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Resumo

A VPPB ¢ considerada a causa mais comum de vertigem periférica, caracterizando-
se pela ocorréncia de episddios recorrentes de vertigem devido ao deslocamento da
otocdnia para os canais semicirculares. O metabolismo do cdlcio desempenha um papel
importante na sintese e absor¢dao da otocOnia, ji que esta é formada por cristais de
carbonato de célcio, e uma alteracdo deste, provoca a degeneracdo da otoconia, que
migra para os canais semicirculares. Vadrios estudos verificaram que existia uma
sobreposicdo entre a variacdo sazonal dos sintomas de VPPB com a variacdo sazonal
dos niveis séricos de vitamina D. Verificaram que a produc¢do de vitamina D varia com
a posi¢ao geografica, bem como com a exposi¢ao a radiag@o solar. Nos periodos do ano
e locais onde esta exposi¢do é pouco efetiva, existe uma diminuicdo dos niveis séricos
de vitamina D, correspondendo também a um maior nimero de doentes com sintomas
de VPPB. Estes estudos sugerem que a vitamina D, ao desempenhar um papel
importante no metabolismo do cdlcio, bem como na regulacdo de proteinas de
transporte e de reabsor¢do de célcio no epitélio do ouvido interno, faz com que o seu

défice provoque uma md formac¢do da otoconia com posterior degeneragao.

Contudo existem estudos que refutam esta evidéncia, demonstrando que ndo existe
nenhuma relacio entre o défice de vitamina D e o aparecimento da VPPB, sugerindo
que devido ao facto de estas patologias serem tdo frequentes, a sua coexisténcia € uma
coincidéncia. Para além disso, existe mesmo um estudo que questiona os valores de

referéncia usados na identificacio dos défices de vitamina D.

Desta forma conclui-se que sdo necessdrios mais estudos de forma a verificar se o
défice de vitamina D interfere na fisiopatologia da vertigem posicional paroxistica
benigna, e se a sua suplementacdo estd ou ndo associada a uma diminui¢do da

recorréncia dos sintomas.

Palavras Chave: Equilibrio, Vertigem Posicional Paroxistica Benigna, Ouvido

Interno, Vitamina D, Calcio.



Abstract

BPPV is considered the most common cause of peripheral vertigo, and it is
characterized by recurrent episodes of vertigo due to the displacement of the otoconia
into the semicircular canals. Calcium metabolism is important in the formation of
otoconia due to its’ structure which is made up of calcium carbonate, and changes in
this metabolism cause a degeneration of otoconia. Several studies indicate that there is
an overlap between the seasonal variation in BPPV symptoms with the seasonal
variation in serum vitamin D levels. They found that vitamin D production varies with
geographical location, as well as with the exposure to solar radiation. During the periods
of the year and locations where this exposure is ineffective, there is a decrease in serum

vitamin D levels, also corresponding to a greater number of patients with vertigo.

These studies suggest that vitamin D, by playing an important role in calcium
metabolism, as well as in the regulation of transport proteins of calcium and calcium
reabsorption in the inner ear epithelium, make its’ deficit cause an incorrect formation

of otoconia with subsequent degeneration.

However, there are studies that refute this evidence, demonstrating that there is no
relationship between vitamin D deficit and the appearance of BPPV, suggesting that due
to the fact that these pathologies are so frequent, their presence in simultaneous is a
coincidence. In addition, there is even a study that disagrees with the reference values

used to identify vitamin D deficits.

Thus, it is concluded that more studies are need to verify if the vitamin D deficit
interferes in the pathophysiology of BPPV, and whether its supplementation is

associated with a decrease in the recurrence of vertigo associated to BPPV.

Key Words: Balance, Benign Paroxysmal Positional Vertigo, Inner Ear, Vitamin D,

Calcium.
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1. Abreviaturas

VPPB - Vertigem Posicional Paroxistica Benigna
25(OH)D - Calcifediol

1,25(0OH),D — Calcitriol

DBP - Proteina de ligacdo a vitamina D

VDR - Recetor de vitamina D

EUA - Estados Unidos da América

SNC - Sistema Nervoso Central

ELISA — Ensaio de imuno-absor¢do enzimética



2. Introducao

Para que a manutencdo do equilibrio seja possivel € necessario que exista a integragao
de 3 sistemas (vestibular, proprioceptivo e visual), que apds recolherem informacgao do
meio envolvente, a transmitem através de impulsos nervosos até ao SNC. O
envelhecimento provoca uma diminui¢do da fungdo destes 3 sistemas, bem como da
capacidade de processamento e interpretagdo da informagao por parte do SNC, o que faz
com que ocorram as manifestagdes de desequilibrio e vertigem. No que concerne ao
sistema vestibular periférico, a VPPB ¢ a principal causa de vertigem. Este distirbio do
equilibrio caracteriza-se pelo aparecimento de vertigem posicional, bem como o
surgimento de um nistagmo posicional. Sendo esta sintomatologia mais frequente nos
idosos, € uma vez que neste grupo etario existe um aumento do risco de quedas, bem
como um aumento da morbilidade, a compreensdo dos mecanismos envolvidos no
aparecimento desta patologia, bem como métodos que impegam o seu aparecimento, ou
que permitam um alivio e diminui¢do dos sintomas associados reveste-se de grande

importancia.

A vitamina D e as suas implicagdes clinicas tém sido ultimamente, e cada vez mais
investigadas, com vista a compreender qual o verdadeiro papel desta vitamina no
aparecimento, ou controlo de diversas patologias. E comum na pratica clinica verificar
que muitos doentes apresentam suplementacdo de vitamina D na sua medicagdo
habitual. Dentro das patologias associadas ao défice desta vitamina, t€m surgido muitas
investigagdes que procuram verificar a correlagdo da vitamina D com o aparecimento e
recorréncia da vertigem posicional paroxistica benigna. Assim, com este trabalho
pretendo realizar uma revisdo sistemdtica relativa a literatura atual, verificando se
realmente se justifica o facto de tantos doentes realizarem medicagdo habitual com
suplementagdo de vitamina D, como ¢ que variam os niveis sé€ricos de vitamina D ao
longo do ano, bem como verificar se o défice desta vitamina estd realmente associada ao
aparecimento da vertigem posicional paroxistica benigna, e caso existam défices, se a

sua reposi¢do estd associada ao alivio, ou diminui¢do da recorréncia dos sintomas.



3. Anatomofisiologia vestibular do Ouvido Interno

O ouvido interno esta localizado no rochedo do temporal sendo constituido por um
conjunto de canais interligados que formam o labirinto ésseo. Dentro do labirinto dsseo
existem um conjunto de canais de tecidos moles interligados originando o labirinto
membranoso, sendo estes dois labirintos separados pela perilinfa. A perilinfa apresenta
uma composicdo semelhante ao liquido extracelular, sendo rico em s6dio e pobre em
potdssio. Tem origem no sistema linfatico e é drenado do ouvido interno para o espago

subaracnoideu através do canal perilinfatico membranoso [1].

O labirinto 6sseo € formado pelo sistema dos canais semicirculares, pelo vestibulo e
pela céclea. E na céclea que estd localizado o érgio de corti, sendo este o responsével
pela recepcao de estimulos no ouvido interno no processo da audicdo. Os canais
semicirculares dsseos t€ém origem numa por¢dao do vestibulo, o recesso eliptico 6sseo,
que incorpora o utriculo do labirinto membranoso. Este é separado da cdclea, por uma
por¢do do vestibulo, o recesso esférico, que incorpora o siculo do labirinto
membranoso. Os canais semicirculares comunicam com o vestibulo através de duas
extremidades, sendo uma dilatada (ampular), e uma nao dilatada (ndo ampular). O canal
semicircular anterior é vertical e perpendicular ao grande eixo do rochedo, sendo que o
seu orificio ndo ampular se liga ao ndo ampular do canal semicircular posterior,
originando um canal comum. O canal semicircular posterior € vertical e paralelo ao
rochedo do temporal. O vestibulo comunica com a cavidade craniana através do
aqueduto do vestibulo, que tem origem na face interna abrindo-se na face podstero-

superior do rochedo do temporal, atrds do canal auditivo interno.

Por sua vez, o labirinto membranoso inclui o epitélio sensorial e as estruturas do
sistema vestibular periférico. E dividido numa por¢do superior e numa por¢io inferior.
A superior € formada pelos canais semicirculares (anterior, posterior e lateral) e pelo
utriculo, enquanto que a inferior é formada pelo sdculo e pelo canal coclear. Por sua

vez, o utriculo e o saculo estdo interligados entre si pelo canal utriculosacular.

O labirinto membranoso € preenchido por endolinfa, sendo esta produzida por
capilares da estria vascular localizada no canal coclear [1]. A sua composi¢do i6nica é
diferente da perilinfa, ou seja, apresentando maior concentragdo de potdssio € menor

concentracio de sédio [2]. E importante ter em consideragio que a endolinfa do sistema



vestibular comunica com a do auditivo, € que alteracdes na componente vestibular
poderdo provocar alteragdes no sistema auditivo e vice-versa, originando patologias
com sintomas de alteracdo do equilibrio, bem como alteracdes auditivas

simultaneamente [2].

O sistema vestibular periférico ao nivel do ouvido interno € formado por dois tipos
de neuroepitélio sensorial, a mdcula e a crista ampular. Ambas as estruturas contém
células ciliadas, que nao sdo mais do que mecanorrecetores sensoriais em forma de
bastonete, que sdo responséveis por detetar as vibracdes da endolinfa que ocorre com a
mobilizacdo da cabeca [1]. Estas células apresentam um cinocilio central e vario
estereocilios periféricos que diminuem de tamanho a medida que se afastam do cinocilio
[1]. Com a alteracdo da posi¢cdo cefalica, existe uma inclinagdo dos estereocilios em
dire¢do ao cinocilio, promovendo uma abertura mecénica dos canais de transdugdo,
resultando num influxo de potdssio e consequentemente a despolarizacdo da célula
ciliada. Esta ao ser despolarizada promove a abertura dos canais de calcio na sua base,
com libertacdo de neurotransmissores nas sinapses com as fibras aferentes do nervo
vestibular [1]. Por sua vez, um afastamento dos esteriocilios em relagdo ao cinocilio
promove o mecanismo contrario ao referido, com uma hiperpolarizacdo da célula

ciliada, e consequentemente menor estimulagdo do nervo vestibular [1].

O utriculo e o saculo sdo estruturas que respondem a estimulos que promovem
aceleragdo linear. A madcula do utriculo deteta movimentos no plano horizontal,

enquanto que os movimentos verticais sdo detetados pela mdcula do saculo [1], [3].

O interior da mdcula é revestida por uma membrana gelatinosa que contém cristais
de carbonato de célcio (otoconia), sendo desta membrana que partem as células ciliadas
responsaveis pela rececdo dos estimulos. A aceleracdo linear provoca uma forca de
cisalhamento entre a membrana otolitica e a superficie macular, originando a flexao das
células ciliadas [1]. Existe uma linha curvilinea importante no utriculo e no siculo, a
estriola, que permite a orientacdo dos esteriocilios de cada uma destas estruturas.
Enquanto que no utriculo os esteriocilios estdo orientados no sentido da estriola, no
saculo existe um afastamento relativo a mesma. Esta variacdo da distribuicdo das

células ciliadas pode originar vérios padroes de estimulacdo com base no grau de

inclinagdo da cabeca. Assim, num determinado movimento existe estimulacdo das
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células ciliadas de uma estrutura, e uma inibi¢ao das células ciliadas da outra, de modo

a que o sistema nervoso central receba aferéncias precisas da posi¢do da cabega [1].

Os canais semicirculares detetam a aceleragdo angular e os movimentos rotatérios da
cabeca. Os canais semicirculares anteriores e posteriores formam um angulo de 45° com
o plano sagital, e os canais laterais formam um angulo de 30° com o plano axial [1].
Durante o processo de movimento de rotacdo da cabeca, cada canal semicircular
relaciona-se com um outro contra-lateral. Ou seja, o canal semicircular lateral relaciona-
se com o lateral do lado oposto, enquanto que o canal semicircular anterior de um lado
relaciona-se com o canal semicircular posterior do contra-lateral [2]. Dadas as
orientacdes dos canais semicirculares, cada canal vertical (anteriores e posteriores), sao
antagénicos com a sua contraparte contra-lateral (ex: anterior direito vs anterior
esquerdo) [2]. Desta forma consegue-se uma representacdo vetorial tridimensional da

aceleracdo rotacional [1].

Cada canal semicircular comunica com o utriculo, e no final de cada canal existe
uma dilatacdo, a ampola, onde se localiza a crista ampular [2]. As células ciliadas que
emergem da crista ampular estendem-se até a cipula da ampola [2]. A orientacdo dos
cinocilios dos canais semicirculares é diferente. Nos canais semicirculares laterais, os
cinocilios das células ciliadas estdo orientados em dire¢do ao utriculo, enquanto que os
cinocilios dos canais anterior e posterior estdo orientados em direcdo ao canal [1]. Com
a rotacdo da cabeca, a endolinfa desloca a cupula e consequentemente move as células
ciliadas na dire¢do oposta a rotagdo, promovendo a despolarizacdo das mesmas [1]. O
fluxo de endolinfa que provoca a despolarizacdo das células ciliadas num canal
semicircular, inibird consequentemente as células ciliadas do canal contra-lateral com o

qual estd emparelhado [1].

As células ciliadas da crista ampular e da macula do utriculo e do saculo enviam
aferéncias para o ganglio vestibular, localizado na porcdo lateral do meato auditivo
interno. De seguida, as fibras provenientes deste ganglio unem-se para formar o nervo
vestibular, que posteriormente se une ao nervo coclear, originando o nervo
vestibulococlear. Este entra no tronco cerebral pelo sulco bulbo-protuberancial,
separando-se novamente nas suas componentes coclear e vestibular. A maioria das
fibras vestibulares aferentes projetam-se no complexo nuclear vestibular ipsilateral
localizado na protuberincia, e uma pequena parte das fibras dirige-se para o cortex
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floculo-nodular e vermeano do cerebelo. O complexo nuclear vestibular da
protuberancia € formado por quatro nucleos. O nucleo interno recebe aferéncias
provenientes da crista ampular dos canais semicirculares laterais, o nicleo vestibular
superior recebe aferéncias da crista ampular dos canais semicirculares posteriores e
anteriores, o nucleo vestibular inferior recebe aferéncias da macula do utriculo e do
século, enquanto que o nucleo vestibular externo recebe aferéncias da crista ampular e
da macula [1]. De seguida, emergem destes nicleos eferéncias que se dirigem para o
cerebelo, para os musculos extra-oculares, bem como para os outros nucleos
vestibulares. A comunicac¢do entre o sistema vestibular periférico e central permite que
seja possivel a manutencdo do equilibrio, da orientacdo espacial, bem como do
processamento correto de imagens durante o movimento [1]. O reflexo vestibulo-ocular,
bem como o reflexo vestibulo-espinhal sdo dois exemplos da interacdo entre a

componente vestibular periférica e central [1].

Semicircular canals

e Cochlear branch
of Vestibulocochlear nerve
(CN VIl

Cochlea

Semicircular

ducts
Ampullae

Round window Oval window

Figura 1 — Labirinto 6sseo € Membranoso

Adaptado de : Anatomy of the vestibular system: A review [1]

Saccule

Utricle

Figura 2 — Orientag@o dos esteriocilios no utriculo e no saculo

Adaptado de: Anatomy of the vestibular system: A review [1]
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4. Vertigem Posicional Paroxistica Benigna

4.1 Consideracoes Gerais da Doenca

A vertigem posicional paroxistica benigna € considerada a principal causa de
vertigem periférica. E uma patologia do labirinto causada por uma estimulacio
mecanica dos recetores vestibulares presentes nos canais semicirculares [4]. Os doentes
apresentam vertigem rotacional e nistagmo posicional relacionados com as mudancgas de
posicdo da cabeca, sendo considerada a principal causa de vertigem do sistema
vestibular periférico [5], afetando 10% da populacido e correspondendo a 15 % das
doengas que provocam alteracdes no equilibrio [4]. Esta sensacdo de vertigem costuma
surgir pela primeira vez quando o doente estd deitado, ou quando se levanta, recorrendo
posteriormente para posi¢cdes ou movimentos especificos da cabeca. Esta patologia nao
estd associada a perda de audicdo, ou a outros sintomas neuroldgicos, exceto quando é
secundaria a outras patologias. Assim conclui-se que pode existir VPPB de origem
idiopética, forma mais frequente e associada a processos degenerativos, ou de origem
secundéria. No que diz respeito as causas secunddrias hé a destacar a doenca de Meniere
(0,5-30%), os traumatismos cranianos (8,5-27%), a neurite vestibular (0,8-20%), a

surdez neurosensorial (0,2-5%), bem como um défice de vitamina D [6].

A VPPB € uma patologia auto-limitada que pode resolver espontaneamente em 50%
dos doentes, em dias a semanas, mesmo quando ndo tratada, contudo aproximadamente
metade dos doentes irdo apresentar uma recorréncia dos sintomas associados a esta
patologia [7]. Esta pode estar relacionada com algumas comorbilidades que os doentes,
principalmente os idosos, apresentam. A diabetes e hipertensdo arterial podem estar
envolvidos na recorréncia da VPPB ao promoverem alteracdes vasculares, com
diminui¢do do aporte sanguineo as células, provocam uma labirintite isquémica do

ouvido interno, promovendo um desprendimento dos cristais de carbonato de calcio [6].

Esta patologia estd relacionada com uma diminuicdo da qualidade de vida dos
doentes afetados, aumentando o risco de quedas, sindromes depressivos e absentismo no
trabalho [8]. Dada a elevada recorréncia que marca esta patologia, é importante
compreender os mecanismos de prevencdo que poderdo ser desenvolvidos, com vista a
diminuir o aparecimento e recorréncia da VPPB, aumentando assim a qualidade de vida

destes doentes [9].
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4.2 Epidemiologia

Verifica-se um aumento da sua incidéncia com o avancar da idade, bem como uma
diferenca entre os géneros, sendo duas vezes mais frequente no sexo feminino
comparativamente ao masculino [10]. Estima-se que 30 % dos individuos com mais de
60 anos sejam afetados por esta patologia e 50% depois dos 85 anos [6]. Verifica-se
também uma diminuicd@o para idades inferiores a 40 anos [4], sendo 7 vezes inferior no
intervalo de idades entre os 18 e os 39 anos [6]. Conclui-se assim que sdo os individuos
idosos os mais afetados. Este grupo etdrio por si s6 ja apresenta um risco aumentado de
quedas devido a degeneracdo progressiva de outros mecanismos envolvidos no
equilibrio, como a visdo e o sistema musculo-esquelético. Por outro lado a
sintomatologia presente nos individuos idosos pode manifestar-se de uma maneira
diferente comparativamente aos mais jovens, queixando-se de tonturas e instabilidade

inespecificas, bem como menos vertigem rotacional [6].

4.3 Fisiopatologia

Esta patologia pode ser explicada por duas teorias, a cupulolitiase e a canalitiase,
verificando-se que ambas t€m em comum o facto de existir um descolamento da
otoconia da méacula do utriculo que se vai deslocar pela gravidade, ou pelo movimento
da cabeca, através da endolinfa, para os canais semicirculares. A otocénia é composta
por um conjunto de proteinas e cristais de carbonato de célcio, podendo ser lesada por

farmacos, trauma e desmineralizacdo [11].

Tendo em conta a cupulolitiase, existe um descolamento da otocénia da macula do
utriculo, depositando-se posteriormente na cupula da ampola dos canais semicirculares.
Como a otoconia tem uma densidade relativa superior a da endolinfa, a cipula torna-se
sensivel a gravidade, o que resulta no aparecimento de reflexos vestibulo-oculares
andmalos com a mobilizacdo da cabeca [6]. Assim, estes movimentos cefdlicos estdo
relacionados com o aparecimento da vertigem e do nistagmo. Existe um periodo de
laténcia até ao inicio da manifestacdo do nistagmo, sendo este periodo considerado o

tempo necessario para que ocorra o deslocamento da otocénia [12].
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Figura 3 — Teoria da Cupulolitiase

Adaptado de: Benign paroxysmal positional vertigo in the elderly: current
inshigts [6]

Segundo a teoria da canalitiase existe um descolamento da otoconia da macula
utricular, que apds a mudancga de posi¢do da cabeca, se desloca posteriormente para os
canais semicirculares, deslocando-se livremente na endolinfa ai presente [4]. E este
movimento da otoconia nos canais semicirculares que vai provocar o aparecimento de
uma falsa ideia de rotacdo e o nistagmo [4]. Considera-se que apenas quando a
concentragdo da otocdnia atinge valores elevados existe uma alteracdo da pressdo na

endolinfa capaz de provocar a deslocagdo da ctpula do canal semicircular [4].

Figura 4 — Teoria da Canalitiase

Adaptado de : Benign paroxysmal positional vertigo in the elderly: current
inshigts [6]

Contudo, estas duas teorias podem coexistir. Este fendmeno ocorre mais
frequentemente nos idosos devido ao facto de existir uma reducdo progressiva da
quantidade e do volume da otocénia com a idade, bem como um enfraquecimento das
suas ligagdes devido a uma diminuicdo do carbonato de calcio [6]. Consequentemente
existe um desprendimento dos cristais que passam a flutuar na endolinfa. A otocénia,
formada por cristais de carbonato de célcio é facilmente absorvida pela endolinfa.
Porém, quando esta € rica em cdlcio a absor¢do torna-se impossivel, ou muito mais
morosa, podendo ocorrer uma mineralizacio desnecessdria da restante endolinfa,
provocando a sua deposi¢do na cupula, ou deslocacdo livre nos canais semicirculares,

com o subsequente aparecimento dos sintomas da VPPB [4], [13].
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Tanto a sintomatologia presente na VPPB resultante da canalitiase, como a resultante
da cupulolitiase resolvem através de manobras que permitem a remog¢do dos cristais da

otoconia flutuante na endolinfa dos canais semicirculares [6].

Apesar de se compreender bem o mecanismo fisiopatolégico que estd na base da
VPPB (deslocamento da otocénia para os canais semicirculares), o mecanismo que
provoca a degeneracdo e descolamento da otoconia do utriculo ainda ndo é bem
compreendido [9]. Contudo existem fatores de risco identificados, como a idade
avancada, o sexo feminino, fatores hormonais, infe¢des virais, bem como uma tendéncia

familiar [10].

4.4 Tipos de Vertigem Posicional Paroxistica Benigna

A VPPB pode ter origem em qualquer canal semicircular, sendo o mais afetado o
canal semicircular posterior, seguido do canal semicircular lateral e do anterior [8]. Isto
deve-se ao facto de o canal semicircular posterior estar localizado numa posi¢do
anatdmica mais suscetivel a receber os cristais de carbonato de célcio apds a variagdo
postural da cabeca. Ainda tendo em conta os canais semicirculares posteriores, 0 mais
afetado costuma ser o do lado direito, evidéncia que podera estar associada ao facto de a

maioria das pessoas dormir em dectbito lateral direito [4].

A VPPB relacionada com o envolvimento do canal semicircular anterior é rara
devido a sua posicdo na parte superior do labirinto, o que torna improvédvel que a
otoconia se desloque para este canal. No entanto, esta forma de VPPB € responsavel por
12% dos casos de VPPB [6]. Por outro lado, o envolvimento dos canais semicirculares

laterais s@o responséveis por 20% dos casos de VPPB [6].

E preciso ter em consideragio que apesar de o canal semicircular posterior ser o mais
afetado, também pode existir um envolvimento dos restantes, apesar de esta
probabilidade ser menor. Quando existe uma variacdo da inclina¢do da cabeca, como
por exemplo olhar para cima, levantar da cama ou inclinar-se para a frente, existe uma
deslocacd@o da otocOnia maioritariamente para os canais semicirculares verticais [4]. Por

outro lado, quando existem movimento de rotagdo, como por exemplo o mudar de
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posi¢cdo na cama, afeta normalmente o canal semicircular lateral, sendo a sintomatologia

mais marcada e prolongada.

4.5 Diagnostico

O diagnéstico da vertigem posicional paroxistica benigna € realizado com base na
observagdo do nistagmo posicional, bem como através de manobras de mobilizacdo da

otoconia no ouvido interno.

O nistagmo caracteristico da VPPB pode ser facilmente observdvel através da
utilizacdo dos 6culos de Frenzel, porém em muitos doentes, uma observacdo direta é
suficiente para observar este sinal clinico. Em nistagmos posicionais fracos, recomenda-
se a utilizacdo de oculografia video-assistida com o intuito de avaliar o padrdo exato de
nistagmo, especialmente a identificacdo de qualquer componente torcional, permitindo
também a sua comparacdo com nistagmos em avaliagGes posteriores [4]. As
caracteristicas mais importantes a avaliar no nistagmo posicional sdo a dire¢do, laténcia,

intensidade e duragdo.

Na VPPB idiopdtica a avaliagdo imagiolégica, bem como a utilizacdo de exames
adicionais de avaliacdo da funcdo vestibular e auditiva, ndo sdo necessarios,
justificando-se apenas a sua realizacdo quando existe uma coexisténcia com outras
patologias do ouvido interno, como por exemplo a doenca de Menicre, ou neurite

vestibular [4].

No que diz respeito as manobras de mobilizacdo da otocOnia, estas diferem

consoante o canal semicircular que se pretende avaliar.

4.5.1 VPPB- Canal semicircular posterior

A manobra utilizada no diagndstico de VPPB com origem no canal semicircular
posterior ¢ a manobra de Dix-Hallpike. Nesta manobra o doente estd inicialmente
sentado, roda-se a cabeca 45° para o lado a ser avaliado. De seguida o doente é colocado
rapidamente em posi¢do supina com a cabeca em hiperextensdo e pendente 30°-40° a
baixo do plano horizontal, com a mesma rotagao de 45° inicial. Esta posicdo € mantida
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durante trinta segundos e avalia-se o nistagmo posicional. De seguida o doente volta-se
a sentar com a cabeca virada para a frente e avalia-se novamente o nistagmo. A
manobra deve ser realizada inicialmente para o lado esquerdo, e posteriormente para o
lado direito, uma vez que o envolvimento deste lado € mais frequente [4]. Deve-se
sempre realizar o exame bilateralmente de modo a evitar que ndo se diagnostique uma

VPPB bilateral, principalmente apds traumatismo craniano [4].

A mobilizacdo da cabeca promove uma movimentacio da otocénia no canal
semicircular, originando um nistagmo posicional com uma componente vertical e
rotacional. Este nistagmo apresenta um periodo de laténcia (periodo desde o fim da
manobra até ao inicio da sua manifestagdo) de aproximadamente 2-10 segundos. No que
diz respeito a direcdo do nistagmo, verifica-se que a componente vertical apresenta uma
fase rdpida para cima, enquanto que a fase rdpida do componente rotacional ¢é
direcionada de modo a que o polo superior dos olhos bata em dire¢do a orelha inferior
afetada [4]. O componente vertical pode ser acentuado quando o doente olha para a
orelha mais alta, enquanto que o componente rotacional é acentuado quando o doente
olha para a orelha mais baixa. A intensidade do nistagmo apresenta um paroxismo, ou
seja, existe um aumento da intensidade apds o seu inicio, seguindo-se uma diminui¢ao

até ao fim do nistagmo, que dura aproximadamente 10-40 segundos.

Quando o doente regressa a posicdo sentada, volta a existir um movimento da
otocdnia, com um nistagmo menos intenso que o anterior, mas no sentido oposto. Ou
seja, a componente vertical vai apresentar a sua fase rdpida para baixo, e a rotacional
direcionada de modo que o pdlo superior dos olhos se afaste do ouvido afetado. Esta
mudanga direcional do nistagmo posicional é caracteristico da VPPB com envolvimento

do canal semicircular posterior por canalitiase [4].

Quando a causa da VPPB com envolvimento do canal semicircular posterior é por
cupulolitiase, o nistagmo apresenta algumas caracteristicas diferentes. Existe uma
manuten¢do do componente vertical e rotacional do nistagmo, porém nio existe o
paroxismo verificado anteriormente. Ou seja, existe um aumento gradual da intensidade
do nistagmo, persistindo enquanto a posi¢do provocadora for mantida. Apds 1 minuto

da manobra, pode existir uma diminui¢@o progressiva da intensidade do nistagmo [4].
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Figura 5 — Manobra de Dix-Hallpike

Adaptado de : Benign paroxysmal positional vertigo and its variants [4]

4.5.2 VPPB- Canal semicircular anterior

O canal semicircular anterior de um lado estd no mesmo plano que o canal
semicircular posterior do lado contralateral. Desta forma para testar a existéncia de
canalitiase do canal semicircular anterior esquerdo na VPPB, por exemplo, realiza-se a
manobra de Dix-Hallpike para o lado direito, e vice-versa. Ao realizar esta manobra
verifica-se a manifestacio do nistagmo posicional, com um componente vertical
predominante comparativamente ao rotacional, com o polo superior dos olhos a bater na
dire¢do do ouvido afetado. Quando o doente regressa a posi¢ao sentada, verifica-se uma
diminuicdo da intensidade do nistagmo, apresentando este uma dire¢cdo oposta a
verificada na posi¢@o supina, com o componente rotacional direcionado de modo que o
polo superior dos olhos se afaste do ouvido afetado. No que diz respeito a laténcia e
dura¢do do nistagmo, estes sdo semelhantes aos verificados na VPPB por envolvimento

do canal semicircular posterior [4].

A cupulolitiase do canal semicircular anterior ndo foi documentada, porém se existir,
as caracteristicas do nistagmo evocado serdo as mesmas da canalitiase, mas mais

persistentes € menos intensas [4].

4.5.3 VPPB- Canal semicircular lateral

Quando existe suspeita de canalitiase, ou cupulolitiase com envolvimento do canal
semicircular lateral deve-se inicialmente procurar a presenca de nistagmo
pseudoespontaneo na posicdo sentada. De seguida, o doente deve ser colocado
rapidamente em posicao supina, com o nariz para cima e a cabeca fletida cerca de 30° de

modo a posicionar o canal semicircular lateral no plano vertical. Nesta posicao verifica-
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se se o doente apresenta ou nao nistagmo. De seguida realiza-se a manobra de McClure-
Pagnini, rodando a cabeca do doente 90° para um dos lados. Apds esta manobra realiza-
se uma nova rotacao da cabeca, mas desta de 180° para o lado contralateral, observando

as mudancas de direcdo e intensidade do nistagmo.

Dependendo da localiza¢do da otocénia no canal semicircular lateral, a VPPB pode
ser dividida em duas variantes. Uma mais comum onde existe um nistagmo geotropico,

€ outra menos comum com um histagmo apogeotropico.

Variante geotropica:

A caracteristica mais importante da VPPB com envolvimento do canal semicircular
lateral é a evidéncia de um nistagmo posicional horizontal com mudanca de dire¢do
aquando da realizac@o do teste de rotacdo da cabeca em posicdo supina. A rotacdo da
cabeca para o lado afetado, provoca o aparecimento de um nistagmo horizontal que bate
em direcdo a orelha inferior. Este tipo de nistagmo € considerado geotropico uma vez
que bate em direcdo ao solo. Quando se realiza a rotacdo de 180° para o outro lado
(saudavel), verifica-se a presenga de um nistagmo semelhante ao anterior, mas com

menor intensidade.

Para além disso, este tipo de nistagmo € transitdrio, e é mais intenso e duradouro do
que o nistagmo observado quando existe um envolvimento do canal semicircular

posterior, apresentando, contudo, uma laténcia inferior.
Variante apogeotropica:

Esta variante de envolvimento do canal semicircular lateral ¢ menos frequente que a
geotrépica. E caracterizada por um nistagmo posicional que bate em sentido contrario
ao solo quando € realizado o teste de rotacdo em posicdo supina. Ou seja, a fase rdpida
do nistagmo ¢ realizada no sentido da orelha superior. Nesta variante, o nistagmo ¢é
menos intenso do lado do ouvido afetado. Por vezes, aquando da realizacdo das
manobras de diagndstico, pode existir a conversao de um nistagmo apogeotropico para
um geotropico. Quando esta alteracdo ocorre, a probabilidade de que a otocOnia se

esteja a mover livremente na endolinfa do canal semicircular lateral é maior.
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4.6 Tratamento

O tratamento desta patologia é baseado nas manobras de reposicionamento dos
cristais, que permitem a sua remoc¢do dos canais semicirculares. Quando efetivas, estas
manobras também servem para confirmar o diagndstico e a fisiopatologia da doenca [4].
Contudo existe uma taxa de recorréncia elevada, até 50%, sendo necessaria novamente a
realizacdo das manobras para que exista um alivio sintomdtico [7]. Apesar do
desaparecimento da vertigem, os doentes podem continuar com uma sensacdo de

desequilibrio prolongado que estd associada a uma disfuncao do utriculo.

Apesar de o tratamento dos ataques agudos serem realizados através destas
manobras, ndo existem terapéuticas especificas para prevenir a recorréncia da VPPB
[14]. De facto, apesar do sucesso das manobras de reposicdo dos cristais, a doenga
recorre passado algum tempo, afetando normalmente o mesmo canal semicircular [15].
Por outro lado, com o aumento do nimero de recorréncias, existe um aumento da
resisténcia labirintica ao tratamento, requerendo a realizacdo de um maior niimero de

manobras [16].

Esta recorréncia ocorre maioritariamente nos primeiros 12 meses apds as manobras
de reposicdo dos cristais, sendo atualmente aceite que a taxa de recorréncia da VPPB
apos tratamento bem sucedido é de 40-50% em 5 anos [17]. Apesar de a VPPB ser mais
frequente no sexo feminino, a recorréncia dos sintomas € independente do sexo do
doente, ocorrendo igualmente nos homens e nas mulheres [16]. Para além disso a taxa
de recorréncia € igual perante um envolvimento do ouvido esquerdo ou direito. Apesar
de o ouvido direito ser o mais afetado ndo implica que a recorréncia seja superior
comparativamente a VPPB que afeta o ouvido esquerdo. Contudo, a maioria das
recorréncias tem preferéncia pelo lado direito, mesmo que a causa da sintomatologia
inicial tenha sido provocada pelo envolvimento do ouvido interno esquerdo [16]. J4 no
que diz respeito a idade os resultados sdo contraditérios, existindo estudos que referem
que a recorréncia é maior nos individuos mais velhos, outros referem que esta € superior
nos individuos mais novos, enquanto outros referem que a idade nao tem influéncia na

recorréncia [16].
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4.6.1 VPPB - Canal Semicircular Posterior

O tratamento da VPPB com envolvimento do canal semicircular posterior € realizado
através das manobras de Epley e Semont, sendo a sua eficicia quase de 100% apds a
realizacdo de duas manipulagdes [15]. Contudo, mesmo perante o sucesso da terapéutica

da VPPB, existem alguns doentes que mantém queixas de um desequilibrio ligeiro [16].

Manobra de Epley- Esta manobra consiste numa série de 5 movimentos, colocando a

cabeca em diferentes posi¢cdes. O médico coloca-se atrds do doente que estd em posi¢ao
sentada. Realiza-se a rotacdo da cabeca em 45° para o lado afetado e coloca-se o doente
em posicdo supina. De seguida realiza-se a rotacdo da cabeca em 90° para o lado
sauddvel. Apds esta manobra, realiza-se a rotacdo conjunta da cabecga e do corpo para o
mesmo lado (sauddvel), ficando a cabeca com o olhar dirigido para o chdo, sendo que
esta posicdo forma um angulo de 135° com a posi¢cdo supina inicial. De seguida o
doente € colocado na posicdo sentada, mas com a cabeca ainda virada para o lado
saudavel. Finalmente a cabeca € colocada em posicdo anatomica, virada para a frente,
com uma flexd@o de 20° do queixo. Este ciclo provoca o aparecimento de um nistagmo
que reflete a dire¢cdo na qual a otocénia se move. Cada uma das cinco posi¢des €
mantida até que este nistagmo desapareca. Para que exista uma recuperacdo da
sintomatologia, € necessério repetir a sequéncia de posicdes até que nenhum nistagmo

seja observado.

Figura 6 — Manobra de Epley

Adaptado de: Benign paroxysmal positional vertigo and its variants [4]
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Manobra de Semont- Apds o diagndstico do ouvido afetado através da manobra de

Dix-Hallpike, o médico coloca-se em frente do doente, que se encontra sentado, e
realiza a rotacdo em 45° da cabega para o lado contrario ao ouvido afetado, e de seguida
coloca o doente em decubito lateral do lado do ouvido afetado. Esta manobra leva ao
aparecimento do nistagmo vertical e rotacional caracteristico. O doente € mantido nesta
posi¢cdo durante 2 minutos, e de seguida realiza-se uma rotacdo de 180° para o lado
oposto, mantendo a cabeca na mesma posi¢do relativamente aos ombros. A resposta
esperada com esta manobra € um episddio de vertigem e nistagmo paroxistico com a
mesma direcdo de rotacdo que o provocado pela manobra de Dix-Hallpike. Esta
evidéncia € um sinal de bom progndstico, ja que se esta ndo se verificar poderd ser um
sinal de que a manobra ndo foi realizada corretamente. O doente é mantido nesta
posicdo aproximadamente durante um minuto, colocando-se de seguida o doente
novamente na posicdo sentada. Nesta posicdo final ja ndo deverd ser observado

nistagmo ou vertigem.

4.6.2 VPPB - Canal Semicircular Anterior

Como o envolvimento do canal semicircular anterior € coplanar com o canal
semicircular posterior contralateral, sugere-se que a realizagdo de uma manobra de
Epley inversa, comegando pelo lado saudavel, possa ter alguma eficicia [4]. Porém, a
manobra de Epley também evidenciou bons resultados, com melhoria da sintomatologia

clinica associada a VPPB [4].

4.6.3 VPPB - Canal Semicircular Lateral

As manobras utilizadas na resolu¢do dos sintomas da VPPB associada ao canal
semicircular lateral sdo a manobra de Gufoni e a manobra de Posicio Prolongada

Forgada.

Manobra de Gufoni — E utlizada para a variante geotrpica. O doente partindo da

posicdo sentada e com a cabeca direita € colocado em dectbito lateral para o lado
sauddvel, realizando-se de seguida a rotacao da cabeca em 45° para o mesmo lado. Apds
2 minutos nesta posicao, o doente é colocado novamente na posi¢ao sentada [4].
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Manobra de Gufoni Modificada — E utlizada para a variante apogeotrépica. O doente

partindo da posicdo sentada e com a cabeca direita € colocado em decubito lateral para o
lado afetado, realizando-se de seguida a rotacdo da cabeca em 45° para o lado oposto, ou
seja, com o mento a apontar para cima. Apds 2 minutos nesta posi¢do, o doente é

colocado novamente na posicao sentada [4].

Posicdo prolongada forcada- Apds identificado o lado patolégico, o doente ¢é

instruido a deitar-se em decubito dorsal, rodando de seguida para o lado sauddvel,
ficando em decubito lateral o maior tempo possivel. Esta manobra pode ser realizada
pelo préprio doente durante a noite. Quando realizada corretamente, esta manobra tem

uma eficacia de 75%-90% [4].

5. Vitamina D

5.1 Fontes de Vitamina D

Existem duas formas de vitamina D (D2-ergocalciferol e D3-colecalciferol), sendo
que a vitamina D3 tem um tempo de semivida superior, mantendo-se mais tempo em

circulacdo [18].

A vitamina D2 (ergocalciferol) é obtida na alimentacdo através da ingestdo de
vegetais, como os cogumelos, [18], [19]. Esta forma de vitamina D € incorporada nos
quilomicrons que sdo posteriormente absorvidos pelo sistema linfatico e langados para a
circulagdo venosa. A vitamina D3 (colecalciferol) também pode ser obtida através da
ingestdao de alimentos como os peixes ricos em lipidos como o salmio, sardinha e
bacalhau [18], [19], bem como no leite, manteiga, ovos, cereais [19], [20]. Em alguns
paises, como nos EUA e norte da europa, existem alimentos (lacticinios e pao) que ja
apresentam integrado na sua producdo suplementos desta vitamina [21]. Para além da
obtencdo por via alimentar, a vitamina D3 é produzida na pele através da exposi¢do
solar aos raios UVB (290-315 nm) [18], [20], [22] a partir de 7-dihidrocolesterol [22],
[23], sendo esta a maior fonte de vitamina D 80-90% [20]. No verdo, uma exposi¢ao
solar de pelo menos 15 minutos nas areas do corpo nao cobertas pela roupa, € suficiente
para a produgdo dos niveis necessdrio de vitamina D [24]. Uma exposi¢do do corpo

inteiro de 15-20 minutos é capaz de produzir até 250 ug de vitamina D [20]. Assim,
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conclui-se que a principal causa de défice desta vitamina se deve a uma diminui¢do da

exposicao solar [25]-[27].

5.2 Metabolismo da Vitamina D

Tanto a vitamina D ingerida, como a que é produzida pela pele, através de uma
exposicao prévia a radiacdo solar, necessitam de ser hidroxiladas no figado pela D-25-
hidroxilase, sendo convertida a calcifediol - 25(OH)D [18]. Este novo composto ainda é
metabolicamente inativo e necessita de ser transportado para o rim, sendo ai convertido
em 1,25(0OH),D (calcitriol-forma ativa de vitamina D) pela alfa-1-hidroxilase [28]. Esta
enzima ndo estd apenas presente a nivel dos tubulos proximais do rim, mas também
noutros 6rgaos como a prostata, paratiroide, células endoteliais, ilhéus pancreaticos
[22]. A formagdo de calcitriol pelo rim é regulada pelos niveis séricos de PTH, célcio e
fosforo [28]. Os metabolitos da vitamina D, 25(OH)D e 1,25(0OH),D, s@o transportados
na corrente sanguinea ligados a albumina (15%) € a DBP (85%). Esta ultima liga-se ao

calcifediol com uma afinidade 30 vezes superior ao calcitriol [29].

A forma de vitamina D ativada (calcitriol) vai atuar ao nivel dos seus recetores
presentes no intestino promovendo a absorcdo de célcio (Ca2+), para além de fosfato
[24]. Por outro lado, o calcitriol vai promover o recrutamento e mobilizacdo de Ca2+ do
tecido sseo ao estimular os osteoblastos a produzir RANKL. Consequentemente existe
uma ativacdo da osteoclastogénese e ativacido dos osteoclastos, permitindo um aumento
da reabsorcao Ossea [24]. Para além dos dois mecanismos referidos anteriormente, o
calcitriol vai promover uma reabsorcdo de Ca2+ a nivel renal [28]. Uma vez que 7-10
gramas de célcio sdo filtrados por dia, este mecanismo representa um papel importante
na manutencdo dos niveis séricos de célcio nos valores de referéncia [23], [30]. Para
além disso o 1,25(OH),D vai induzir a formacdo de CYP24 que cataboliza tanto o
25(0OH)D, como o 1,25(0OH),D em é&cido calcitréico, impedindo que a concentragdao
sérica de vitamina D seja superior ao normal [28]. Para além disso, o excesso de
vitamina D € armazenado no tecido adiposo e visceral [29]. Assim conclui-se que um
défice desta vitamina vai provocar alteragcdes no metabolismo 6sseo, do célcio e do

fésforo.
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Figura 7 — Metabolismo da Vitamina D

Adaptado de: Vitamin D Deficiency [28]

5.3 Valores de Referéncia da Vitamina D

Apesar de ndo existir um consenso quanto ao valor normal de vitamina D, considera-
se que este deve ser o necessdrio para manter uma absor¢do otimizada de Ca2+ e niveis
de PTH reduzidos [21]. Contudo, no que diz respeito aos défices desta vitamina ja
existem limites bem definidos. Estamos perante um défice de vitamina D quando o
valor sérico de 25(OH)D ¢ inferior a 20 ng/ml, e insufici€éncia quando o seu valor se
situa entre 21-29 ng/ml [18]. A principal causa destes valores deve-se a uma inadequada
exposicao solar, ja que € através da producdo de vitamina D pela pele que se obtém a
maior percentagem desta vitamina no organismo [25]-[27]. Contudo, um aumento da
exposicdo solar ndo provoca intoxicacdo de vitamina D, que ocorre para valores de

25(OH)D>150 ng/mL [28].
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Recomenda-se assim uma monitorizacdo dos niveis de vitamina D, usando o valor de
25(0OH)D sérico, nos doentes com risco deste défice vitaminico e ndo nos restantes [18].
Este valor reflete quer a vitamina D ingerida, quer a produzida ao nivel da pele [20].
Usa-se o valor de 25(OH)D e ndo o de 1,25(OH),D uma vez que este apresenta um
tempo de semi-vida superior (2-3 semanas, comparativamente a 4 horas) [23], [28]. Por
outro lado, a concentragdo de calcitriol é 1000 vezes inferior a de calcifediol, e o seu
nivel sérico estd diretamente relacionado com a concentracdo de cdlcio, fésforo e
hormona PTH [18]. Assim, os valores de 1,25(OH),D podem mesmo estar normais na
presenga de um défice de vitamina D, j4 que o hiperparatiroidismo secunddrio
compensatério permite corrigir o seu valor [18]. O 1,25(OH),D ¢ qitil na monitoriza¢do
de patologias que alteram o metabolismo do 25(OH)D e fosfato [18], [28]. Apesar da
elevada prevaléncia de défice de vitamina D, o doseamento do 25(OH)D € caro e ndo
estd recomendada a sua pesquisa em andlises de rotina [19]. Porém este doseamento
beneficia os doentes que apresentam fatores de risco para esta deficiéncia, bem como os
doentes que apresentam evidéncias laboratoriais ou radiograficas normalmente
associadas ao défice desta vitamina. Dentro deste grupo de doentes incluem-se os que
apresentam sindromes de mal absorcdo intestinal, doentes malnutridos, insuficiéncia
renal crénica tipo III, sindrome nefrético, e os doentes que realizam terapéutica com
antiepiléticos [19]. No que diz respeito aos exames complementares de diagndstico, o
aumento da fosfatase alcalina, aumento da PTH, diminui¢do do célcio e fésforo, e
diminui¢do da densidade mineral dssea sdo achados compativeis com o défice de

vitamina D [19].

5.4 Sazonalidade da producao de Vitamina D

O défice de vitamina D € considerado endémico em muitas areas do mundo, sendo
que 50% da populacdo mundial apresenta um défice desta vitamina [31]. Existem vérios
fatores que estdo relacionados com a diminuicdo da produgdo de colecalciferol pela
pele. Os individuos melanodérmicos necessitam de um tempo superior, 6 vezes mais de
exposicdo solar para produzir a mesma quantidade de colecalciferol que os
leucodérmicos, uma vez que os individuos melanodérmicos apresentam uma maior
quantidade de melanina que absorve a radiacdo e impede a formacdo de vitamina D
[18], [20], [28]. Para além disso, existe uma diminui¢cdo da produgdo desta forma de
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vitamina D nos individuos mais idosos mesmo com uma exposi¢do regular a radiacdo
solar (menos 75% que os adultos jovens) [19], com a aplica¢do de protetores solares,
bem como com a alteragdo do angulo de incidéncia da radiacdo UVB na pele [18]. Este
angulo sofre variagdes e € influenciado pela hora do dia, pela estacdo do ano, bem como
a variacdo geografica relacionada com a latitude e altitude [18]—[20]. No que concerne a
latitude, a producdo de vitamina D pela pele € mais eficiente nas regides que se
encontram entre os 40°N e 40°S de latitude, enquanto que nas que se situam fora deste
intervalo a produg¢do de vitamina D ndo € tao efetiva, promovendo um aumento do risco
do défice desta vitamina [22]. De facto, para latitudes superiores a 40°N, apenas existe
uma producdo efetiva de vitamina D através da radiacdo solar a partir do més de Abril,

atingindo o seu maximo em setembro [7].

Assim, uma pessoa que numa dada regido ou estacdo do ano tem niveis normais de
vitamina D em circulagdo, pode passar a ter défices da mesma caso mude de regido ou
com a variagdo das estacdes do ano, existindo uma sazonalidade no que diz respeito aos
niveis séricos de vitamina D (maior quantidade em periodos de maior exposicao solar,
diminuindo com uma menor quantidade de radiacdo). Porém, mesmo as pessoas que
vivem em regides com uma exposicdo regular a radiagdo solar podem ter défice de
producdo de vitamina D devido ao local de trabalho, hébitos culturais, ou roupa que

usam [19].

5.5 Vitamina D em Portugal

No que diz respeito a Portugal, o facto de se situar a uma latitude de 37°-42°N, faz
com que a sintese cutanea de vitamina D no Inverno seja muito baixa [32]. Contudo,
existem poucos estudos epidemioldgicos relativos ao valor de 25(OH)D na populagdo
portuguesa, especialmente nos idosos, desconhecendo-se assim a prevaléncia exata do
défice desta vitamina [21]. Um estudo realizado revelou que 2/3 dos adultos
portugueses apresentaram um défice de 25(OH)D, sendo a média destes niveis de 15,6
ng/ml [32]. Este estudo também verificou que o risco de deficiéncia de vitamina D &
menor na regido metropolitana de Lisboa. Uma explicag¢do possivel para esta evidéncia
€ o facto de os saldrios nesta regido serem superiores € permitirem a populagdo ter uma

melhor pratica alimentar. Para além disso, a deficiéncia de vitamina D é menor na
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Madeira, comparativamente ao resto do pais, uma vez que se situa a uma latitude de

32°N e o tempo de exposi¢do a radiacdo solar nesta regido € superior, existindo um

aumento da producdo da vitamina D [32].

Apesar dos niveis baixos de vitamina D na populacio portuguesa, estes aumentam na
primavera e verdo, sendo este facto explicado pelo aumento da exposi¢do a radiacao

UVB que se verifica nestes meses.

Foi realizado outro estudo realizado no Porto (latitude de 41°N e altitude de 104 m),
que estudou os valores desta vitamina na populacdo saudavel ai residente e sem
suplementacdo. O que se constatou foi que o valor médio de 25(OH)D medido na
populagdo de estudo foi de 22,04 +/- 9,2 ng/mL, e uma mediana de 20 ng/mL, ndo
existindo diferencas significativas entre géneros, nem idade [21]. Por outro lado, os
valores de IMC apresentaram uma relacdo inversa com a concentracdo de 25(OH)D,
uma vez que os individuos obesos apresentaram valores mais baixos de vitamina D.
Para além disso, os valores no periodo do inverno foram inferiores comparativamente
aos do verdo, com 74,2% e 22.,8% respetivamente, a apresentarem valores inferiores a
20 ng/mL (défice vitaminico). Assim conclui-se que no norte de Portugal existe também
uma variacdo sazonal da concentracdo de 25(OH)D, j4 verificada em estudos noutros
paises. No que diz respeito a relacdo inversa entre a concentracao de 25(OH)D e o IMC,
uma explicagdo provavel é que exista uma diminuicdo da biodisponibilidade devido a

sua reten¢do no tecido adiposo [33].

Conclui-se assim que mesmo nos paises onde existe uma elevada exposicdo solar a

deficiéncia de vitamina D também se faz sentir na sua populacao.

5.6 Vitamina D e a Obesidade

Para além de se verificar esta relacdo entre os niveis séricos de vitamina D e a
exposicdo a radiacdo solar UVB, a concentracdo sérica desta vitamina também esta
dependente da quantidade de massa gorda que o doente apresenta. Verifica-se que
quanto maior o IMC, maior € o défice de vitamina D. Assim, a obesidade (IMC>30)
promove uma diminuicdo dos niveis séricos desta vitamina, quer por mecanismos

diretos, quer por mecanismos indiretos, como por exemplo através uma diminui¢do da
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realizacdo de atividades ao ar livre, com consequente diminuicdo de exposi¢do a
radiacdo solar [34]. Contudo, estudos revelam que a diferenca de exposi¢c@o solar entre
individuos obesos e ndo obesos, ndo € suficiente para explicar a diferenca de
concentracdo de vitamina D [33]. A vitamina D sendo uma vitamina lipossolivel é
sequestrada e armazenada no tecido adiposo, diminuindo a sua biodisponibilidade sérica
[34], [35]. Através de uma avaliagdo imagioldgica por tomografia computorizada, é
possivel avaliar o volume de tecido adiposo, caracterizando-o em visceral e subcutianeo
[34]. Tanto o aumento do tecido adiposo subcutineo, como do visceral estdo
relacionados com uma diminui¢do dos niveis séricos de vitamina D, contudo esta

associacdo € mais forte na segunda situacdo, mesmo em individuos com um indice de

massa corporal baixo [34].

Contudo, existem estudos que referem que um défice de vitamina D pode estar
associado a um aumento da lipogénese. Deficiéncias moderadas a graves desta
vitamina, a0 promoverem um aumento da PTH, aumentam consequentemente o influxo
de cdlcio para os adipdcitos e a lipogénese [36], [37]. Para além disso, verifica-se que a
1,25(OH),D modula a lipogénese através da inibicdo de componentes envolvidos na
formagdo dos adipdcitos [36], [38]. Deste modo, perante um défice de vitamina D pode

existir uma diferenciacdo de pré-adipdcitos em adipdcitos.

Tendo em conta as evidéncias apresentadas, ndo se pode concluir se é a obesidade
que provoca uma diminuicdo dos niveis sé€ricos de vitamina D, ou se sdo estes défices
que promovem um aumento da lipogénese, ou se ambos podem coexistir e agravar-se
mutuamente. Desta forma sdo necessarios mais estudos que avaliem a relacdo entre a

obesidade e o défice desta vitamina.

6. Metabolismo do Célcio

O equilibrio no metabolismo do calcio é conseguido a custa de uma interacao
dinamica entre uma absorcao intestinal, 6ssea e renal deste 130, regulada pela presenca
de calcitriol, metabolito ativo da vitamina D, e PTH. A manuten¢@o dos niveis séricos
de célcio resulta quer da sua absorcdo a nivel intestinal, quer da sua obtengao através da
alimentacdo, bem como através da sua reabsorcdo a nivel renal e 6sseo [19]. Quando a

7z

quantidade de calcio introduzida pela dieta € inferior 200 mg por dia, a quantidade
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efetiva de cdlcio que fica em circulagdo € praticamente nula, ja que a mesma quantidade
¢€ secretada diariamente no limen intestinal e eliminada nas fezes [30]. Por outro lado, o
principal mecanismo de excrecdo do cdlcio € regulado pelo rim. Existe uma filtracdo
diaria de cdlcio de 7-10 g/dia, sendo que desta quantidade filtrada sdo reabsorvidos 9,85

g/dia, acabando por ser excretados 1%-3% do calcio inicialmente filtrado [30].

Como referido anteriormente, a vitamina D desempenha um papel fundamental
neste mecanismo. A 1,25(OH),D, regula a sintese de calbindina, que é uma proteina que
se liga ao célcio, e que para além disso desempenha uma a¢@o ndo gendémica com base
na interagdo de 1,25(OH),D com uma proteina de membrana celular diferente da VDR
(receptor de vitamina D), permitindo a abertura dos canais de calcio [30]. Supde-se que
esses mecanismos sejam responsaveis pela absor¢cdo de pelo menos um terco do célcio

ingerido [30].

Na auséncia de vitamina D, apenas 10-15% do célcio e 60% fosforo ingeridos s@o
absorvidos, enquanto que através da interacdo do 1,25(OH),D com o seu recetor estes
valores sobem para 30-40% e 80% respetivamente [28]. Nos homens a absorcdo
intestinal de cdlcio ocorre para valores de 25(OH)D situados no intervalo entre 30-40
ng/mL, consistente com os niveis de vitamina D necessérios para suprimir a hormona
PTH. Contudo, mesmo perante estes valores normais de vitamina D, uma ingestio
inadequada de calcio pode provocar o aparecimento de um hiperparatiroidismo
secundério, com vista a aumentar a concentracdo deste ido [19]. Para valores de
25(0OH)D<30 ng/mL existe uma diminuicdo da absorcdo intestinal de Ca2+, que
também estd associada a um aumento da producdo de PTH, originando um
hiperparatiroidismo secundério. Este aumento da PTH vai promover um aumento da
reabsor¢do renal de Ca2+, uma excrecdo de fésforo, bem como um aumento da
producdo de 1,25(OH),D pelo rim. Por outro lado, ao ativar os osteoblastos estimula a
produgdo de osteoclastos que vao promover a mobilizagdo de calcio do tecido dsseo.
Desta forma, os niveis séricos de vitamina D estdo diretamente relacionados com o
turnover a nivel dsseo [31]. Para além destes mecanismos, absorcdo de calcio da dieta
estd dependente da acidez géstrica, pelo que doentes com acloridria tém uma

diminui¢do da absorcao deste ido [19].

Desta forma conclui-se que perante uma diminuicdo do calcio sérico, existe um
aumento da producdo de PTH com vista a aumentar a producdo de vitamina D, e
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consequentemente aumentar os niveis de absorcdo intestinal de cdlcio, bem como
aumentar a reabsor¢dao renal e Gssea de cdlcio. Analiticamente, um doente com
hipocalcémia ird apresentar valores aumentados de PTH e calcitriol, e valores baixos de

céalcio e fosforo.

7. Relacao entre a VPPB e os niveis de Vitamina D

7.1 Papel do calcio na formacio da otoconia

Para se perceber a relacdo entre a vitamina D e a VPPB € necessédrio compreender os
mecanismos que estdo na base da formacdo e renovagdo constante da otocdnia, e que
permitem que ndo ocorra uma degeneracdo da mesma € posterior migracdo para os
canais semicirculares. A otocénia € formada por um ntcleo central organico, e por uma
zona mais periférica inorganica. O nucleo € constituido por glicoproteinas, como a
otoconina-90, e baixos niveis de cdlcio, enquanto que a periferia inorganica é formada
por niveis elevados de carbonato de calcio [10], [17], [39]. A manutencdo da otocénia é
conseguida através de uma renovacdo continua ao longo da vida [14]. Para esta
renovacdo a captacdo de cdlcio reveste-se de uma grande importancia, apresentando
uma taxa de incorporac¢do de 0,1% ao dia, com uma semivida de 11 dias [40]. O célcio é
obtido através da sua absor¢do da endolinfa, por proteinas de ligacdo presentes no
epitélio do ouvido interno, e que sao reguladas pela acdo da vitamina D [8], [9], [11].
Desta forma, um défice desta vitamina ao provocar uma alteracdo do metabolismo do
calcio ao nivel do ouvido interno, vai promover uma formagdo anormal da otocénia,
provocando um descolamento da sua matriz e consequentemente uma disfungdo

otolitica [8].

Para além disso, os cristais de carbonato de cédlcio da otocénia sdo parcialmente
incorporados numa matriz membranosa e sdo fixados pelos cilios das células adjacentes,
estando também envolvidos por um liquido, a endolinfa, que é formado por baixos
niveis de célcio [17]. As concentragdes de carbonato e de cdlcio na endolinfa
desempenham um papel importante no processo de mineralizacdo da matriz proteica da
otoconia [9]. A otoconia € altamente sensivel a alteragdes na composicdo quimica da
endolinfa, sendo que mudancas subtis da concentracdo de Ca2+ na endolinfa podem
resultar na degeneracdo e deslocamento da otoconia [31]. De facto, quer niveis
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elevados, quer niveis baixos de Ca2+ na endolinfa provocam uma formagao anormal da
otoconia [41]. O processo de mineralizacdo estd dependente do sistema de transporte
epitelial de canais de Ca2+, como o TRPVS e TRPV6, das proteinas de ligacdo ao
calcio, como a Calbindina-D28K e Calbindina-D9K, da bomba de Na+/Ca2+, bem
como da bomba de Ca2+, expressas no ouvido interno, que contribuem para a
manutenc¢do de niveis de cdlcio em concentracdes suficientes que permitam uma correta

mineralizacdo [9], [31].

7.2 VPPB e défice de Vitamina D

Verifica-se uma variacdo sazonal nos niveis séricos de vitamina D, bem como das
manifestacdes clinicas associadas a VPPB [7]. E no outono e no inverno, periodo do
ano onde a intensidade de radiacdo solar € inferior, que existe uma menor concentragao
sérica de vitamina D [7], bem como um aumento do nimero de doentes com queixas de
vertigem posicional paroxistica benigna [11]. Para além disso, existem artigos que
apontam para o facto de que nos periodos em que esta sintomatologia € mais intensa, o
valor de vitamina D sérica estd mais reduzida [7], [11]. De facto, verifica-se que as
queixas de vertigem sdo superiores entre 0 més de marco € maio, altura do ano em que
os niveis de vitamina D sdo mais baixos [7]. Porém, o facto de um doente apresentar
valores normais-baixos no inicio do verdo, ndo significa que o défice de vitamina D ndo

seja o fator etiologico da VPPB [12].

Outro argumento a favor de que um défice de vitamina D estd associado a um
aumento da incidéncia de VPPB, € o facto de a otolina-1, glicoproteina marcadora da
degeneracdo da otocénia e cujo mRNA apenas se manifesta no ouvido interno,
apresentar uma correlacdo negativa com os niveis de vitamina D [12], [14]. Ou seja,
para valores baixos de vitamina D, verifica-se um aumento do marcador de degeneracao
da otocdnia. Para além disso, existe um ligeiro aumento deste marcador com a idade,

que vai ao encontro da evidéncia do aumento da VPPB com a idade [12].

O défice de vitamina D constitui um fator de risco para o aparecimento e recorréncia
da VPPB, independente da idade, do sexo, seguimento em consulta, ou tipo de VPPB

[42]. Por outro lado, os doentes que apresentam recorréncias frequentes, apresentam
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niveis mais baixos de vitamina D, comparativamente aos doentes que se apresentam no

primeiro episédio [17].

A vitamina D € responsavel por regular positivamente a expressdo das Calbindina-
D28K e Calbindina-D9K, bem como da TRPVS. Assim, quando existe um défice, para
além de existir uma diminuicdo da absor¢do de calcio a nivel do intestino delgado,
existe também uma diminui¢do da absor¢do de célcio da endolinfa provocando a

degeneracdo e fragmentagdo da otoconia [31].

Quando existe uma correcdo dos valores de vitamina D para os seus niveis normais
(>30 ng/ml), existe uma melhoria da sintomatologia associada a VPPB, bem como uma
diminui¢cdo da sua recorréncia [7], [11]. Uma vez que a maior fonte de vitamina D ¢é
obtida através da exposi¢do a radiacdo solar, € normal que em periodos do ano em que
esta radiacdo seja inferior, como nos outono e inverno, os niveis de vitamina D sejam
inferiores, e consequentemente exista um aumento da sintomatologia associada a VPPB
[11]. Desta forma, conclui-se que esta vitamina desempenha um papel importante na
fisiopatologia da VPPB, ja que uma diminui¢c@o da sua concentracdo aumenta o risco de

aparecimento e recorréncia desta patologia [8], [11].

Como referido anteriormente, existem duas teorias que explicam a VPPB, a
cupulolitiase e a canalitiase. Os niveis de vitamina D também estdo relacionados com as
mesmas. De facto verificou-se que os doentes com VPPB causada por canalitiase
apresentam niveis séricos de vitamina D inferiores aos doentes que apresentam VPPB
causada por cupulolitiase, existindo um défice (<20 ng/ml) na canalitiase e insuficiéncia
(21-29 ng/ml) na cupulolitiase [15]. Contudo, um estudo considera que estes resultados
se devem a existéncia de uma amostra pequena, concluindo que nao existem diferencas

nos valores de vitamina D para os diferentes subtipos de VPPB [31].

7.3 Controvérsia do papel da Vitamina D na VPPB

Apesar de a maioria dos estudos evidenciar que o défice de vitamina D esta
associado a uma maior incidéncia de VPPB, ndo existe um consenso quanto a esta
evidéncia. De facto, alguns estudos revelam que niveis baixos de vitamina D ndo

constituem um fator de risco para VPPB [10], [43]. Verificaram que apesar de existir
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uma grande quantidade de doentes que apresentavam simultaneamente défice de
vitamina D e VPPB, este défice era superior no grupo de controlo comparativamente ao
grupo de estudo que tinha VPPB [10]. E sugerido que esta diferenca de resultados se
deve ao facto de existirem diferentes critérios de selecdo para a formacdo do grupo de
controlo e estes ndo serem representativos da populacdo, bem como diferencas étnicas,
ou diferencas de latitude com diferencas de exposi¢do a radiacdo solar [10]. Este artigo
argumenta que o seu grupo de controlo é mais representativo da populacio em
comparagdo com os restantes, concluindo que uma vez que a VPPB e o défice de
vitamina D sdo patologias tdo frequentes, o facto de coexistirem é uma coincidéncia
[10]. Ademais, outro estudo revelou que ndo existiam diferencas nos valores séricos de
vitamina D entre os doentes que apresentavam recorréncia dos sintomas de VPPB,

comparativamente aos que nao apresentavam recorréncia [15], [43].

Para além disso, um estudo questionou o real défice de vitamina D na populacdo em
geral, sugerindo que os valores de referéncia do IOM estavam a ser mal aplicados,
existindo assim um sobre-diagndstico do défice de vitamina D [44]. De facto, a
bibliografia refere que o défice de vitamina D se inicia para valores de 25(OH)D
inferiores a 20 ng/ml. Porém o IOM (Institute Of Medicine) refere que a necessidade de
vitamina D na populacdo em geral segue uma curva de distribuicdo normal, onde a
mediana das necessidades de vitamina D na populacdio em geral é de 16 ng/mL,
enquanto que os 20 ng/mL corresponde a necessidade das pessoas que se encontram no
extremo mais alto da curva de distribui¢do normal [44]. Desta forma, 50% da populagdo
necessita de mais de 16 ng/mL, enquanto que a outra metade necessita de menos. De
facto, e tendo em conta a curva de distribuicdo normal, 97,5% da populacio apresenta
uma necessidade de vitamina D inferior a 20 ng/mL [44]. Ao se considerar este valor
como valor de referéncia para definir o défice de vitamina D, estamos a sobre-
diagnosticar o défice desta vitamina, verificando-se assim que nos estudos que
associaram o défice de vitamina D a VPPB, existiam no grupo de estudo doentes com
vertigem e diagnosticados com VPPB, mas sem défice vitaminico. Esta é mais uma

critica a associagao entre o défice de vitamina D e o aparecimento de VPPB.
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Figura 8 — Mediana das necessidades de vitamina D

Adaptado de : Vitamin D Deficiency — Is There Really a Pandemic? [44]

7.4 VPPB, Vitamina D e Osteoporose

Para além da relacdo entre o défice de vitamina D e a VPPB, vérios estudos também
evidenciaram uma relacdo entre a osteoporose e esta patologia [9], [15]. De facto, existe
uma maior prevaléncia de osteoporose nos doentes com VPPB, comparativamente aos

doentes que ndo a apresentam [39].

A osteoporose € uma patologia em que ocorre uma diminui¢do da massa dssea e um
aumento do turnover 6sseo, afetando mais frequentemente doentes de meia idade e do
sexo feminino, principalmente na pés-menopausa. Isto deve-se ao facto de neste periodo
existir uma diminuicdo dos niveis de estrogénio, hormona que desempenha um papel
importante no metabolismo do célcio. Este défice hormonal vai provocar um aumento
do turnover dsseo, bem como uma diminui¢do da absor¢do intestinal e da reabsor¢do
renal de célcio [40]. Apesar de esta correlacdo estar bem evidente para a osteoporose, 0
papel do estrogénio na renovacdo da otocdnia ainda nao € totalmente compreendido. Por
outro lado, o facto de se verificar que também existe um aumento da coexisténcia da
osteoporose com a VPPB nos doentes do sexo masculino, torna a hipdtese de uma
influéncia hormonal isolada por défice de estrogénio pouco provavel como fator
etiolégico da VPPB [40]. Para avaliar a osteoporose utiliza-se como marcador a
densidade mineral 6ssea. Considera-se osteoporose quando os valores do T-score sdo
iguais ou inferiores a -2,5, e osteopénia para valores -2,5<Tscore<-1. Verifica-se que
doentes que apresentam niveis baixo deste marcador, apresentam maior prevaléncia de
VPPB [9], [31], [40], bem como um aumento do ndmero de recorréncias apds a
terapéutica com manobras de reposicao [14], [31], [40], [45]. A incidéncia de

osteoporose, ou osteopénia € significativamente superior nos doentes com VPPB
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comparativamente aos grupos de controlo usados nos estudos. Para além disso, verifica-
se a presenca de um T-score mais baixo nos doentes com esta patologia
comparativamente aos grupos de controlo [31]. Para além do T-score, o PINP, € outro

biomarcador do turnover 6sseo que estd alterado nos doentes com VPPB [45].

Quando se realiza terap€utica para a osteoporose, como por exemplo suplementa¢ado
de cdélcio ou vitamina D, existe uma diminuicdo da ocorréncia/recorréncia da

sintomatologia associada a VPPB [31].

Assim, e tendo em conta que uma diminuicdo da densidade mineral Gssea e o
aumento do turnover dsseo estdo associados a niveis baixos de célcio, esta relacao entre
a osteoporose € a VPPB € mais um argumento a favor de que um distirbio no
metabolismo do cdlcio contribui para a degeneracdo da otocdnia, permitindo o seu

descolamento e migracdo para os canais semicirculares.

Para além do referido, existe evidéncia de que existe um défice de vitamina D
concomitante nos doentes osteopordticos com VPPB, mesmo quando estes apresentam

niveis séricos de calcio normais [45].

Apesar desta correlacdo evidenciada entre o défice de vitamina D, a osteoporose € a
VPPB, existem diferengas entre géneros, pois verifica-se que doentes do sexo masculino
com VPPB apresentam um maior défice de vitamina D do que diminui¢do da densidade
mineral Ossea, enquanto que em doentes do sexo feminino com VPPB se verifica o
oposto, sugerindo que consoante o género em questdo, a alteragdo do metabolismo do
calcio que provoca a degeneracdo da otoconia € diferente [9]. Por outro lado, existem
estudos que referem que esta diminui¢do dos niveis de vitamina D no sexo masculino,

podem ser um preditor de osteoporose no futuro [9].

Contudo, o facto de a osteoporose estar fortemente associada a VPPB, ndo implica
que exista uma relacdo causal entre estas duas patologias. Verifica-se que nio existe
uma correlacdo entre os niveis de otolina-1 com os biomarcadores do turnover dsseo,
sugerindo que estas duas condicdes nao estdo diretamente ligadas [12]. Esta evidéncia
pode dever-se ao facto de a constituicdo do osso e da otoconia serem diferentes, ja que o
colagénio tipo I e o fosfato de cédlcio dominam a constituicdo do primeiro tecido,
enquanto que o carbonato de célcio e a otoconina-90 dominam o segundo [39]. Para
além do referido, o mesmo estudo que revelou que o défice de vitamina D ndo esté
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associado a uma maior incidéncia de VPPB, também revelou que ndo existe uma
relacdo direta entre esta patologia e a osteoporose [10]. De facto, verificou que tanto os
doentes com VPPB, como os que ndo apresentavam a doenga tinham uma prevaléncia
semelhante de osteoporose. Assim, e segundo este estudo, uma diminui¢do da densidade
mineral dssea ndo constitui um fator de risco para o desenvolvimento de VPPB, sendo
apenas uma coincidéncia elas coexistirem, devido ao facto de ambas serem tdo

prevalentes na populacéo [10].

A osteoporose sendo uma doenca que apresenta uma evolucdo lenta, ndao explica a
natureza aguda das manifestacoes da VPPB [7]. Por outro lado, ndo existe uma relacdo
causal entre a osteoporose € a VPPB, existindo apenas evidéncia de que estas duas
patologias costumam estar presentes em simultaneo [12]. Assim, apesar da inexisténcia
de uma relacdo causal entre estas duas patologias, a sua forte associacdo deve-se a
alteracOes dos mesmos mecanismos sistémicos, cuja altreacdo provoca tanto a
degeneracdo da otocénia como osteoporose. Sugere-se que o défice de vitamina D, ao
provocar um distirbio no metabolismo do célcio, seja o responsdvel por esta
coexisténcia [12]. A vitamina D ao provocar uma alteracdo da absor¢do de célcio ao
nivel do ouvido interno aumenta o RANKL, com consequente diminuicdio da
osteoprotogerina no 0sso, promovendo uma reabsor¢cio do carbonato de célcio da
otoconia, bem como um aumento da diferenciacdo dos osteoclasto e reabsor¢do do
fosfato de célcio respetivamente [12]. Esta reabsor¢do de calcio vai provocar um

aumento da fragilidade da otocénia, bem como uma diminuicdo da densidade dssea.

O facto de a vitamina D ser responsédvel pelo metabolismo do célcio, ao existir um
défice na sua concentragcdo sérica existe consequentemente uma desregulacdo de todo
este metabolismo, promovendo a coexisténcia destas trés patologias num mesmo doente

[15].
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8. Seguimento dos doentes com VPPB

Sabendo-se que na base da VPPB estd uma alteracdo do metabolismo do célcio que
provoca uma degeneracdo da otocdnia, a correcdo desta alteracdo pode ter um papel
importante na preven¢do da ocorréncia e recorréncia desta patologia [14]. A presenca de
certas comorbilidades como a diabetes e a hipertensdo arterial estdo envolvidas num
aumento da recorréncia, bem como da duracdo dos episddios [43]. Isto deve-se ao facto
de existir uma lesdo vascular que provoca uma labirintite isquémica e

consequentemente descolamento da otocdnia [43].

8.1 Otolina-1 como marcador de VPPB

No que diz respeito ao seguimento destes doentes, a otolina-1 pode desempenhar um
papel importante. A otolina-1 sendo uma proteina especifica do ouvido interno e
estando envolvida na formacdo e fixacdo dos cristais da otococdnia, € interessante do
ponto vista laboratorial na avaliacio da VPPB [3]. Este biomarcador pode ser detetado
no sangue pela técnica ELISA, verificando-se um aumento do mesmo nos doentes com
VPPB[3]. Para que a otolina seja doseada sericamente € necessdrio que seja capaz de
atravessar a barreira hemato-labirintica. Esta capacidade depende do seu tamanho
molecular, e € conseguida ja que apresenta um tamanho de 70 kDa, valor abaixo do qual

a barreira impede a passagem de proteinas (superiores a 150 kDa) [3].

Como a maioria dos doentes com VPPB ¢ assintomdtica entre os episddios agudos, a
avaliacdo clinica fora dos periodos de crise ndo fornece informacdo suficiente sobre a
evolugdo ou ndo da doenca. Desta forma, o uso da otolina-1 pode transformar a VPPB
de um distirbio episédico para uma doenca progressiva de degeneracdo da otocdénia
com manifestacOes episddicas de vertigem [12]. Assim, perante determinados valores
deste biomarcador, e tendo em conta que existe uma correlacdo negativa com os niveis
de vitamina D, pode-se considerar uma terapéutica de suplementacdo vitaminica nestes

doentes.
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8.2 Vitamina D no tratamento dos doentes com VPPB

Verifica-se que uma correcdo dos valores de vitamina D para valores superiores a 30
ng/ml estd associada a uma melhoria da vertigem associada a VPPB, existindo uma
diminui¢cdo da sua recorréncia [7], [11], [17], [41]. De fato verifica-se que os doentes
que realizaram suplementacdo de vitamina D ndo apresentaram recorréncia dos
sintomas pelo menos nos 8 meses seguintes ao inicio da terapéutica [17]. Um estudo
revelou mesmo que apds 18 meses de terapéutica com suplementacdo de vitamina D, a
recorréncia foi apenas de 14% [41]. Desta forma verifica-se que a terapéutica de
reposicdo desta vitamina € importante no tratamento da recidiva da VPPB, permitindo
assim aumentar a qualidade de vida destes doentes. Para além da suplementacdo de
vitamina D, existem outros mecanismos que podem promover este aumento vitaminico.
A perda ponderal com diminui¢do do tecido adiposo, a fortificagdo de alimentos com
vitamina D, bem como o aumento da exposicdo solar contribuem para o aumento da
vitamina D [32]. Porém, no que diz respeito ao aumento da exposi¢ao solar, ndo existe
um consenso de que uma a abordagem com risco minimo de exposi¢do a UVB permita

a sintese de vitamina D, sem aumentar o risco de neoplasia da pele [32].

E sugerido que os doentes com VPPB recorrente e com inicio nas épocas do ano em
que existe uma menor producdo cutdnea de vitamina D beneficiam de uma avaliacdo
laboratorial para determinar a concentracdo sérica da vitamina. Caso exista défice da
mesma, aconselha-se suplementacio com vitamina D [7]. Apesar de serem duas
patologias muito frequentes, e poder ser uma coincidéncia o facto de coexistirem, é na
mesma aconselhado realizar terap€utica de suplementa¢do com vitamina D, pois como a
VPPB ¢ tao comum, mesmo que a suplementacdo diminua a recorréncia numa pequena
percentagem de casos, em numeros absolutos existe um grande nimero de doentes com

melhoria [17].

O efeito benéfico da terapéutica com vitamina D na VPPB pode estar associado com
os seus efeitos diretos a nivel do sistema vestibular, ou com os seus efeitos indiretos na
forca muscular equilibrio e sistema musculo-esquelético [8]. Desta forma, a
suplementagdo com vitamina D contribui para uma diminui¢do do risco de quedas,
principalmente na populacdo mais idosa. No que concerne ao risco de quedas, esta
suplementacdo tem efeitos benéficos mais substanciais comparativamente a
suplementa¢do com célcio [17].
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8.2.1 Suplementacao com Vitamina D

Tanto a o ergocalciferol (Vitamina D2), como o colecalciferol (Vitamina D3), estao
disponiveis como suplementos alimentares, sendo ambas as formas eficazes na
prevencdo ou tratamento de doencgas, desde que o nivel sanguineo de 25(OH)D de
referéncia seja atingido [19]. Contudo, para realizar suplementacdo ndo nos podemos
esquecer que a semivida da vitamina D3 € superior a da vitamina D2, sendo este facto
importante no ajuste das doses, ja que se um doente for tratado com vitamina D3 precisa
de uma administracdo menos frequente da mesma dose [19]. Ambas as formas
aumentam o valor de 25(OH)D de uma forma semelhante, existindo um aumento de
Ing/mL com a ingestdo de 100 Ul/dia [28]. Contudo, apesar de os niveis séricos serem
semelhantes apds 3 dias, nos doentes tratados com vitamina D3, os niveis continuam a
aumentar atingindo valores maximos apds 14 dias, enquanto que nos tratados com
vitamina D2, apesar do aumento inicial, apds 14 dias os niveis vitaminicos sdo
semelhantes aos que existiam antes do tratamento [19], [28], [46]. Existe uma situagcdo
em que o tratamento com vitamina D2 pode ser preferivel, que é o caso dos
vegetarianos [19]. Para além disso, recomenda-se que esta suplementacdo vitaminica
seja realizada aquando da ingestdo de alimentos gordos de modo a aumentar a sua

absorc¢do [19].

Para doentes sem défices vitaminicos, os niveis didrios de referéncia segundo o IOM
sdo de 600UI/dia nas criangas, adolescentes e adultos até aos 70 anos, e de 800UI/dia

nos idosos com mais de 70 anos [47].

O objetivo terapéutico a ser atingido é uma concentracao sérica de 25(OH)D superior
a 30 ng/mL, valor que corresponde a uma absor¢do do célcio otimizada, os valores de
PTH dentro dos valores de referéncia. Segundo a Sociedade FEuropeia de
Endocrinologia, adultos e idosos que apresentam défice de vitamina D, para atingirem o
valor de 30 ng/mL, necessitam de um aporte de 7000-10000 Ul/dia, ou 50000 UI por
semana. Se o doente apesentar uma sindrome de mal absorcdo a dose deve se de 50000
Ul duas a trés vezes por semana [47]. Doses até ao valor de 10000Ul/dia ndo estdo

associadas ao aparecimento de efeitos adversos [47].
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Em Portugal existem varios suplementos vitaminicos contendo Vitamina D, porém a

maioria esta associada a outros elementos [46]

Principio ativo Colecalciferol Calcifediol Calcitriol Alfacalcidol Paricalcitol
Nome comercial Vigantol® Dedrogyl® Rocaltrol® Etalpha® Zemplar®
Forma farmacéutica  Sol. Oral 10 ml Sol. Oral 10 ml Capsulas Sol. Oral 10 ml Capsulas
Capsulas Sol. Injetavel 1 ml
Dose e composigdo 0,5 mg/ml 0,15 mg/ml 0,25 ng 2 pg/ml (sol. Oral) 1 g ou 2 pg (Capsulas)
(1ml=30 (1 ml=30 gotas) 0,25pug, 05 pugoulpg 5 pg/ml (Sol. Injetavel)
gotas=20.000 UI (capsulas)
vit. D3)
Indicagbes Caréncia de vitamina D; osteodistrofia renal; hipoparatiroidismo; Prevengdo e tratamento do
raquitismo hiperparatiroidismo associado a insuficiéncia

Reagdes adversas

Hipervitaminose (anorexia, cansago, cefaleias, nduseas e vémitos, diarreia,

perda de peso, politiria, sede, suores, vertigens, aumento das concentragdes

de calcio e fosfatos no sangue e urina)
Contraindicagoes

Hipersensibilidade as vitaminas do grupo D, hipercalcemia, hipercalcitria

e precaugdes e calcificagdo metastatica. Monitorizar o célcio sérico, especialmente em

doentes a tomar digitalicos ou insuficientes renais. Gravidez e aleitamento

Interagdes Digitdlicos, tiazidas, anticonvulsivantes e antidcidos

Posologia Ajuste individual da dose didria, dependendo da calcémia
A ingestao total de célcio ndo deve exceder os 800 mg/dia
Dose inicial recomendada variavel, dependendo da situagdo clinica e do grupo
etdrio, com ajuste periédico ap6s monitorizagdo da calcémia

Notas O tratamento é O seu uso requer cuidados

limitado a 7 dias,
salvo casos
excepcionais

especiais, incluindo a
avaliagdo periédica
do célcio plasmatico

e o controlo adequado
da ingestdo de calcio

A solugdo injectavel s6
devera ser administrada
apos sessoes

de hemodialise

renal crénica

Hipersensibilidade as vitaminas do grupo D,
hipercalcemia. Monitorizar a paratormona,o
calcio e fésforo séricos. Gravidez e aleitamento
Digitdlicos, cetoconazol, colestiramina

e antiacidos

Dose muito variavel, dependendo das
concentragoes da paratormona, do cdlcio e
fosforo séricos, da situagdo clinica e do grupo
etario, com ajustes periédicos apés a sua
monitorizagao

A via de administra¢do habitual do
medicamento é intravenosa através do acesso
vascular durante a hemodidlise

Fonte: adaptado de Prontudrio Terapéutico, Infarmed, edi¢do 2011

Figura 9 — Suplementos vitaminicos com Vitamina D em Portugal

Adaptado de: Vitamina D — importancia da avaliagdo laboratorial [46]
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9. Conclusao

Ao longo da pesquisa para a realizac@o deste trabalho, varios estudos evidenciaram uma
elevada prevaléncia de défice de vitamina D na populacdo mundial, que segundo a
bibliografia dos tratados médicos corresponde a uma concentracdo sérica de
25(OH)D<20 ng/mL. Contudo tais conclusdes baseiam-se numa interpretacdo e
aplicacdo incorretas dos valores de referéncia do IOM para a vitamina D. Desta forma
sobrediagnostica-se o défice desta vitamina, criando uma falsa pandemia, com
implicagdes adversas nos doentes, uma vez que podemos estar a fazer uma

suplementa¢do desnecessdria de vitamina D, bem como aumentar os custos na satide.

Para além disso, associou-se a variacdo sazonal da produgdo de vitamina D com a
vertigem associada a VPPB. Porém, existem contradi¢des entre varios artigos, uma vez
que uns referem que este défice estd associado a VPPB, enquanto que outros defendem
que a coexisténcia destas patologias € uma coincidéncia devido ao facto de ambas serem
tao prevalentes na populacdo. Apesar de toda a informacao recolhida, ainda continuam a
existir algumas respostas por responder no que diz respeito ao papel do défice da
vitamina D como agente etioldgico da VPPB. Nio existem informagdes que refiram o
tempo necessario sob niveis baixos de vitamina D para que ocorra uma degeneracdo da
otocdnia, sendo apenas sugerido que um défice cronico desta vitamina contribui para o
aparecimento da VPPB. Desta forma sdo necessdrios mais estudos que permitam

concluir qual o real papel da vitamina D na VPPB.

No que diz respeito a otolina-1, o facto de ser uma marcador especifico de
degeneracdo da otocdénia que pode ser detetado a nivel sérico, e de se saber que esta
degeneracgdo estd associada a uma migragdo para os canais semicirculares, faz com que
este marcador seja interessante no seguimento dos doentes com VPPB. Assim, esta
patologia passaria a poder ter um seguimento progressivo, podendo-se identificar
laboratorialmente os doentes com maior risco de desenvolvimento de vertigem.
Contudo, a evidéncia de que a otolina-1 apresenta uma variagdo sazonal com a vitamina
D, permitindo associar este défice vitaminico a VPPB, carece de mais estudos. Desta
forma, é importante a realiza¢do de mais estudos que doseiem este biomarcador de uma
forma continua ao longo de um ano, e ndo apenas uma medicdo isolada, de modo a
relacionar de uma forma mais fidedigna a relagdo da variagdo sazonal dos niveis de
vitamina D com a variagdo dos niveis de otolina-1.
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No que concerne ao tratamento da VPPB, as manobras de reposi¢do dos cristais
constituem a forma mais eficaz de resolucdo do quadro de vertigem. Contudo, estas
manobras ndo impedem a recorréncia dos sintomas, sendo esta recorréncia elevada. Para
além disso, o maior nimero de recorréncias, a0 promover a resisténcia as manobras, faz
com que os doentes afetados por esta patologia apresentem uma morbilidade muito
aumentada, e cada vez mais acentuada ao longo do tempo. Assim, reveste-se de elevada
importancia encontrar formas de prevenir a manifestacao e recidiva da vertigem. Apesar
de ndo existir um consenso quanto ao papel do défice de vitamina D na fisiopatologia da
VPPB, recomenda-se a suplementacdo dos doentes afetados de modo a atingirem
valores sérico de 25(OH)D>30 ng/mL. Contudo, apesar de a maioria dos estudos
evidenciar que a suplementacdo diminui o nimero de recorréncias, sao necessarios mais

estudos que suportem esta evidéncia.
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