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Resumo

A Doenca de Méniere é uma doenca idiopatica do ouvido interno caracterizada
clinicamente por vertigem recorrente e incapacitante, hipoacusia neurossensorial,
acufenos e sensacdo de plenitude auricular do ouvido afetado. Estima-se que esta
doenca afete 4.3 a 46 individuos por 100 000. Apesar de se manifestar mais
frequentemente de forma unilateral, pode surgir de forma bilateral. As suas
manifestacdes clinicas, especialmente a perda de acuidade auditiva e a vertigem,
causam uma grande perda de qualidade de vida. Apesar da sua associacdo com
hidrépsia endolinfética, a sua verdadeira etiologia permanece incerta, e a sua clinica
com um padrdo recorrente e variavel dificulta o estabelecimento de terapéutica dirigida
e eficaz. Atualmente, as diversas abordagens terapéuticas residem na melhoria
sintomatica, principalmente as crises vertiginosas. Embora a inexisténcia de evidéncia
cientifica as que justifique, as alteracdes dietéticas e de estilo de vida, associada a toma
de diuréticos e betahistina sdo frequentemente a primeira abordagem tomada. Com a
progressdo da doenca e refratariedade ao tratamento médico otimizado, véarias opcbes
podem ser consideradas, como 0 recurso ao sistema de Meniett, 0 recurso a
corticoterapia intra-timpanica e, por fim, abordagens mais invasivas, como a
gentamicina intra-timpanica ou cirargia. A preferéncia por protocolos ndo ablativos é
justificada pela possivel progressao bilateral da doenca. No entanto, as decisdes clinicas
devem sempre considerar a opinido do doente, assim como as suas co-morbilidades e o
seus status funcional. Até a atualidade, um controlo sintomético vertiginoso foi
demonstrado apenas com recurso a terapéuticas intra-timpanicas e cirdrgicas. Com 0
avancar do conhecimento, a possibilidade de colocacdo de implantes vestibulares ou o
desenvolvimento de nanoparticulas capazes de modificar diversos alvos moleculares

sugerem um futuro promissor.

Este trabalho resulta de uma revisdo bibliografica acerca dos conhecimentos atuais

sobre o tratamento da Doenca de Méniére e as suas perspetivas futuras.

Palavras-chave: Méniere’s disease, endolymphatic hydrops, treatment

O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



Abstract

Méniére's disease is an idiopathic disease of the inner ear characterized clinically by
recurrent and incapacitating vertigo, sensorineural hearing loss, tinnitus and sensation of
aural fullness of the affected ear. It is estimated that this disease affects 4.3 to 46
individuals per 100,000. Although it manifests most often unilaterally, it can occur
bilaterally. Its clinical manifestations, especially hearing loss and vertigo, cause a great
loss of quality of life. Despite its association with endolymphatic hydrops, its true
etiology remains uncertain, and its clinic course with a recurrent and variable pattern
makes it difficult to establish targeted and effective therapy. Currently, the various
therapeutic approaches lie in the symptomatic improvement, especially dizziness and
vertigo. Although the lack of scientific evidence, dietary and lifestyle changes
associated with diuretics and betahistine are often the first approach taken. With the
progression of the disease and refractoriness to optimized medical treatment, several
options can be considered, such as the use of the Meniett system, intra-tympanic
corticosteroids and, finally, more invasive approaches, like intra-tympanic gentamicin
or surgery. The preference for non-ablative protocols is justified by the possible
bilateral progression of the disease. However, clinical decisions should always consider
the patient's opinion, as well as their comorbidities and functional status. To date,
vertiginous symptomatic control has been demonstrated only with intra-tympanic and
surgical therapies. With the advancement of knowledge, the possibility of placement of
vestibular implants or the development of nanoparticles capable of modifying several
molecular targets suggests a promising future.

This work is the result of a bibliographical review of current knowledge about the

treatment of Méniére's Disease and its future perspectives.

Key-words: Méniére’s disease, endolymphatic hydrops, treatment
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Introducéo

A Doenga de Méniére (DM) é uma patologia idiopatica do ouvido interno. A sua
historia remonta a 1861 quando Prosper Méniere descreve, pela primeira vez, o
aparecimento de vertigem como manifestacdo desencadeada pelo ouvido interno. SO
em 1983, Hallpike e Cairns' e Yamakawa? reportaram, através de analises histologicas
por bidpsias 6sseas post-mortem do osso temporal, aquele que viria a ser considerado o
marcador histoldgico da doenca, a hidropsia endolinfatica (HE).

A DM é uma doenga complexa, multifatorial, que se traduz numa sindrome clinica de
crises vertiginosas, hipoacusia neurossensorial flutuante (com atingimento maioritario
de baixas frequéncias), acufenos e sensacdo de plenitude coclear do ouvido afetado.
Nalguns casos a apresentacdo pode ainda estar associada a outros sintomas mais

variaveis como instabilidade postural e drop attacks.?

Apresenta-se frequentemente de forma unilateral. No entanto, alguns estudos
demonstraram a presenca desta patologia de forma bilateral até 40% dos doentes,
principalmente em doentes com histdria familiar de DM*. A prevaléncia da doenca na
sua forma bilateral aumenta com a idade e com os anos de doenga, estando descrita uma
progressdo de forma unilateral para bilateral em 35% dos pacientes ao final de 10 anos
de diagnostico®.

A incidéncia e prevaléncia exatas sdo dificeis de se determinar dada a existéncia de
critérios de diagnostico pouco aceites, assim como 0 uso de amostras pouco
representativas e a propria natureza flutuante da doenca. Estima-se que a sua
prevaléncia na Europa seja de 50-200 casos por 100 000 habitantes por ano © e entre 100
a 200 casos por 100 000 habitantes por ano mundialmente’.  Ocorre mais
frequentemente entre os 40 e os 60 anos de idade #, estando descritos na literatura casos
de diagndstico em idades mais precoces, frequentemente associados a malformagées do
ouvido interno®°. Estima-se uma prevaléncia de cerca de 2% em idade pediatrica®. A

sua prevaléncia é superior no sexo feminino e aumenta com a idade®.

Estudos epidemiologicos demonstram uma predisposicdo genética para DM. Apesar de
ocorrerem de forma maioritariamente esporadica, até 15% dos doentes apresentam um

padréo de transmissdo autossdmica dominante de penetrancia variavel®.



Este trabalho tem como principal objetivo compilar o que se conhece atualmente acerca
dos possiveis tratamentos para a Doenca de Méniére, e contribuir para um impacto

positivo na abordagem clinica a referida doenca.



Apresentacdo Clinica

A DM apresenta uma histdria natural ndo é linear nem previsivel. A apresentacao
clinica varia consideravelmente de doente para doente, manifestando-se inicialmente
por crises agudas que podem ocorrer numa frequéncia de 6 a 11 por ano, com periodos

de remissdo descritos entre meses a anos*.

O sintoma mais predominante e aquele que é considerado o maior causador de perda de
qualidade de vida sdo os sintomas vertiginosos, em particular as crises vertiginosas
agudas'®. Sdo habitualmente reversiveis, com uma frequéncia que pode variar desde um
a dois episddios por ano até uma sensacdo de vertigem constante. Caracterizam-se por
ser uma vertigem rotacional espontanea, nao posicional, com uma duracdo minima de
20 minutos, podendo durar horas, acompanhadas frequentemente de desequilibrio,
nauseas e vomitos. Um nistagmo horizontal rotatério esta muitas vezes associado. A sua
quantificacdo clinica é dificil dada a subjetividade!!. Com a evolugdo da doenca, as
crises vertiginosas tendem para a resolucdo completa em cerca de 50% dos casos aos 10

anos apos diagndstico™.

A hipoacusia neurossensorial €, na maioria dos casos, inicialmente flutuante, com
atingimento principal das baixas frequéncias®. Acompanha frequentemente as crises
vertiginosas agudas e tende para a recuperacio completa em estadios iniciais'?. Esta
sintomatologia coclear apresenta uma tendéncia progressiva e degenerativa, mostrando
posterior irreversibilidade dos défices adquiridos, tornando-se persistente com a
evolugdo da doenca*’e com atingimento de todas as frequéncias. Aos 14 anos de
diagndstico, estima-se que cerca de metade dos doentes apresentem surdez completa do
ouvido afetado®®.

A maioria dos doentes refere presenca de acufenos ndo pulsateis e de baixa frequéncia,
que acompanham os episodios vertiginosos!!. A sensacdo de plenitude coclear que
ocorre no ouvido afetado, ¢ descrita como uma “pressdo” no ouvido, com maior
intensidade imediatamente antes da crise vertiginosa agudal®. Sdo sintomas de dificil
quantificacdo uma vez que sao particularmente suscetiveis de influéncia pelos restantes

sintomas e tendem a tornarem-se persistentes entre crises com o evoluir da doenga®?.



Os Drop Attacks, ou crises otoliticas de Tumarkin séo raras e tardias, ocorrendo em
cerca de 5% dos doentes. Os doentes descrevem como uma perda subita de equilibrio,

que resulta numa queda sem perda de consciéncia com resolugdo espontinea®.

Dada a natureza flutuante e imprevisivel da sintomatologia da doenca (fig.1.), o seu
diagndstico e avaliagdo em seguimento terapéutico torna-se dificil’. Sabe-se que, na
maioria dos casos, a DM apresenta-se com crises vertiginosas agudas mais frequentes
nos primeiros anos apos apresentacdol®. Com a cronicidade, os sintomas vestibulares
tendem a desaparecer enquanto os défices cocleares permanecem de forma constante.
A evolucdo bilateral da doenca e melhoria dos sintomas vertiginosos tem sido o

percurso mais provavel descrito.

[ Assintomatico 1

#

[ Hipoacusia neurossensorial ‘[ Vertigem ‘

A [ Acufenos J‘ Sensacdo de plenitude coclear ‘ !

e e e === ———

Sintomas flutuantes
Crises vertiginosas agudas recorrentes

v

[ Sintomas persistentes }

Fig.1- Esquema representativo da apresentacédo clinica da Doenca de Méniére. Adaptado
de Nakashima et al .

A qualidade de vida dos doentes com DM é severamente afetada, incapacitando-os por
vezes de participar em diversas atividades da vida diarias como no ambito profissional e
social. Até 25% dos casos apresentam sintomas vertiginosos persistentes, hipoacusia
neurossensorial mantida e acufenos constantes apesar da terapéutica medica durante 3 a

6 meses, classificados como DM intratavel®S.

O progndstico na DM é dificil de se obter, dada a imprevisibilidade e variedade das
manifestacdes. Os estudos de follow-up de longa duracdo sdao escassos, 0 que contribui

para a dificuldade em delinear a sua historia natural.



Diagnostico

A luz dos conhecimentos atuais, a etiologia da DM permanece desconhecida e o seu
diagnostico complexo. Como consequéncia, ndo existem meios complementares de
diagndstico dirigidos a procura da causa e, dada a inexisténcia de um exame gold
standard, o diagndstico de DM é essencialmente clinico, no qual se assume, pela
presenca da sindrome (que cumpre os critérios de diagnostico) e por meios
imagiol6gicos indiretos, a presenca de HE!*. Segundo os critérios de diagnostico da
Academia Americana de Otorrinolaringologia — Cirurgia de Cabeca e Pescoco
(AAOHNS)! elaborados em 1995, o diagndstico certo de DM requer confirmagio de
presenca de HE em bidpsia déssea do osso temporal post mortem, mas o
desenvolvimento de Ressonancia Magnética do ouvido interno in vivo tem permitido a

visualizacdo indireta de HE, apesar de ainda ndo ser pratica corrente a sua utilizacéo.

Apos vaérios esforcos no passado para redefinir critérios de diagnéstico para a DM,
surgem recentemente em 2015, novos critérios de diagnéstico definidos por sociedades
cientificas internacionais num consenso, sendo atualmente estes que prevalecem na
préatica clinica®® (Tabela 1). Em 2015, O diagndstico de DM fica simplificado a duas
categorias, “definitiva” e “provavel” baseada apenas na histéria clinica, exame objetivo

e resultados audiométricos, ndo sendo necessario a confirmagao de presenca de HE.
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Definitivo 1. Dois ou mais episddios espontaneos vertiginosos, cada um com
duragéo de 20 minutos a 12 horas.

2. Hipoacusia neurossensorial de baixa-média frequéncia documentada
por audiometria num ouvido, em pelo menos uma ocasido antes,
durante ou apds a um episodio vertiginoso.

3. Sintomas cocleares flutuantes (audicdo, acufenos, ou sensagédo de
plenitude auricular) no ouvido afetado.

4. Nao é melhor explicado por outra patologia vestibular.

Provavel 1. Dois ou mais episddios vertiginosos ou tontura, cada um com duragao
de 20 minutos a 12 horas.

2. Sintomas cocleares flutuantes (audicdo, acufenos, ou sensacéo de
plenitude auricular) no ouvido afetado.

3. Néo é melhor explicado por outra patologia vestibular.

Tabela 1. Revisdo dos critérios de diagndstico da DM descrito no consenso formulado em 2015
pelo Committee de Classificacdo da Sociedade Barany, pela Sociedade Japonesa da
Investigacdo do Equilibrio, pela Academia Europeia de Otologia e Neurotologia, e Comittee
Equilibrio da Academia Americana de Otolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco, e
Sociedade Coreana para Equilibrio!>,

Dada a sua variabilidade de apresentacdo, a sintomatologia classica que carateriza a DM
podera so se estabelecer ao fim de alguns anos'’. Para além da audiometria necessaria
para contemplar os critérios, o diagnostico deve ser suplementado com a realizacdo de
electrococleografia (com pouca sensibilidade e especificidade), potenciais miogénicos
evocados vestibulares (PMEV, pouco validados clinicamente), videonistagmografia
associada a testes caldricos e ao teste impulso cefalico, e exames imagioldgicos
nomeadamente a RMN com contraste de gadolineo intra-timpéanico ou endovenoso que

permite visualizar o espaco endolinfético e a exclusdo de causas secundarias®?®,

Apos diagnosticado, o doente deve ser estadiado para a severidade da doenca através de
escalas funcionais. A frequéncia das crises vertiginosas agudas ¢ um bom preditor de
gravidade, assim como da resposta ao tratamento. Outros sistemas de estadiamento
utilizam escalas de percecdo da qualidade de vida®, assim como a severidade da perda
de acuidade auditiva. Estas escalas de estadiamento sdo essenciais para a avaliagdo
cientifica da eficacia de tratamentos testados, na melhoria ou agravamento dos

sintomas.
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Fisiopatologia da Doenga de Méniére

A patogenese da DM é complexa. Varias causas possiveis tem sido apontadas como
geradoras desta perturbacdo homeostatica mas nenhuma delas se mostrou capaz de
explicar todos os achados clinicos e patolégicos da DM, admitindo-se portanto uma
provavel etiologia multifatorial que determina uma heterogeneidade clinica®®. Existe
associacdo com diversos fatores, com provavel influéncia de fatores hormonais, de
stress, dietéticos, ambientais, entre outros!?. A determinagio da etiologia da DM no
futuro é essencial para determinar uma correta abordagem, avaliacdo e tratamento dos

doentes.

Uma das descobertas mais precoces e importantes na histopatologia da DM foi a
distensdo do sistema endolinfatico do ouvido interno (fig.2), com distribuicdo
preferencial das estruturas inferiores (saculo e coclea)®. A distensdo, conhecida como
HE, resulta da sobreacumulacdo de endolinfa na escala média, com diminui¢do do
volume perilinfatico que leva a uma distorcdo e distensdo do labirinto membranoso.
Esta associacdo tem sido demonstrada em diversos estudos, mas a sua presenca em
autopsias de individuos assintomaticos colocou em davida se seria esta a verdadeira
etiologia da DM*21°, Atualmente a presenca de hidropsia endolinfatica é considerada
mais como marcador de doenca e nio como agente causal da mesmal®, sendo
necessaria mas ndo suficiente para causéa-la'?. Acredita-se que sejam necessarios outros

co-factores para o surgimento da doenca.
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Normal Utricle  Ampulla of three Endolymphatic hydrops
R semicircular canals

Ampulla of three Round window

semicircular canals

@ Endolymph in the vestibular system [ Endolymph in the cochlea [0 Perilymph

Fig.2 — Hidropsia Endolinfatica. HE é caracterizada por acumulacdo de endolinfa, resultando
na expansdo do espaco endolinfatico. A progressao da doenca de Méniére esta associada com o
agravamento da HE. A membrana que separa a endolinfa da perilinfa é flacida®.

Histologicamente, na HE observa-se a dilatagdo da escala média coclear, com
abaulamento da membrana de Reissner para a escala vestibular (e em casos mais graves,
pode atingir os canais semicirculares) que acontece por perturbacdo da homeostase da
endolinfal? em ouvidos suscetiveis. Essa suscetibilidade pode advir de alteracdes
genéticas ou disfuncdo dos mecanismos moleculares, celulares ou mecéanicos das
estruturas envolvidas na secrecdo e drenagem de endolinfa, nomeadamente o vestibulo,
saco, ducto e seio endolinfaticos, valvula utriculoendolinfatica, ductus reuniens ou
canais semicirculares?®® ou variagdes anatomicas das cavidades pneumatizadas do

cranio®, sistema imune, entre outras.

Algumas teorias propostas para o surgimento de HE e da etiologia da DM e 0s seus

possiveis co-factores tém sido descritas, nomeadamente:

1. Predisposicdo genetica: a observacdo de casos familiares de DM (5-15%) dos
casos leva a considerar uma etiologia genética®>'’. Nestes casos, a doenca surge
habitualmente mais precocemente e com tendéncia bilateral. Como referido
anteriormente apresenta um padrdo de transmissdo hereditaria autossémico
dominante, com uma possivel associacdo aos genes MHC (Complexo Major de
Histocompatibilidade). Também se observa uma predominéncia da doenca na
raca caucasoide. A nivel molecular, varios genes envolvidos na producéo,

absorcdo e regulacdo da pressdio da endolinfa tém sido estudados,
13



nomeadamente aquaporinas, canais de potassio, entre outros. Até a atualidade 5
genes foram identificados na transmisséo familiar?:23,

Etiologia hormonal: A vasopressina tem sido um dos alvos principais de
estudo. A descoberta da inducdo HE com administracdo de vasopressina, a
determinacdo de concentracfes aumentadas desta hormona e da expressdo do
seu recetor no saco endolinfitico sugere um papel importante no
desenvolvimento da DM?°. O hipercortisolismo e aumento da expressio de
recetores de adrenocorticoides foram relatados®®. Recentemente, demonstrou-se
também o aumento da expressdo de péptidos natriuréticos no saco
endolinfatico?.

Etiologia infeciosa'®?’: varios estudos com resultados inconsistentes tem
demonstrado relacdo com infecgbes a Virus Varicella Zoster, Virus Epstein-
Barr, Citomegalovirus, Virus Herpes Simplex 1 e 2 e Treponema pallidum.
Etiologia inflamatdria ou imunomediada®®: Estudos demonstram uma fungéo
imune do saco endolinfatico, com producdo de citocinas inflamatdrias, assim
como a detecdo de auto-anticorpos em doentes com DM. Pensa-se que até 30%
dos casos de DM tenham uma etiologia autoimune. Ficou demonstrada uma
maior prevaléncia de doengas autoimunes (como a Artrite Reumatoide, Lupus
Sistémico Eritematoso e Espondilite Anquilosante) em doentes com DMA
resposta sintomatica a corticoterapia num subgrupo de doentes também apoia
esta etiologia. A maior prevaléncia de alergia e elevados niveis de IgE em DM,
associado a expressdo de recetores histaminicos no saco endolinfatico sugerem
uma possivel relacdo etioldgica.

Etiologia vascular: dados recentes sugerem a existéncia de um mecanismo
patoldgico comum com a enxagqueca®, uma vez que esta associagio é
frequentemente encontrada. Outras teorias sugerem atrofia da estria vascular
pos-isquémia, identificacdo de insuficiéncia venosa cronica cérebro-espinhal na
DM, assim como a melhoria sintomatoldgica aquando da prevencdo de
vasculopatias como aterosclerose ou hiperviscosidade. O controlo de hipertenséo
arterial e da possivel vasoconstricdo coclear com recomendacgdes dietéticas
demonstrou, nalguns estudos, melhorias sintomaticas.

Etiologia mecanical®: A obstrugdo a drenagem da endolinfa por deslocamento

de otolitos saculares tem sido apontada como um dos processos patolégicos que
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levam ao surgimento de EH. Outras teorias propostas sugerem um bloqueio ao
nivel do ducto endolinfatico ou da valvula de Bast com consequente aumento de

pressdo a montante.

O mecanismo responsavel para o surgimento dos sintomas da DM também ainda néo
estd totalmente elucidado. Dependendo da frequéncia do estimulo, ocorre assim
vibracdo de uma localizacdo especifica da membrana basilar, onde as baixas frequéncias
sdo sentidas no apex da cdclea, e as altas frequéncias na base. Na DM esta descrito um
padrdo de degeneracdo do ganglio coclear, resultante da HE, que se inicia no apex, da
coclea em direcdo a base®. Em consequéncia da distensdo da membrana primeiramente

no apex, ha uma perda da acuidade auditiva para baixas frequéncias numa fase inicial.

Alguns mecanismos propostos para explicar os sintomas vertiginosos sugerem uma
excitabilidade anormal ou cessacdo do input sensorial do ouvido afetado por
perturbacdo dos fluidos no ouvido interno®. Tem sido sugerido que a rutura da
Membrana de Reissner leva a mistura dos dois fluidos, criando um gradiente
bioquimico de potassio capaz de despolarizar fibras nervosas vestibulares (e cocleares
também), e desequilibrar o input neurol6gico®. Assim que as pressoes se equalizam, ha
regeneracdo da membrana e reposicdo das devidas concentracGes ionicas pelos
transportadores i6nicos membranares. Outras teorias explicativas sugerem a
movimentacdo da endolinfa em excesso proveniente da cdclea para 0s canais
semicirculares e ainda disfuncdo dos otdlitos no utriculo e saculo como causa das crises

otoliticas de Tumarkin®.
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Revisdo de Tratamento

Dada a baixa prevaléncia, a natureza flutuante da doenga e a inexisténcia de
mecanismos que expliquem a fisiopatologia da DM?®, a descoberta de terapéuticas-alvo
e a sua monitorizacdo pos-estabelecimento de regime terapéutico permanece
insuficiente e ineficaz, traduzindo-se também na dificuldade da interpretacdo de dados
em estudos cientificos. Outros fatores que poderdo influenciar a fraca evidencia
existente sdo a existéncia de critérios de diagndstico pouco aceites por todos os clinicos,
e também dado existir uma certa subjetividade na quantificacdo dos mesmos e a
exclusdo de estudos na criacdo de revisdes da literatura, pelos critérios de inclusédo

muito rigidos.

Embora ainda ndo exista evidéncia cientifica que demonstre eficicia absoluta dos
tratamentos propostos no controlo da doenca’?’, a descoberta de novas possibilidades
etiologicas, nomeadamente microvasculares e genéticas, poderdo no futuro vir a trazer

novos alvos terapéuticos?’.
As propostas terapéuticas que atualmente se aplicam tém como principais objetivos ’:

1. Reduzir o nimero e a gravidade das crises vertiginosas agudas

2. Diminuir a perda da acuidade auditiva e a presenca de acufenos associados a
€ssas crises

3. Aliviar sintomatologia cronica constante (por exemplo, o desequilibrio)

4. Prevenir a progressdo da doenca, nomeadamente a perda progressiva e

irreversivel da acuidade auditiva e do equilibrio

As terapéuticas disponiveis atualmente traduzem a busca da melhoria sintomatolégica,
onde os objetivos poderdo ser atingidos através da diminuicdo da pressao endolinfatica
ou a da acdo desses cofatores implicados. Existem variadas modalidades, com diferentes
taxas de eficacia reportadas, desde alteracGes ao estilo de vida, terapeutica médica
farmacologica e, em Gltimo recurso, o tratamento cirargico. Definem-se dois tipos de
intervencdes terapéuticas®®: as que interferem com um sintoma-alvo Gnico, normalmente

as crises vertiginosas agudas, e as que pretendem diminuir o nimero de crises.
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TRATAMENTO DAS CRISES AGUDAS %

Os episodios agudos vertiginosos e sintomas vegetativos associados como as nauseas e
vomitos ocorrem por input assimétrico neuronal. E recomendado o repouso, e 0s
sintomas podem ser suprimidos com recurso a anti-histaminicos e anticolinérgicos de
acao central, com acdo anti-emética associada. Alguns exemplos sdo anti-eméticos,
como a prometazina, ondasetron e meclizina. Alguns destes farmacos apresentam
efeitos adversos com o risco de prolongamento do intervalo QT, efeito sedativo e

anticolinérgico.

Outros supressores vestibulares utilizados com efeito ansiolitico sdo as benzodiazepinas
como o lorazepam e o diazepam e o clonazepam. Tem um efeito de modelagéo central
por estimulacdo do sistema GABA. Como efeitos adversos pode ocorrer efeito sedativo,

tolerancia e dependéncia.

Estdo associados a um melhor controlo da doenca e a melhoria da qualidade de vida. No
entanto, € importante ressalvar que o uso cronico desta terapéutica ndo afeta a

progressao da doenca ou a prevencdo de episddios vertiginosos.

TRATAMENTO PREVENTIVO DAS CRISES AGUDAS

Tratamento médico

Alteracdes ao estilo de vida e controlo de fatores de risco vasculares 5260

Varios estudos sugerem a adocdo de um estilo de vida mais saudavel, com pratica de
exercicio fisico regular, manter uma boa higiene do sono e uma alimentacdo variada
com restricdo do consumo de sal a 2-3g por dia e de estimulantes, nomeadamente
cafeina, chocolate e nicotina. O consumo de bebidas alcodlicas também deve ser
restringido. O sal em excesso e 0 consumo de &lcool na alimentagdo alteram as
concentracgdes eletroliticas podendo afetar a composicdo endolinfatica, e as substancias
estimulantes diminuem o fluxo sanguineo microvascular por vasoconstricdo do ouvido
interno levando ao agravamento da sintomatologia. Numa revisdo sistematica recente
realizada pela Cochrane em 2018, que pretendia comparar os efeitos da restricdo de sal,

alcool e cafeina da dieta dos doentes com DM comparativamente a placebo (sem
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intervencdo modificadora) demonstrou a inexisténcia de estudos de elevada qualidade
que cumprissem 0s critérios de inclusdo que suportem ou rejeitem a restri¢cdo de sal,
cafeina ou bebidas alcodlicas nos doentes com DM?3!. A adocéo de pratica de exercicio
fisico regular no periodo intercritico** apresenta um papel facilitador da reaprendizagem
central de compensacao pela assimetria de input neurolégico associada a diminuicéo do
desequilibrio residual que alguns doentes apresentam no periodo intercritico®.

O controlo das patologias prévias, nomeadamente cardiovasculares, também é sugerido.
Deve ser rastreado e tratado a presenca de patologias do sono como o Sindrome da
Apneia Obstrutiva do Sono com inicio da utilizacdo de CPAP noturno, assim como
distdrbios metabolicos como a Diabetes Mellitus, obesidade e dislipidemia e ainda o
controlo da Hipertensdo arterial ou de outra doenga vascular. Outra patologia
frequentemente associada a DM e que contribui para o seu agravamento clinico é a
enxaqueca, principalmente abaixo dos 50 anos de idade®. Alguns triggers relatados sdo
as alteracbes hormonais, a privacdo do sono, o stress, alteracfes barométricas, assim
como alguns alimentos. Poderd ser necessaria a sua profilaxia com amitriptilina,
verapamil, propranolol ou topiramato. A associacdo com doenca atdpica também tem
sido reportada. Assim, é sugerido que os doentes com DM sejam submetidos a um
rastreio de identificacdo de alergia (alimentar, ocupacional, ambiental, etc) e tratados de
acordo. Grande parte dos estudos que demonstram esta associacdo da DM a atopia tém
por base estudos observacionais e casos clinicos ndo controlados, sem evidéncia

robusta.

Diuréticos

O excesso de endolinfa na escala média desempenha um papel importante no
desenvolvimento da DM. Assim, associado a restricdo do consumo de sal, o tratamento
inicial com diureticos tem como objetivo a reducdo de fluido endolinfatico e,
consequentemente, da pressdo. As opcOes terapéuticas até agora testadas demonstram
que a combinagdo hidroclorotiazida com triamtereno é a mais utilizada dado o baixo
custo e baixos efeitos adversos?. O uso de acetazolamida adiciona outra vantagem para
alem de diurético: permite a vasodilatacdo cerebral e inibe a anidrase carbdnica,
mecanismos que pensa-Se estarem relacionados com a enxaqueca, co-morbilidade

relacionada®®. Outras opgdes sdo ainda a espirinolactona, e a furosemida.
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Apesar do seu uso corrente, a revisdo sistematica da Cochrane realizada em 2006 e
revista em 2009, demonstrou que nédo existem ensaios clinicos de qualidade suficiente
para que sejam tiradas conclusfes acerca da eficacia dos diuréticos na redugdo de
sintomas vertiginosos e sintomas cocleares na terapéutica da DM®2, Na falta de ensaios
clinicos de qualidade (baseados em ensaios randomizados e controlados, bem
elaborados), o tipo de estudos seguinte que apresenta melhor evidencia séo os estudos
de coorte retrospetivos e prospetivos, seguidos de estudos caso-controle. Assim, de
forma a colmatar a falta de evidéncia existente, Crowson e a sua equipa® realizaram,
em 2016, uma revisdo sistematica com o objetivo de estudar a eficicia da terapéutica
oral com diuréticos em doentes adultos nos 10 anos precedentes, definindo critérios de
inclusdo de estudos menos rigorosos comparativamente a revisdo da Cochrane. Dos 19
estudos incluidos que testavam a eficacia da terapéutica oral com diuréticos (sendo
apenas 4 deles estudos randomizados e controlados), em 15 destes verificou-se melhoria
dos sintomas vertiginosos, sem aumento da morbilidade e mortalidade. Existem
maultiplos estudos de baixa evidencia que revelam uma possivel eficacia na melhoria dos
sintomas vertiginosos, e menos evidente, melhoria da acuidade auditiva, da terapéutica
diurética oral na DM. No entanto, nesta mesma revisdo observou-se melhoria
sintomética nos doentes sob placebo, questionando-se se uma percentagem de doentes
sob terapeutica com diuréticos ndo poderdo ter demonstrado melhoria pela remissao
espontanea da sintomatologia associada a histéria natural da DM, ndo relacionada com a

terapéutica em estudo.

Adverténcias sdo referidas em relacdo a doentes hipotensos, com doenca renal, com
Diabetes Mellitus e Gota. Deve fazer-se um controlo hidroelectrolitico com
monitorizacdo dos niveis de sédio e potassio séricos e da funcdo renal. Os doentes

devem ainda ser aconselhados a aumentar a ingesta hidrica para evitar desidratacao.

No agravamento da sintomatologia (intensidade e/ou frequéncia), outras terapéuticas
sdo frequentemente instituidas, como o recurso a corticoterapia e utilizagdo do gerador

de presséo positiva.
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Betahistidina

E considerado um dos farmacos de primeira linha na DM, uma vez que apresenta
poucos efeitos adversos. No entanto, ndo é uma terapia aprovada pela Food and Drugs
Administration (FDA) nos Estados Unidos da América, dada a falta de evidéncia. E um
vasodilatador, agonista fraco dos recetores H1 e um antagonista forte dos recetores H3.
A melhoria da microcirculacdo da estria vascular diminui a producéo de endolinfa. Em
2016, Mgller e a sua equipa® demonstraram, pela primeira vez, a expressdo dos
recetores histaminicos HRH1 no epitélio e do recetores HRH3 nos capilares
subepiteliais do saco endolinfatico, através de amostras de tecido analisadas por
microarrays de ADN complementar e imuno-histoquimica. Esta descoberta permitiu
obter evidencia molecular para o racional de utilizacdo da betahistina. Ainda que
especulativo, pensa-se que o efeito vasodilatador da betahistina sob os recetores HRH3
exclusivos dos capilares subendoteliais permita o aumento de permeabilidade dos
capilares fenestrados e melhoria da drenagem endolinfatica, aumentando a sua absorcao.
Outro efeito derivado do antagonismo destes recetores pela betahistina é a regulacdo da
neurotransmissdo vestibular central e periférica modelada pela histamina. A betahistina,
por sua vez, é agonista fraco e, consequentemente, excitatorio dos recetores HRHL1.
Dada a inexisténcia destes recetores nos capilares sub-endoteliais, a sua acao é sugerida
por outros mecanismos como a regulacdo da produgdo de interleucinas, mucina e
surfactante (& semelhanca do epitélio encontrado nas vias respiratorias superiores)
apresentando provavelmente um papel importante na resposta imune inata do ouvido
interno®. Outro papel apontado neste artigo para os recetores HRH1 é de regulador dos

canais ionicos epiteliais, tendo influéncia na hemdstase da endolinfa.

Em 2001 e posteriormente atualizada em 2008 e 2011, a Cochrane® elaborou uma
revisao sistematica que comparava o efeito da betahistina com o efeito de placebo. Sete
ensaios clinicos, com um total de 243 doentes, foram avaliados. Importa salientar que
segundo os autores nenhum dos ensaios clinicos considerados verificava os critérios de
maior qualidade por presenca de critérios ou métodos de diagnostico inadequados, nem
uma avaliacdo validada dos efeitos da betahistina no controlo de sintomas vertiginosos.
Verificou-se uma melhoria dos sintomas vertiginosos na maioria dos ensaios, assim
como uma melhoria dos acufenos nalguns deles, mas, no entanto, ndo ficou
demonstrada a eficicia sobre a melhoria acuidade auditiva. No ensaio com melhores

métodos comparativos ndo se verificou qualquer eficacia da betahistina
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comparativamente ao placebo na melhoria dos acufenos. No entanto, um novo protocolo
elaborado em 2018 prevé uma atualizagdo a esta revisdo®®. O ensaio clinico BEMED,
realizado por Adrion et al.>” em 2016, avaliou a eficacia da terapeutica durante 9 meses
com betahistina na reducdo de crises vertiginosas na DM. Foram distribuidos entre
placebo (74 doentes com capsula semelhante contendo manitol), baixa dose de
betahistina (74 doente com 24mg duas vezes por dia) e alta dose de betahistina (74
doentes com 48mg trés vezes por dia) durante um periodo de 9 meses. Demonstraram
que a profilaxia a longo-prazo com betahistina ndo apresentou uma maior reducédo da
incidéncia de crises vertiginosas agudas comparativamente ao grupo placebo, nem
diferenca significativa entre os grupos quando avaliados melhoria dos sintomas
cocleares e qualidade de vida. No entanto, uma das criticas ao estudo foi a inexisténcia
de um grupo de controlo que simulasse o curso natural na doenca, ndo tendo sido
possivel concluir se os efeitos poderdo ter sido devidos a uma remissdo espontanea
Dado o grande efeito de primeira passagem da betahistina (aproximadamente 99%) por
via oral, um estudo observacional® demonstrou vantagem na adicdo de selegilina
(inibidor da monoamina-oxidase, que degrada a betahistina) a terapéutica com
betahistina, com obtencdo dos mesmos efeitos terapéuticos comparativamente a
monoterapia, com doses significativamente inferiores de betahistina. Em 2012, Monzani
et al*® publicaram um estudo retrospetivo que comparou os efeitos da terapeutica com
betahistina em monoterapia comparativamente a adi¢do de nimodipina ao esquema com
betahistina durante 6 meses. Comparativamente ao grupo em monoterapia, 0 grupo com
a combinacdo farmacoldgica demonstrou diminuicdo da frequéncia dos sintomas
vertiginosos assim como melhoria da perda da qualidade de vida associada e dos

sintomas cocleares (acufenos e hipoacusia) de forma significativa.

Tootoonchi et al*® demonstrou o efeito benéfico da terapéutica com betahistina na
prevencdo/reversdo na deterioracdo da funcdo auditiva relacionada com a DM
unilateral, com uma dose inicial de 16mg 3 vezes por dia associada a 24-48mg/dia como
dose de manutencdo durante 6 meses, em 200 doentes sem regime terapéutico prévio.
Este efeito foi tanto mais evidente quanto menor a idade do doente e os anos de doenca,
a semelhanca de outros estudos anteriores. Outros fatores preditivos de resposta foram o

sexo e a capacidade auditiva no inicio do estudo.
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Corticoterapia oral

O recurso a corticoterapia tem como objetivo a reducao do edema no saco endolinfatico
41O racional para a sua utilizagdo assenta numa teoria de base imunoldgica para
etiologia da doenga. Como referido anteriormente, a associagdo da DM com doencas
imunomediadas foi descrita. Os farmacos mais frequentemente utilizados e estudados
sdo a metilprednisolona ou a prednisolona. Sdo mais frequentemente usados nas
exacerbaces sintomaticas, dados os efeitos adversos a eles associados como as
alteragBes endocrino-metabdlicas, retencdo hidrica, entre outras. Poucos estudos
demonstraram eficdcia minima da utilizacdo de corticoterapia oral. Em 2005,
demonstrou-se que a corticoterapia oral com prednisolona reduziu até 50% das crises
vertiginosas agudas e, em menor evidéncia, a presenca de acufenos*?. Ja em 2012, no
estudo retrospetivo realizado por Fisher e a sua equipa*®, ficou demonstrada uma
melhoria clinica ndo sustentada da corticoterapia oral com prednisolona a longo-prazo.
Protocolos de maior duracdo de tratamento sdo por vezes utilizados quando ha suspeita

de uma etiologia imuno-relacionada.

Terapias adjuvantes

Gerador de baixa pressao (Sistema de Meniett)

Trata-se de um aparelho colocado no ouvido externo que gera pulsos de baixa presséo
positiva de forma sequenciada e controlada, e transmite-os, através da janela redonda e
janela oval, ao ouvido interno. Pensa-se que 0s micropulsos de pressdo sob o ouvido
meédio permitam a diminuicdo da pressdo endolinfatica por melhoria das trocas hidricas
do ouvido interno e da drenagem endolinfatica**. O protocolo de utilizagdo do gerador

de baixa pressao implica a colocacéo de tubo-trans-timpanico.

Dos cinco estudos ensaios clinicos prospetivos, duplamente cegos, controlados e
randomizados incluidos na revisdo sistematica realizada pela Cochrane em 2010%,
nenhum demonstrou evidéncia de eficacia na melhoria sintomatica na DM. Dos dois
estudos com maior qualidade, a utilizagdo de micropulsos de baixa pressdo esteve
associada a agravamento da capacidade auditiva. Noutra revisio sistematica®, que

incluia 4 ensaios clinicos controlados e randomizados, ficou demonstrado que a
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utilizacdo do sistema de Meniett durante 2 a 4 semanas ndo apresentou vantagem
relativamente ao tratamento placebo na melhoria da sintomatologia. Em ambos os
grupos, uma reducdo de 61% de frequéncia das crises vertiginosas foi observada, sem
diferenca significativa entre eles. A semelhanca do estudo anterior, em 2017 ficou
demonstrado por Russo et al.*’ a semelhanca de eficacia na melhoria sintomatoldgica e
da qualidade de vida as 6 semanas de follow-up entre a utilizacdo do sistema de Meniett

comparativamente ao grupo sujeito a um aparelho semelhante placebo.

Resultados discordantes foram obtidos em 2012 por Giirkov et al.*® que elaborou um
ensaio clinico randomizado, duplamente cego, controlado para avaliar o efeito do
sistema Meniett na avaliacdo subjetiva dos sintomas (através de um diario de crises
vertiginosas) e nos marcadores de doenca audiovestibular (através da audiometria e
teste calorico) em DM unilateral e ndo responsiva a betahistina. Ap6s colocacdo do tubo
trans-timpanico, os doentes foram alocados no grupo de tratamento ativo (com o
sistema Meniett) e no grupo placebo. O que se observou foi uma melhoria subjetiva da
sintomatologia vertiginosa, ndo traduzida em melhoria de funcéo auditiva ou vestibular.
Em doentes com formas incapacitantes de DM, o recurso ao sistema de Meniett durante
1 més demonstrou melhoria sintoméatica em 80% dos doentes, concomitante com a
persisténcia de HE. A normalizacdo do padrdo de HE foi conseguida s6 ao final de 3

meses, sugerindo que o seu efeito ndo é imediato**.

Em conclusdo, os resultados de estudos mais recentes de avaliacdo do beneficio do

recurso a este sistema sao inconsistentes.

Reabilitacéo vestibular e Psicoterapia

A perturbacdo vestibular periférica unilateral é caracterizada por queixas de tontura,
alteragbes visuais e no equilibrio, a semelhanca do que acontece na DM*. A
reabilitagdo vestibular consiste na combinacdo na utilizacdo de manobras fisicas e
exercicio com o intuito de minimizar os efeitos da assimetria da informacéo vestibular.
Pretende-se que haja uma compensagdo vestibular contra-lateral nos casos de DM
unilaterais com défices vestibulares importantes, com adaptacdo, habituacdo e
substituicdo quando exposto a estimulos desencadeantes de sintomatologia®®. Esta

demonstrado a sua eficacia na diminuicdo de quedas, melhoria do equilibrio e melhoria

23



da qualidade de vida mas ndo existe um consenso sobre o beneficio desta
terapéutica®®. Alguns peritos ndo recomendam a sua utilizagio durante as crises * mas

podera ter alguma utilidade no periodo intercritico.

Continua incerto se fatores psicoldgicos podem ser co-fatores para surgimento da DM
ou uma manifestacdo de doenca intratada. A DM demonstrou ter um impacto negativo
na qualidade de vida destes doentes, principalmente os que apresentam sintomas
vertiginosos cronicos, a nivel psicoldgico e emocional. H& evidencias de que a
utilizacdo da reabilitacdo vestibular associada a acompanhamento psicolégico diminuiu
a ansiedade e depressdo, assim como a melhoria da perce¢do da doenca. Em 2014,
Orji°? realizou uma revisio sistematica da literatura com o intuito de dar a conhecer as
possiveis interacOes existentes entre os fatores psicolégicos e emocionais no
desenvolvimento da DM e o seu impacto na qualidade de vida. Observou ainda que
existia um ciclo vicioso de interacBes entre as manifestagdes somaticas e o stress
psicolégico na DM. As crises vertiginosas agudas sdo potenciais fontes de producéo e
aumento da ansiedade, assim como a ansiedade provoca sintomas variados com
provavel traducdo somatica através dos seus efeitos no sistema nervoso autonémico e
no sistema hormonal. A psicoterapia ap6s tratamentos cirirgicos também demonstrou

melhores outcomes pos-operatorios®.

Tratamentos intra-timpanicos

Corticoterapia intra-timpanica (IT)

O recurso a corticoterapia intra-timpanica tem como objetivo a entrega local de farmaco
de forma a atingir os locais de interesse em elevada concentracdo, evitando os efeitos
adversos da sua administracdo sistémica. A semelhanca da corticoterapia oral, o seu
uso prossupde um mecanismo imuno-mediado para a etiologia da DM. Ocorre um
preenchimento do ouvido médio com a solucéo esteroide, que atinge a janela oval e séo
difundidos para a perilinfa, reduzindo a inflamagio que se especula existir °*. Outros
efeitos demonstrados sdo o aumento da expressao de aquaporinas, contribuindo também
para a homeostasia da perilinfa. Comparativamente a corticoterapia sistémica, existe
evidencia de que a concentracdo de farmaco seja superior quando administrada por via

intra-timpanica, por bypass a barreira hemato-labirintica®®°. Clinicamente, pretende-se
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diminuir a sintomatologia vertiginosa e a evitar a progressdo da perda da acuidade
auditiva. Muitos estudos tém sido realizados com a utilizacdo de corticoterapia intra-
timpanica, mas dada a sua variabilidade farmacocinética encontrada por diversos
estudos, até a atualidade ndo existe consenso no protocolo a adotar. A hidrocortisona,
metilprednisolona e dexametasona tém sido os mais testados, assim como vias variadas
de administracdo®’ como a injecdo direta pela membrana timpanica, inoculagéo através
de tubo trans-timpéanico, ou perfusdo por cateter). Podera ser feito em ambulatério com

anestesia da membrana timpanica e requer frequentemente repeticdo do procedimento.

Quando comparado os efeitos no controlo dos sintomas vertiginosos e melhoria da
capacidade auditiva do uso de metilprednisolona (40mg/dL, 3 injecBes semanais) e
dexametasona (4mg/dL, 3 injecGes semanais), Masoumi et al.>® apurou maior eficécia
transitoria inicial no grupo sujeito a terapeutica com dexametasona, igualando-se
posteriormente. Em concordéancia com este estudo, Patel *° verificou, na sua revisio
sistematica recente, a eficacia equivalente entre dexametasona e metilprednisolona a
longo prazo e ainda que um regime de administragdo “as needed” obtém beneficios

superiores comparativamente a administracao unica.

A caracteristica flutuante da doenca associada a evidencia que reporta a melhoria da
sintomatologia em doentes sob placebo dificulta a interpretacdo dos resultados obtidos.
Nos doentes cuja etiologia da DM ndo tem uma causa inflamatdria, a sua resposta a esta
modalidade terapeutica é nula, o que poderd justificar os resultados dispares em
diversos estudos publicados. A revisdo sistematica da Cochrane realizada em 2011
que incluia apenas um ensaio clinico, concluiu que a utilizacdo de corticoterapia IT
demonstrou melhoria significativa da frequéncia e severidade das crises vertiginosas
agudas apds 24 meses de tratamento. No entanto, a inclusdo de apenas um estudo na
revisao providencia fraca evidéncia para conclusdes praticas. Mais recentemente, em
2015, Martin-Sanz e a sua equipa® compararam, em doentes refratarios a um ano de
terapéutica médica, os efeitos da injecdo intra-timpénica de dexametasona (4mg/mL 3
injecOes semanais) e 0s seus efeitos a longo prazo no controlo dos sintomas vertiginosos
com recurso a electrococleografia. O controlo dos sintomas vertiginosos completo foi
conseguido em 42% dos doentes aos 12 meses pos-intervencdo, e em 20% dos doentes
aos 24 meses. No entanto, nos resultados obtidos pelas electrococleografias seriadas,

verificou-se uma reducdo transitdria da hidropsia endolinfatica ao 1 més pos-tratamento,

25



retomando aos seus valores iniciais aos 12 meses. Ren et al.®? sugeriu ainda a utilidade
de dexametasona IT como terapéutica continuada nos doentes ndo elegiveis para
cirtrgia. Em 2016, Saeed, Tawalbeh e Al-Omari®® realizaram um ensaio clinico no qual
a dexametasona IT (8mg/2mL), administrada aos O dias, 1 semana, 2 semanas e
mensalmente durante 3-6 meses, associada a uma dose de manutencdo de dexametasona
0,1% em gotas (5 gotas 3 vezes por dia, durante uma semana, depois em dias alternados
na segunda semana de tratamento, seguido de administracdo dupla semanal durante 3 a
6 meses), permitiu uma melhoria clinica dos sintomas vertiginosos em 88% dos
doentes, associada ainda a melhoria significativa da qualidade de vida e melhoria
minima dos sintomas cocleares. Noutra revisdo sistematica® que contemplava 29
estudos prospetivos randomizados, avaliou-se a eficacia de corticoterapia IT em
diversas patologias vestibulares, nomeadamente DM. Dos 6 artigos referentes a DM,
apenas um demonstrava possivel eficacia desta terapia no controlo de sindromes

vertiginosos e na melhoria dos acufenos na DM.

Ja em 2017, Chuang-Chuang e a sua equipa® realizaram uma revisdo sistematica
baseada em 15 estudos, 7 dos quais era estudos randomizados. Contrariamente ao até
agora verificado, concluiram que a corticoterapia IT ndo tem um papel benéfico tanto na

melhoria dos sintomas vertiginosos como dos cocleares na DM.

Comparativamente a outras opgdes terapéuticas médicas, Albu et al. % equiparou os
efeitos da terapéutica com dexametasona IT (3 injecOes a cada 3 dias) associado a um
comprimido placebo oral diéario, a uma solugdo salina IT (3 injecdes a cada 3 dias)
associada a betahistina em alta dose oral (144mg por dia). Neste estudo observou-se
uma eficacia semelhante entre altas doses de betahistina e de dexametasona IT no

controlo da sintomatologia vertiginosa e na preservagédo da capacidade auditiva.

A sua utilizacdo para a melhoria da sintomatologia vertiginosa ao invés do uso da
gentamicina tem sido contestada. O controlo significativo da sintomatologia vertiginosa
com recurso a corticoterapia intra-timpanica foi demonstrada por Patel®, através de um
ensaio randomizado, duplamente cego, cujos resultados até a data foram conseguidos
maioritariamente com recurso a estratégias ablativas. Com apenas 2 injecdes de
dexametasona IT espagadas por 2 semanas, foi obtido uma reducdo de 90% da
frequéncia das crises vertiginosas agudas aos seis meses, comparativamente a

frequéncia pré-tratamento. No braco comparativo, no qual a gentamicina IT foi a
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terapeutica de comparacao, obtiveram-se resultados semelhantes do que se conclui que
0s corticoides IT atingem objetivos semelhantes sem os efeitos adversos da
gentamicina. Contudo, num estudo retrospetivo®’ realizado recentemente, onde se
comparou a eficacia da dexametasona IT (10mg/mL, 3 vezes por semana) e da
gentamicina IT (26,7 mg/mL, até duas injecGes a cada 2 semanas) no controlo da
sintomatologia vertiginosa como terapeutica inicial apos faléncia de tratamento médico,
verificou-se que, ao longo do tempo de follow-up, a gentamicina permitiu um controlo
sintomatico mais precoce e mantido, menor taxa de faléncia terapeutica (10% vs. 38%
com dexametasona) e menor necessidade de re-administragdo do farmaco para controlo
dos sintomas, sem que tenha observado uma perda da acuidade auditiva significante.
Assim, a utilidade de uso de gentamicina IT em estadios iniciais da doenca podera
resultar numa melhoria da qualidade de vida do doente mais precocemente. A questdo
que se debate prende-se com a possivel progressao bilateral da doenca e nos casos da
doenca bilateral ja estabelecida, onde o recurso a técnicas ablativas deve ser

cautelosamente ponderado.

A corticoterapia IT ganha importancia em doentes que ndo toleram ou que esteja contra-
indicada a corticoterapia sistémica (diabetes mellitus por exemplo) podera ser preferivel
esta via de administracdo, evitando efeitos adversos®. Efeitos adversos descritos sdo a
perfuracdo da membrana timpéanica durante a insercdo da agulha, maior risco infecioso
local, e a sensacdo transitoria de vertigem devido a estimulagdo caldrica pela

temperatura da solucéo®®.

Gentamicina intra-timpanica

Trata-se de um antibi6tico aminoglicosideo, conhecido pelo seu efeito vestibulotoxico
superior ao seu efeito ototoxico. A sua utilizacdo também € por vezes referida como
uma labirintectomia quimica. O objetivo desta terapéutica € reducdo da funcdo
vestibular para que a sua disfungéo flutuante termine e crie uma condicéo de hipofuncéo
constante assimétrica que induza consequentemente a compensacéo central®’. Assim, a
sua indicacdo é maioritariamente para a reducdo da sintomatologia vertiginosa. A
semelhanga da corticoterapia IT, a gentamicina é inoculada no ouvido médio através da
membrana do timpano (através de tubos trans-timpanico, injecdo, entre outros) e penetra

na perilinfa e endolinfa pela janela oval, levando & destruicdo das células ciliadas
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vestibulares?®, por mecanismos ainda ndo esclarecidos, estando descritos a indugéo de
stress oxidativo e da apoptose celular. Segundo Yetiser®®, a toxicidade do ouvido
interno segue uma ordem de acontecimentos: primeiramente, ocorre dano das células
negras secretdrias vestibulares, seguido do neuroepitélio vestibular, e por fim as células
ciliadas do 6rgdo de Corti. Acrescenta ainda que o efeito toxico associado a
administragdo de gentamicina intra-timpénica aparenta ser reversivel nas fases iniciais,
tornando-se irreversivel com o efeito cumulativo do farmaco com doses mdltiplas e a
sua clearance lenta. O risco de toxicidade vestibulo-coclear esta relacionado ainda
relacionado com outros fatores clinicos como a suscetibilidade individual para a
toxicidade, a idade, a presenca de outras co-morbilidades como a disfuncdo renal,
doencas autoimunes, e patologia prévia do ouvido interno, entre outros®®. Dado o risco
de hipoacusia neurossensorial secundaria, a sua utilizacdo esta recomendada apenas em
doentes com DM unilateral refrataria a medidas conservadoras, devendo ser iniciada em

doses tituladas até controlo de vertigem ou surgimento de hipoacusia.

Tem a vantagem, relativamente as outras opcOes ablativas, de poder ser realizada em
ambulatério sob anestesia local, sem as complica¢fes inerentes a uma cirurgia aberta

como meningite, escape de liquido cefalorraquidiano, lesdo do nervo facial.

A semelhanca do que foi referido anteriormente, dada a farmacocinética variavel da
administracdo de farmacos IT, ndo existe atualmente um protocolo definido para a sua
utilizacdo. Os ensaios clinicos mais relevantes testam diferentes esquemas terapéuticos,
métodos de administracdo e endpoints clinicos, ndo permitindo determinar qual o
melhor esquema terapéutico para minimizar os danos colaterais. A administracdo de
dose unica semanal ou dose unica mensal em regime “as needed” demonstrou um
controlo de sintomas vertiginosos semelhante a frequéncias de administracdo superiores
associada a menor perda auditiva associada®®. Segundo o Consenso Europeu sobre
Diagnostico e Tratamento de DM?, a gentamicina intra-timpanica deve ser administrada
em dose unica a uma concentragdo de 26,7mg/mL com posterior estimacdo da
necessidade de doses adicionais atraves da avaliagdo das respostas fisiologicas
vestibulares. No acompanhamento do doente sob gentamicina IT, devem ser realizados

audiogramas seriados para detecdo precoce de hipoacusia neurossensorial.

De acordo com diversos estudos, a taxa de eficacia desta modalidade terapéutica na

reducdo ou ablagio dos sintomas vertiginosos aproxima-se dos 90%”°.
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Na revisdo da Cochrane de 2011%, com base em 2 estudos prospetivos, duplamente
cegos, controlados e randomizados, concluiu-se que o tratamento com gentamicina IT

evidencia melhoria da sintomatologia vertiginosa.

Embora exista evidéncia da sua eficacia e da obtencdo da melhoria sintomatoldgica
mais precocemente, o uso de corticoterapia IT ao invés do uso de gentamicina tem
ganho relevancia clinica apés demonstracdo de eficacia semelhante a longo prazo, e
menor risco de perda de capacidade auditiva. Assim, a escolha entre as duas
terapéuticas deve ser baseada na clinica e no estado de salide do doente®®, ndo estando
recomendada a sua utilizacdo na doenca bilateral ou naquela sem sintomas de

hipoacusia'®.

Tratamento cirtirgico

Estima-se que cerca de 20% dos doentes com DM que possa vir a necessitar de
tratamento cirtrgico®. Atualmente existem abordagens cirlirgicas com preservacgio da
funcdo vestibular como a descompressao do saco endolinfatico simples ou com criacao
de shunt externo ao ouvido interno, e abordagens cirurgicas que nao preservam a funcéao
vestibular ou ablativas, das quais sdo exemplo a neurectomia vestibular (que controla os
sintomas vertiginosos sem influéncia sobre a HE, ndo se conseguindo prevenir a

degradacéo dos sintomas cocleares), a labirintectomia e a cocleosaculotomia.

A opcdo cirdrgica por técnicas ablativas deve ser ponderada, uma vez que ha dados que
apontam para uma progressdo bilateral até 40% dos casos a longo-prazo®,
recomendando-se principalmente na doenca unilateral e nos casos refratarios a
terapéutica médica, tendo em consideracdo ainda a frequéncia e severidade da

sintomatologia, a idade e o estado de saude do doente'*?5,
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Cirurgia ao saco endolinfatico

Descompressdo do Saco Endolinfatico com ou sem shunt:

E uma cirurgia realizada com o objetivo de reduzir a pressdo endolinfatica dentro do
saco endolinfatico e no restante sistema vestibular, conservando as suas funcdes. E
considerada segura e eficaz pela maioria dos autores, com taxas de sucesso

aproximadamente de 80%°.

(A) posterior semicircular canal (B) p’osterior semicircular canal
> ¥
%

mastoid

endolymphatic sac

operculum \> operculum \ D

endolymphatic sac

arachnoid

Fig.3- Esquema representativo da descompressdo do saco endolinfatico com a criacao
de shunt. (A) Descompressdo do saco endolinfatico com shunt mastoideu (B)

Descompresséo do saco endolinfatico com shunt subaracnoideu’.

Atualmente, a técnica cirargica aplicada na descompressdo do saco sem shunt inicia-se
numa incisdo poés-auricular e disseccdo do peridsteo até ao cortex mastoideu, com
posterior mastoidectomia cortical. E posteriormente removida a cobertura dssea lateral
do saco, permitindo a expansdo do mesmo de forma mais livre®®, onde se estabelece um
equilibrio de pressdes entre a endolinfa, a perilinfa e o liquido cefalorraquidiano. Existe
uma ampliacdo da superficie de absor¢do da endolinfa com melhoria do suprimento
sanguineo. Outra possibilidade de descompresséo € a criagdo de um shunt externo (Fig.
3), através da colocacdo de um tubo, que permite a drenagem da endolinfa do saco
endolinfatico para o espago subaracnoideu (shunt endolinfatico-subaracnoideu) ou entre
0 saco e a cavidade mastoideia (shunt endolinfatico-mastoideu). A criagdo de shunt para
0 espaco subaracnoideu foi abandonado dado os elevados riscos reportados. A maior
dificuldade relatada a cirurgia do saco endolinfatico é a sua identificagdo o que podera

justificar os resultados discordantes.
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Em 1927, Portmann™ foi o primeiro a descrever a intervengdo no saco endolinfatico
para o tratamento de vertigem, com uma pequena incisdo sobre o saco endolinfatico,
criando um shunt para a cavidade mastoideia de maneira a reduzir a pressdo
endolinfatica. Desde entdo, varias técnicas tém sido estudadas, e inumeros estudos
publicados tém demonstrado a eficacia da cirurgia ao saco endolinfatico na resolucéo,

tanto dos sintomas vertiginosos, como na preservacao da audigéo.

Apesar de criticas que sugeriam um possivel efeito placebo parcial a esta cirurgia e a
publicagdo da revisio sistematica da Cochrane em 2013773, que relatava a inexisténcia
de evidencia cientifica que suportasse a cirurgia ao saco endolinfatico, é publicada, em
2014, uma revisdo sistematica e meta-analise com base em 36 ensaios clinicos™ que
demonstrou que a descompressdao do saco endolinfatico simples ou associado a shunt
mastoideu, na DM refrataria a terapeutica médica, é eficaz no controlo dos sintomas
vertiginosos a curto e longo prazo em 75% dos doentes. Mais recentemente, em 2016,
Yokota et al.>® relatou taxas de sucesso terapéutico aos 2 e aos 7 anos de 92,8% e 81%
dos doentes sujeitos a descompressao do saco endolinfatico comparativamente a 46,6%
e 30% dos doentes sob terapeutica médica farmacoldgica conservadora, respetivamente.
Adicionalmente, ficou demonstrada a influencia de patologia psiquiatrica nos outcomes
das intervengbes cirdrgicas, onde doentes sob psicoterapia atingiram melhores
resultados. Num periodo de follow-up mais longo apds descompressdo do saco
endolinfatico, entre 3 a 15 anos, Bento et al.” relataram um controlo de sintomas
vertiginosos em 94,3% e preservacdo ou melhoria da funcdo auditiva em 88% dos
doentes com DM unilateral. J& no grupo de doenca bilateral, observou-se controlo dos
sintomas vertiginosos em 85,7% e melhoria da funcéo coclear em 28% dos doentes. De
entre as op¢des de descompressdao do saco endolinfatico, ndo se observou diferenca
significativa entre a colocacdo ou a ndo-colocacdo de shunt, traduzindo-se numa

melhoria de 70% da frequéncia de crises vertiginosas e na preservacéo auditiva’.

A descoberta da eficacia da terapéutica com corticoterapia intra-timpanica no mesmo
subgrupo de doentes ofuscou o recurso a técnicas cirdargicas mais invasivas. Em 2008,
Kitahara et al.”® sugeriu a combinacio da descompressdo do saco endolinfatico a
administracdo intra-endolinfatica de corticoterapia. Comparativamente ao grupo
controlo (sem intervencdo) e ao grupo sujeito apenas a cirurgia (sem corticoterapia), o

grupo sob a combinacéo terapeutica mostrou um efeito benéfico adicional. Nos grupos
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sujeitos a descompressao cirdrgica, a eficacia no controlo dos sintomas vertiginosos e
na melhoria da capacidade auditiva foi superior relativamente ao grupo controlo. Os
mesmos resultados foram obtidos por Ito et al.”’” recentemente em 2019, reforcando a
eficacia da administracdo intra-endolinfatica de elevadas doses de corticoides durante a
descompressdo do saco endolinfatico, ndo s6 na melhoria sintomatica, como na redugdo

do volume do espaco endolinfatico em 80% dos doentes.

Quando comparada a eficacia da cirurgia com criacdo de shunt endolinfatico, uso do
sistema de Meniett ou gentamicina IT em 60 doentes com DM refratéria a terapeutica
médica, ndo se observou diferenca significativa na duracdo de tempo livre de sintomas

nem na percentagem de doentes sem resposta ao tratamento instituido.”

Bloqueio do Saco Endolinfatico

Uma nova abordagem cirurgica € descrita recentemente, em 2015, por Saliba e a sua
equipa’®: o blogueio do saco endolinfatico que consiste numa opcdo cirdrgica
conservadora da DM com a vantagem de poder ser realizada em ambulatorio. Envolve a
remocdo de toda a cobertura dssea em torno do ducto endolinfatico, com identificagdo e
bloqueio do ducto endolinfatico com dois clips de titanio. Consequentemente, ha
diminuicdo da producdo de endolinfa do ouvido interno proveniente do saco, aliviando

0s sintomas.

Saliba et al.?® compararam, através de um ensaio clinico randomizado, controlado e
duplamente cego, esta técnica inovadora com a ja conhecida descompressdo do saco
endolinfatico na melhoria sintomatica até aos 24 meses de follow-up. No grupo sujeito
ao bloqueio do saco endolinfatico verificou-se que 96,5% dos doentes reportaram um
controlo completo das crises vertiginosas agudas (comparativamente a 37,5% no outro
grupo), com melhoria significante dos sintomas cocleares (acufenos e plenitude coclear)
e sem diferenca significativa na acuidade auditiva pré e pos-operatéria em ambos 0s
grupos. No entanto, o risco de extravasamento de liquido cefalorraquidiano foi superior.
No seu estudo retrospetivo de follow-up a 48 dos 54 doentes submetidos a bloqueio do
saco endolinfatico, a auséncia de crises de doenga verificou-se em 89% dos doentes

cerca de um ano apos a cirurgia®l,
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Em conclusdo, o blogueio do saco endolinfatico podera ser superior & descompressao do
saco endolinfatico no controlo de sintomas vertiginosos e na melhoria significativa da

qualidade de vida dos doentes com DM severa.

De todas as opgdes cirurgicas no contexto de DM, os melhores resultados na
preservacdo da acuidade auditiva tém sido reportados com a cirurgia do saco
endolinfatico tendo particular importancia nos casos bilaterais e incapacitante de
doenca, onde as cirurgias ablativas ndo sdo recomendadas. No entanto, a analise a
longo-prazo dos resultados cirdrgicos € complicada dada a histéria natural e progresséo

da doenca.

Cocleosaculotomia

A cocleosaculotomia, também por vezes chamada de labirintotomia, € uma abordagem
cirargica que permite a descompressdo do espaco endolinfatico através da criagdo de um
shunt interno permanente, por perfuracdo da base do estribo ou da membrana da janela
redonda, permitindo a drenagem da endolinfa para o espaco perilinfatico, com
consequente ablacdo da funcio vestibular e 382, Num estudo transversal®, 23 doentes
foram submetidos a cocleosaculotomia, e 14 doentes a cirurgia de descompressdo do
saco endolinfatico. Ambos os grupos demonstraram uma melhoria significativa do
controlo da vertigem, sendo que apesar da melhoria relatada da presenca de acufenos,
esta ndo foi significativa. Ambas as abordagens cirdrgicas demonstraram deteorizacdo
da fungdo auditiva, sendo que foi substancialmente pior no grupo sujeito a

cocleosaculotomia.

A cocleosaculotomia é realizada sob anestesia local, e dado o seu elevado risco de
hipoacusia neurossensorial associada, esta particularmente indicada em doentes mais
idosos, com hipoacusia marcada de ou surdez neurossensorial de base, com fracas
condigdes para cirurgia sob anestesia geral e que tendencialmente apresentam fraca
capacidade de compensacdo contra-lateral®?. E uma cirurgia simples, com muito pouca

morbimortalidade associada.
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Neurectomia vestibular

Quando nenhuma das opcdes terapéuticas descritas anteriormente controlam a
sintomatologia vertiginosa, a op¢do de sec¢do do nervo vestibular poderéd ser uma das
opcOes de ultima linha. A neurectomia permite uma desconexdo entre o labirinto e os
nucleos vestibulares centrais, diminuindo a assimetria de inputs neuronais periféricos, e
eliminar as crises vertiginosas agudas resultantes. E uma cirurgia bastante minuciosa,
onde pequenos erros poderdo resultar em lesdes do nervo coclear irreversiveis. Desde a
primeira descricdo da neurectomia para controlo da vertigem, vérias abordagens
cirurgicas tém sido utilizadas (via suboccipital, transtemporal, retrolabirintica e
retrosigmoideia) e o seu desenvolvimento tem permitido uma menor lesdo do nervo
coclear e surdez "°. Independentemente da via utilizada, a taxa de sucesso no controlo

dos sintomas vertiginosos associada a esta modalidade cirtrgica alcanca os 90% *3.

Em 2016, um estudo prospetivo observacional® realizado a 41 doentes que pretendia
avaliar a eficacia da neurectomia vestibular com recurso a endoscopia retrosigmoideia,
uma abordagem menos invasiva, observou-se melhoria ou resolucdo sintomatolégica
vertiginosa em 92% dos doentes, com apenas um caso reportado de agravamento dos
mesmos. A funcgdo auditiva estabilizou ou melhorou em 83% dos doentes. A
neurectomia vestibular endoscopica demonstrou ser um procedimento seguro e eficaz na
DM refrataria ao tratamento médico e permitiu a melhoria dos sintomas de ansiedade e
da qualidade de vida em doentes com DM incapacitante, que foi tanto mais evidente

guanto maior o nivel da carreira profissional®.

Liu et al. 8 realizaram um ensaio clinico onde submeteram 21 doentes a descompresso
do saco endolinfatico e 9 doentes a neurectomia vestibular. Embora numa amostra
pequena, a neurectomia vestibular demonstrou um controlo excelente dos sintomas
vertiginosos em todos os doentes, resultado que ndo foi observado no grupo
comparativo. No entanto, reforcaram a melhoria dos sintomas cocleares apenas no

grupo que realizou a cirurgia de descompresséo do saco endolinfatico.

Quando comparada a outras opg¢des ablativas menos invasivas, 0 recurso a neurectomia
demonstrou um melhor controlo dos sintomas vertiginosos (95%) comparativamente a
utilizagdo de gentamicina IT (80%) sem deteorizagdo tdo evidente da acuidade

auditiva®’.
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Assim, a neurectomia vestibular demonstra evidéncias para ser indicada como opgéo de
ultima linha, em doentes com DM refrataria a métodos menos invasivos, com sintomas
vertiginosos importantes e incapacitantes, e que mantenham uma boa capacidade

auditiva do ouvido afetado.

Labirintectomia

A labirintectomia cirurgica é considerada gold standard para doentes com DM refrataria
a terapéutica ndo ablativa unilateral®®. E recomendada em doentes que apresentem uma
hipoacusia muito marcada ou surdez neurossensorial, com crises vertiginosas
recorrentes e com grande repercussao na sua qualidade de vida. Pode ser realizada por
via transmastoideia ou transcanal®, com constante monitorizagdo do nervo facial intra-
operatério. Envolve a remocdo do neuroepitélio, tanto vestibular como coclear,
prevenindo a recorréncia da sintomatologia vertiginosa, mas com a desvantagem de se
associar a uma permanente. Ambas as abordagens mostraram-se eficazes na reducao da
sintomatologia vertiginosa, com melhoria de 99% por via transmastoideia e 90% por via
transcanal®. A via transcanal apresenta a vantagem de poder ser realizada sob anestesia
local e sedacdo ligeira, comparativamente a via transmastoideia. No entanto, a via
transmastoideia tem demonstrado melhores resultados. No entanto, a via transcanal esta
associada a maior risco de escape de liquido cefalorraquidiano e lesdo do nervo facial. &
Devido a surdez neurossensorial resultante, tem sido sugerido a colocacdo de implante
coclear concomitante, no mesmo tempo cirdrgico ou num tempo posterior, sem prejuizo

dos ganhos de funcdo com a sua colocacao® %,

Comparando a neurectomia vestibular e a labirintectomia, ndo existe evidéncia que uma
supere a outra na eficacia da diminuicdo dos sintomas vertiginosos®®. O controlo
sintomatico com recurso a gentamicina IT apresenta taxas semelhantes a

labirintectomia®.

Implantes cocleares

A melhoria da sintomatologia na DM pretende, ndo so ter efeitos sobre os sintomas

vertiginosos, assim como nos sintomas cocleares, como a hipoacusia neurossensorial.
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Tem particular importancia no subgrupo de doentes com uma capacidade auditiva
severamente afetada. A possibilidade de colocacdo de implantes coclear ou vestibular
apos outras opgdes cirurgicas parece ser uma opcao viavel nestes doentes. A colocacgédo
de implante coclear apds descompressdo bilateral do saco endolinfatico em doentes com
DM demostrou uma melhoria significativa da capacidade auditiva bilateral, na
discriminacdo do discurso e da qualidade de vida®. Resultados muito satisfatorios
foram observados também aquando da colocacao de prétese coclear concomitantemente

com realizacdo de labirintectomia na doenca unilateral incapacitante®>°3%, e bilateral

96,97

Perspetivas futuras de tratamento

Implantes vestibulares

Ja existem estudos® em humanos que demonstram a aplicabilidade da implantacdo de
proteses vestibulares em casos mais severos de vestibulopatia. Os resultados séo

promissores.

Terapéuticas intra-timpanicas com recurso a nanoparticulas:

Uma nova possibilidade terapéutica chega com a descoberta de nanoparticulas (que
podem ser farmacos, &cidos nucleicos, proteinas) dirigidas a alvos especificos, capazes
de exercer funcdo micromolecular no ouvido interno e monitorizadas in vivo®. A
possibilidade de determinar, por exemplo, um alvo nuclear/genético e incorporar huma
nanoparticula transportadora promete o inicio de uma medicina personalizada na DM. A
descoberta de possiveis genes envolvidos com a doencga assim como a determinacdo de
elevadas concentragdes de citocinas pro-inflamatdrias (como a interleucinas 1 e 6, fator
de necrose tumoral alfa, entre outros) sugere que, no futuro, a utilizagdo de terapéuticas
génicas e imunossupressdo serdo uma opgdo de tratamento®®’. Existem atualmente 8
nanoparticulas disponiveis, cada uma com um padrdo de migracéo préprio, determinado

pelo objetivo pretendido.
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Conclusao

Apesar dos diversos estudos publicados, a DM permanece um mistério no concerne a
sua etiologia. Assume-se atualmente a possivel participacdo de diversos co-factores no
inicio e progressdo da doenca. O desconhecimento do seu mecanismo fisiopatoldgico
tem especial implicacdo no diagndstico e na abordagem do doente!*. O avanco do
conhecimento e da ciéncia tem permitido extrapolar medidas terapéuticas, ndo com
objetivo da sua cura, mas no alivio sintomatico dos doentes, essencialmente da
vertigem, causadora de maior perda de qualidade de vida. A maior dificuldade relatada
é entender se a eficacia na melhoria sintomatologica € devido a terapeutica instituida ou
s&o resultado da evolucdo natural da doenca. E necessario a realizacio de novos ensaios

clinicos de qualidade, com intervalos de tempo de avaliagdo superiores.

A abordagem terapéutica ao doente com DM (Fig.4) deve ser iniciada com tratamento
da sintomatologia aguda, com recurso a farmacos anti-eméticos, ansioliticos e
benzodiazepinas, e medidas farmacoldgicas preventivas de crises agudas mais simples,
com modificacdes do estilo de vida e da sua dieta, associada a terapeutica farmacoldgica
com diuréticos e/ou betahistina. Embora frequentemente prescritas, estas medidas
carecem de evidencia cientifica de qualidade que justifiquem a sua utilizacdo. Ambas as
opcOes farmacoldgicas demonstraram, em estudos de baixa qualidade, beneficio na
melhoria sintomatoldgica tanto vestibular como coclear. Uma vez que sdo farmacos
com poucos efeitos adversos e de baixo custo, sdo as terapias farmacoldgicas mais
prescritas na DM. A eficdcia da utilizacdo do sistema de micropulsos de pressdo
positiva como terapia adjuvante farmacol6gica permanece controversa, onde 0s
resultados dos diversos estudos demonstram resultados semelhantes comparativamente

ao placebo.

Com a progressdo da doenga, abordagens mais invasivas tém sido recomendadas. O
recurso a terapias farmacoldgicas intra-timpanicas demonstraram evidéncia da sua
eficacia na melhoria sintomatoldgica dos doentes. A diversidade de resultados com
recurso a corticoterapia sistémica ou intra-timpanica é justificada em parte pela
necessidade de uma etiologia inflamatéria para a DM, fator causal que podera se
encontrar apenas num subgrupo de doentes. Uma vez que se trata de farmacos

relativamente seguros e com beneficio demonstrado, especialmente por via intra-
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timpénica, reduzindo os efeitos adversos sistémicos associados a corticoterapia
sistémica cronica, sdo considerados como primeira linha ap6s medidas ndo invasivas.
Comparativamente a corticoterapia IT, a gentamicina IT demonstrou melhor controlo
vertiginoso mais precoce e mantido, menor taxa de recorréncia de sintomas, menor
necessidade de administracdes, sem perda significativa de acuidade auditiva. Devido a
sua a sua toxicidade sobre o neuroepitélio coclear, a sua instituicdo deve ser ponderada
e resultados de estudos cientificos colocam-na como uma opcdo menos prioritaria
comparativamente a cirurgia de descompressdo do saco endolinfatico, que demonstrou
eficacia semelhante, com preservacdo ou melhoria da sintomatologia coclear. A opgéao
por medidas ablativas deve ser ponderada, considerando quais os potenciais beneficios e
riscos, ser sempre guiado pelas principais queixas do doente assim como 0 seu estado
global de saude, nunca esquecendo a possibilidade de progressdo bilateral de doenca. A
cocleosaculotomia, também considerada como cirurgia de descompressdo endolinfatica
ablativa, pode ser uma opc¢do em doentes mais velhos, sem capacidade para suportar
uma cirurgia extensa e sob anestesia geral. A escolha entre a neurectomia vestibular ou
a labirintectomia baseia-se na determinacdo da utilidade da acuidade auditiva residual
do doente. Ambas demonstraram eficacia semelhante no controlo vertiginoso. Dado o
avanco do conhecimento, a neurectomia vestibular apresenta riscos cada vez mais
diminuidos de lesdo do nervo coclear, sendo uma boa opg¢do cirurgica para doentes
refratarios a tratamento medico otimizado e com doenca incapacitante unilateral. O
recurso a labirintectomia, associada ou nédo a colocagdo de implante coclear, fica assim
indicado para doentes com acuidade auditiva residual minima ou ausente, que

permanece sintomatico mesmo ap6s otimizacdo de terapéutica médica menos invasiva.

Num futuro préximo, a colocacdo de implantes vestibulares com resultados promissores
podera vir a ser uma possibilidade nos doentes com doenca incapacitante. O
conhecimento da biologia molecular permitiu o desenvolvimento de nanomoléculas que
prometem a criagdo de uma medicina personalizada para os DM. As descobertas de
genes implicados no desenvolvimento da DM constituem possiveis alvos desta medida

terapéutica no futuro.
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