitos colaterais e avisos de

desisténcia.

Quebra do sigilo dos grupos antes do término do estudo

Em caso de necessidade de quebra precoce do cardter cego para um
determinado participante, o envelope de identificacdo pode ser aberto retirando-se 0
lacre pelo farmacéutico responsavel, junto ao pesquisador principal (Figura 5). O
motivo da quebra do codigo cego do respectivo participante teve de ser registrado no

documento-fonte.

Analise interina
N&o foi programada uma analise interina por ndo ser compativel com o desenho

do estudo.

Controle dos vieses

Viés de amostragem = base ampla de recrutamento, além da rede de
assisténcia do centro do estudo.

Viés de selecdo = randomizacao e triplo cego.

Viés de performance = randomizacao e triplo cego.

Viés de atrito = investigacdo da caracteristica da amostra que perdeu o

seguimento.
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Papel da fonte de financiamento

A Eurofarma S.A. proporcionou a intervenc¢do, centralizou a randomizacao e a
ocultacdo da alocacgéo e financiou as despesas para o recrutamento. Ela néo participou
do desenho do estudo, intervencdo, coleta, analise e interpretacdo dos dados, e na

preparacao do relatorio.
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4 RESULTADOS

Diagrama do fluxo dos participantes por etapas do estudo

Figura 8 - Fluxograma de incluséo, alocacdo, seguimento e analise dos participantes

[ Inclusio J Avaliada elegibilidade (n= 284)
Excluidos (n= 222)
Critérios de exclusdo (n= 205)
* [ Desistiram (n=17)
QOutras causas (n=0)
Randomizados (n= 62)
y
v [ Alocacio } ¥
Placebo (n=31) Betaistina (n=31)
0 Receberam o placebo (n=31) ] Receberam a betaistina (n=31)
[l Néo receberam o placebo (n=10) [1 Nao receberam a betaistina (n= 0)
v [ Seguimento W
Perda do seguimento (n= 1) Perda do seguimento (n= 4)
1 Descontinuidade da intervengéo (n= 0) ] Descontinuidade da intervengéo (n=0)
v ( Anadlise W v
Analisados (n= 30) Analisados (n=27)
1 Excluidos da anélise (n= 0) [ Excluidos da anélise (n= 0)

O recrutamento foi realizado entre novembro de 2018 e mar¢o de 2020. Um
total de 284 individuos foi avaliado para participar do estudo: 222 ndo eram elegiveis,
17 optaram por ndo participar, nenhum necessitou interromper a intervengdo por

qualquer motivo ou foi excluido da anélise (Tabela 1, Figura 8). O recrutamento amplo
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(rédios e midias digitais) representou a maior parcela dos participantes selecionados,

aumentando a caracteristica aleatéria da amostra e,

representatividade da populacéo alvo do estudo.

consequentemente, a

Os 62 participantes inscritos foram randomizados proporcionalmente entre os 2

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

seguimento apos o inicio da intervencdo; e 57 participantes completaram o estudo

(intervencéo, seguimento e avaliagcbes dos desfechos), 30 no grupo placebo e 27 no

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

sem impacto no equilibrio da comparagéo entre 0s grupos.

Tabela 1 - Distribuicdo dos participantes excluidos (222)

Variavel NUmero Percentual (%0)
Perda auditiva (moderada ou superior) 53 24
Disturbios metabdlicos (ndo controlados) 41 18
THI inferior a 18 35 16
Uso anterior da Betaistina 19 9
Recusaram-se a participar 17 8
Transtornos psiquiatricos (ndo controlados) 11 5
Otite Média Cronica 8 4
Zumbido pulsatil 8 4
Menos de 18 anos 7 3
Contraindicacdo de Betaistina 7 3
Disturbios da articulagdo temporomandibular 5 2
Doenga de Méniere 5 2
Mais de 70 anos 4 2
Outros tratamentos para o zumbido 2 1
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4.1 Caracteristicas de base

A mediana (IQ) de idade dos participantes foi de 54 (48 a 60) anos. A
distribuicéo entre homens (n = 32) e mulheres (n = 30) foi equilibrada. O tempo de
duracdo mediana (1Q) do zumbido foi de 5 (2 a 10) anos. A mediana (I1Q) do THI antes
da intervencéo foi de 44 (30 a 60), e as subclasses funcional, emocional e catastrofica
do THI foram 16 (12 a 26), 16 (12 a 26) e 12 (8 a 14), respectivamente. As perdas dos
5 participantes foram consideradas aleatérias por ndo terem relagdo direta com a
intervencdo, e ndo terem modificado as caracteristicas de base dos grupos (Tabela 3).

As caracteristicas demograficas do total de participantes por grupo e os valores
do THI constam na tabela 2, e as com a auséncia dos 5 participantes desistentes na
tabela 3; as caracteristicas demograficas restantes e a graduacdo THI (leve, moderado,
severo e catastrofico) estdo 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 - Caracteristicas demogréficas e THI dos 62 participantes (31 placebo e 31 Betaistina)?

Caracteristicas Placebo Betaistina Total
(n=31) (n=31) (n=62)

Idade, mediana (1Q), anos 54 (48 a 60) 56 (47 a 64) 54 (48 a 60)
Género, 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. (%)

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

Primério 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)
Doenga psiquiatrica, No. (%) 8 (25.81) 4 (12.9) 12 (19.35)
Duracdo zumbido, mediana (1Q), anos 6 (3a10) 5(2a8) 5(2a10)
Localizagdo 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 (1Q) 44 (30 a 68) 44 (28 a 62) 44 (30 a 66)
THI Subclasses, mediana (1Q)

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

Emocional 16 (12 a 26) 16 (102 22) 16 (12 a 26)

Catastréfico 12 (10 a14) 12 (8al4) 12 (8al4)

Abreviacdo: THI, Tinnitus Handicap Inventory.

2Mediana (IQ) representa as variaveis continuos, e 0 nimero (porcentagem) representa as categoricas.

42
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Tabela 3 - Caracteristica demogréfica e THI dos 57 participantes (30 placebo e 27 Betaistina)?

Caracteristica Placebo Betaistina Total
(n=30) (n=27) (n=57)

Idade, mediana (1Q), anos 54 (47,5a60) 54 (47,5a60) 54 (48 a 60)
Género, 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. (%)

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

Primario 0(0) 2(7) 23

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)
Doenca psiquiatrica, No. (%) 8 (27) 3(11) 11 (19.35)
Duracéo zumbido, mediana (1Q), anos 5 (2 a10) 5(2a10) 5(2a10)
Localizagdo 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 (1Q)

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)

Catastrdfico 12 (9a14) 12 (10 a 14) 12 (10a 14)

Abreviacgdo: THI, Tinnitus Handicap Inventory.

aMediana(IQ) representa as variaveis continuos, e o nimero (percentual) representa as categoricas.
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Tabela 4 - Caracteristicas demogréficas restantes e graduacdo do THI dos 62 participantes (31 placebo e
31 Betaistina)

Caracteristica Placebo Betaistina Total
(n=31) (n=31) (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)
Catastrofico 4 (12.9) 1(3.23) 5 (8.06)

Abreviacdo: THI, Tinnitus Handicap Inventory; SAH, Hipertensdo Arterial Sistémica.

aMedians (1Q) representa dados continuos, e o nimero (percentual) representa dados categdricos.

4.2  Desfechos
Desfecho primario

N&o houve diferenca na melhora do THI (THI antes, menos o THI apos
intervengdo) entre os grupos de estudo (diferenca de medianas, —2 pontos; 95%CI, —8
a 6 pontos) (U = 458,5, p = 0,75). O THI apds a intervenc¢do foi mediano (IQ) de 4 (-4
a 14) pontos inferiores ao de antes da intervencdo no grupo Betaistina; e mediano
(1Q) de 2 (- 6 a 10) pontos inferiores ao de antes da intervengdo no grupo placebo

(Tabela 5, Figura 9).

Desfecho secundario

As respostas dos grupos foram semelhantes em todas as sete categorias do CGl-
I (p =0,1) e na percepcdo de melhora apos a intervencdo na pergunta aberta (p =
0,19). Nenhum participante reportou o nivel mais elevado de mudanca, seja para

melhor ou pior (Tabela 5, Figura 10).
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Tabela 5 - Comparacdo da Variagdo do THI Antes e Depois da Intervencéo, CGI-I, Pergunta Aberta e Efeito
Colateral entre Grupos Placebo e Betaistina

Medidas 51 Iicgtl)()) %ﬁtiigtli? a Diferenca (IC 95%) "
THI, mediana (1Q) 2 (-6 a10) 4(-4al4) -2 (-8 a6)
THI Subclasses, mediana (1Q)
Funcional 6 (0al4) 6 (.58 a 11.44) 0(-4a4)
Emocional 6 (0 a10) 6 (-2a13,94) 0(-4a4)
Catastrofico 0(-8al4) 3.97 (-8a12) 0(-8a8)
CGl-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 Alteragéo 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 2 25.25)
Moderadamente Pior 1(3.23) 0 (0) -3.22 (-9.4 2 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)

Abreviacdo: THI, Tinnitus Handicap Inventory; CGlI-I, Clinical Global Impression Improvement.

2 Os dados séo apresentados como medianas (1Q) variaveis continuas e nimeros (porcentagem) para as categoricas.

b A diferenca entre os grupos em mediana (IC 95%) para varidveis continua e percentual (IC 95%) para as categoricas
(Hodges-Lehmann).
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Figura 9 - Gréafico Box e Whisker Plot da variacdo do THI; Distribuicdo da variacdo do Tinnitus
Handicap Inventory (THI) antes e apds intervencdo entre os grupos de estudo (31 placebo e 31
Betaistina). As barras de erro indicam valores minimos e maximos
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Figura 10 - Gréfico de Barras demostrando a distribuicdo do Clinical Global Impression Improvement
(CGI-I) entre os grupos de estudo (31 placebo e 31 Betaistina) ap6s a intervencgdo. As barras indicam o
ntmero de participantes por categoria de respostas do CGI-I.
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4.3 Anadlises auxiliares

N&o houve diferenca na comparacao das subclasses THI (funcional, emocional
e catastrdfica) entre grupos (Tabela 6). No modelo para ajuste de covariaveis: o nivel
educacional, a ajuda familiar para preencher o THI, a perda auditiva leve e a doenca
psiquiatrica ndo interferiram nos resultados (Figura 11).

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

terminaram a intervencgéo (por protocolo) ndo teve impacto nos resultados (Tabela 6).

4.4 Efeito colateral

Um total de 11 participantes relataram efeitos colaterais, todos sem necessidade
de avaliacdo médica. N&o houve diferenca estatistica entre grupos; o namero (%) do
grupo Betaistina foi de 8 (29,6) e do grupo placebo foi de 3(10) (diferenca percentual,

19,63, 95%ClI, -0,66 a 39,9) (Tabela 5).
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Tabela 6 - Comparacdo da Variagdo do THI Antes e Depois da Intervengdo por Protocolo, CGI-I,
Pergunta Aberta e Efeito Colateral entre Grupos Placebo e Betaistina

Placebo Betaistina

Medidas (n = 30) (n=27) Diferenca (IC 95%) "
THI, mediana (1Q) 2 (-6 a10) 0(-4ald) -2 (-8a4)
THI Subclasses, mediana (1Q)
Funcional 2(-4a4) 2(-2a8) -2(-6a2)
Emocional 0(-2a4) 0(4a4) 0(-2a4)
Catastrofico 0(-2a2) 0(-2a4) 0(-2a2)
CGl-I, No. (%)
Muito Melhor 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Moderadamente Melhor 0 (0) 3(11.11) 11.11 (-0,7a 22,9)
Levemente Melhor 2 (6.67) 5(18.52) 11,85 (-5,3a 29)
Sem Alteracdo 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)

Abreviagdo: THI, Tinnitus Handicap Inventory; CGI-I, Clinical Global Impression Improvement.

8 Os dados séo apresentados como medianas (1Q) variaveis continuas e nimeros (percentual) para as categoricas.

b A diferenca entre os grupos em mediana (IC 95%) para variaveis continua e percentual (1C95%) para as categoricas
(Hodges-Lehmann)..

Figura 11 - Resultado do modelo de regressdo realizado no software Stata® 16.1 demonstrando o valor
do p maior que 0,05 para todas as varidveis (retangulo azul). Regress Delta Intervencdo Preenchimento
Escolaridade Hearingloss PQpsic foi o “input” usado no software. Abreviacfes: Intervencdo, Betaistina
ou placebo; Preenchimento, a ajuda familiar para preencher o THI; Escolaridade, nivel educacional;
Hearingloss, perda auditiva leve; PQpisc, doenca psiquiatrica; _cons, constante do modelo; P>/t/ o valor
do p para cada variavel

. regress Delta Intervencdo Preenchimento Escolaridade Hearingloss PQpsic

Source Number of obs
F(5, 56)
Model 730.214564 .042913 Prob > F
Residual 11957.0728 519157 R-squared
Adj R-squared
12687.2873 .988317 Root MSE

P>|t]| [95% Conf. Interval]

Intervencgdo .8022669 3.883439 . . -6.977197 8.581731
Preenchimento 2.44171 5.847716 . . -9.272674 14.15609
Escolaridade 1.470289 1.84818 . . -2.23206 5.172638
Hearingloss -.7749565 4,329514 . . -9.448014 7.898101
PQpsic 6.987064 4.925538 . . -2.879975 16.8541

_cons -2.668974 6.804881 . . -16.30079 10.96284
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5 DISCUSSAO

A anélise dos parametros estudados indicou que os resultados do tratamento com
a Betaistina foi igual ao do placebo na evolucdo do THI e na impressdo de melhora dos
participantes (CGI-I e pergunta aberta) ap0s a intervencdo; o ajuste de covariaveis e a
analise por protocolo mantiveram o resultado. Os efeitos colaterais também foram
semelhantes entre os grupos.

Neste estudo, os 62 participantes caracterizaram um grupo homogéneo, formado
por uma mediana de idade de 54 anos, com similaridade de sexos, sendo a maioria
representada por etnia branca, escolaridade primaria ou acima, perda auditiva leve,
duracdo do zumbido de cinco anos, THI moderado, sem diabetes ou doenga psiquiatrica.
Consideramos importante restringir em 70 anos a faixa etaria dos participantes, uma vez
que, acima desta idade, aumentam as comorbidades cardiovasculares, metabolicas,
neuroldgicas, além da presbiacusia. Procuramos, assim, diminuir a0 maximo 0s riscos
de vieses na interpretacdo dos nossos resultados.

O zumbido acomete individuos de todas as faixas etdrias e sexos. Inexiste,
portanto, um pardmetro da populacdo com zumbido primario para mensurar a
representatividade da nossa amostra (McCormack et al., 2016). Entretanto, a
amostragem foi considerada eficiente por corresponder ao padrdo demografico
encontrado por Oiticica e Bittar (2015), em estudo realizado na cidade de Sdo Paulo
(SP, Brasil), e pela distribuicdo das comorbidades, semelhantes a descrita por Wegner et

al. (2018).
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Além disso, a populacdo estudada foi formada, majoritariamente, pelo
recrutamento amplo da populacdo geral, e ndo pela rede de assisténcia do centro de
estudo, tornando a amostra mais aleatéria. Foram compostos dois grupos equilibrados,
com 31 participantes cada (Betaistina ou placebo). Os cinco participantes desistentes
ndo interferiram na homogeneidade dos grupos e foram inferiores a margem pré-
estipulada de 10%.

A mensuracdo do zumbido tende a ser imprecisa pois, na maioria das vezes, ele
€ um sintoma subjetivo. Por isso, langa-se méo 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 lingua portuguesa em 2005 (Ferreira et al., 2005). E um questionario considerado
de facil aplicabilidade; porém, constatamos que cinco participantes do grupo placebo e
nove do grupo Betaistina necessitaram de alguma ajuda de familiar para respondé-lo.
Acreditamos que um dos motivos desta dificuldade esteja associado a um nivel de
escolaridade mais baixo desses participantes.

O zumbido é um sintoma bastante prevalente na populacdo, 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 espontanea das redes corticais envolvidas no
processamento do som (Jastreboff, 1990; Muhinickel et al., 1998). Entretanto, ainda
existem davidas sobre as principais estruturas envolvidas e etapas desse processo,
limitando desenvolvimento de intervencdes efetivas.

A Betaistina € um farmaco bastante utilizado no tratamento do zumbido.

Entretanto, a literatura sobre 0 assunto é pouco criteriosa, 0 que nos motivou a realizar o
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presente estudo. Seu mecanismo de acdo histaminérgico teria um potencial efeito de
recuperacdo da lesdo coclear e das vias auditivas centrais por otimizacdo do fluxo
sanguineo, modulacdo dos impulsos neurais e controle das funcdes cognitivas
(Martinez, 1972; Pathy et al., 1977). Entretanto, 0 mecanismo exato pelo qual a
Betaistina pode melhorar os sintomas de zumbido ainda nédo esta claro.

Na revisdo sistematica realizada por Wegner et al. (2018) ndo foi possivel
comprovar a eficacia da Betaistina no tratamento do zumbido priméario (303 a 305
participantes). Nessa revisao, ficou evidente a falta de ensaios clinicos rigorosos sobre o
assunto, somando apenas cinco estudos. Todos apresentaram falhas metodoldgicas
como medidas de desfechos ndo padronizadas, posologias heterogéneas, amostras ndo
representativas, mecanismo de randomizacdo e efeito cego pouco confiaveis. Com isso,
a qualidade de evidéncia variou de moderada a muito baixa, tornando os resultados
inconclusivos.

O possivel beneficio da Betaistina no tratamento do zumbido em participantes
com sintomas vestibulares foi evidenciado por Gananca 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 clinica foi registrada em 202 participantes
(32,8%) tratados e em 43 (17%) dos controles. Entretanto, 0s vieses inerentes aos
estudos observacionais — como o risco de selecdo intencional dos participantes e de
performance diferente entre grupos ndo cegos — impedem uma conclusido sobre a
eficécia encontrada.

Recentemente, Sereda et al. (2020) reiteraram a importancia da Betaistina ao
investigar tdpicos prioritarios para revisdes sistematicas sobre zumbido. O estudo

investigou o nivel de evidéncia dos ensaios clinicos disponiveis e determinou as
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principais intervencdes para futuras revisdes sistematicas. A ordem de prioridade
estabelecida pela analise dos 473 registros identificados foi: (1) Terapia sonora com
aparelhos de amplificacdo e/ou geradores de som; (2) Betaistina e (3) Terapia Cognitivo
Comportamental.

Com o objetivo de comparar a eficacia de tratamentos medicamentosos, Orhan
et al. (2013) revisaram os dados clinicos de 90 participantes adultos que receberam
trimetazidina, Betaistina e ginkgo biloba por trés meses para o zumbido (30
participantes por grupo de medicacdo utilizada). Os trés grupos reportaram melhora
consideravel, entretanto sem diferenca entre eles e sem possibilidades de ponderacdes
sobre superioridades em relacdo ao placebo.

Por outro lado, Beriat et al. (2011) ndo registraram beneficios da Betaistina
quando comparada a estimulacéo elétrica nervosa transcutanea e a0 mascaramento com
tom puro em um estudo prospectivo de 91 participantes com zumbido priméario. O
mascaramento com tom puro foi considerado o tratamento de escolha entre estas opcdes
terapéuticas.

Uma fonte alternativa de ensaios clinicos testando a efeito da Betaistina na
melhora do zumbido seriam 0s estudos sobre a doenca de Méniere. Em uma recente
revisao sistematica, Van Esch et al. (2021) ndo conseguiram comprovar a eficacia da
Betaistina para nenhum dos sintomas dessa doencga. Entretanto, diferentemente dos
estudos para o0 zumbido primario, o ensaio clinico de Adrion et al. ( 2016) apresenta um
alto nivel de evidéncia: nele foram testados trés 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), ndo sendo encontrada diferenca entre eles. Apesar de corroborar a ineficicia da
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Betaistina, a replicacdo destes achados para o zumbido priméario é limitada, devido as
diferencas na fisiopatologia destas duas condi¢es clinicas.

Portanto, os estudos testando a Betaistina ainda sdo inconsistentes e pouco
criteriosos, dificultando uma andlise conclusiva. Por isso, tomamos alguns cuidados
para aumentar a acuracia dos nossos resultados: a populacdo do estudo foi definida por
uma classificacdo padronizada de zumbido e foram incluidos distdrbios metabdlicos e
psiquiatricos controlados para aumentar a representatividade da amostra; a comparacao
foi feita apenas com o placebo para preservar o poder da analise de eficacia; a producdo
do placebo seguiu a normativas recomendadas; o sal e a posologia escolhidos sdo 0s
mais utilizados; e o desfecho primario € um escore amplamente usado em ensaios
clinicos. Além disso, a randomizacao, a ocultacdo de alocacéo, o efeito cego e a taxa de
atrito foram realizados com baixo risco de vies, em contraste com o alto risco dos
estudos citados anteriormente.

Algumas limitacBes precisam ser consideradas: o baixo potencial de
generalizacao dos resultados e os intervalos de confianga pouco precisos; a necessidade
de modificacdo no protocolo inicial (alteracdo no célculo da amostra e adaptacdo das
avaliacbes durante a pandemia); e a auséncia de questiondrios sobre ansiedade,
depressdo e qualidade de vida. Ao contrario dos erros sistematicos dos trabalhos
anteriores, estas limitagcdes foram previstas no protocolo: a generalizacdo limitada dos
resultados e o intervalo de confianca sdo inerentes ao tamanho da amostra; a
readequacdo do protocolo garantiu a viabilidade do estudo; assim como o numero
reduzido de questionarios potencializou a retencdo dos participantes.

Portanto, o presente estudo responde a falta de rigor e acuracia das evidéncias

sobre Betaistina como um tratamento para 0 zumbido priméario: a ineficicia é o
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resultado mais solido e 0 seu uso deve ser repensado. A efetividade em uma amostra
maior e a possivel variacdo do desempenho dos diferentes subgrupos demograficos
(como deficientes auditivos e pacientes com doencas psiquiatricas) sao questdes fora do

escopo deste trabalho, que ainda precisam ser investigadas.
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6 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo clinico randomizado demonstraram a ineficacia da

Betaistina no tratamento de adultos com zumbido primario.
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