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RESUMO

A Doenga de Meniere (DM) é definida como uma patologia que acomete o labirinto, sem etiologia
determinada. A fisiopatologia da DM € constituida pela hidropsia endolinfatica e apresenta
diversos sintomas audio-vestibulares, sendo os principais: tontura rotatéria com duragdo de pelo
menos 20 minutos, zumbido, plenitude aural e hipoacusia flutuante. A apresentacdo dos sintomas
pode ser bilateral, em intensidades variadas, bem como geram diferentes complica¢des. Quando os
sintomas audio-vestibulares surgem a partir de uma etiologia identificada, temos a definicdo de
Sindrome de Meniere (SM). Epidemiologicamente, a DM tem maior prevaléncia em individuos do
sexo feminino, em especial a partir da 42 década de vida. Além disso, o tratamento envolve diversas
abordagens, sendo possivel a adocdo tanto de medidas de prevencdo quanto terapéuticas. O
progndstico varia de acordo com o tempo de evolucgao e definicdo do diagndstico da moléstia, assim
como o inicio e eficicia da terapia adotada. N&o obstante, apesar do progndstico variado, a DM &
responsavel por uma deterioracdo consideravel da qualidade de vida dos pacientes, uma vez que
pode gerar tontura incapacitante e ataques de queda (drop attacks). Nesse cenario, a terapia baseada
na aplicagdo de Gentamicina intratimpanica, tem como uma de suas possibilidades a regressao dos
sintomas incapacitantes da DM em pacientes refratarios, assim como diminui consideravelmente a
necessidade de intervencéo cirdrgica, posto que possui indices satisfatorios de sucesso.

Palavras-chave: Gentamicina intratimpanica. Surdez subita. Sindrome de Meniere. Doenca de
Meniere. Vestibulopatia.
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ABSTRACT

Meniere Disease (MD) is defined as a pathology that affects the labyrinth, with no determined
etiology. The pathophysiology of MD consists of endolymphatic hydrops and presents several
audio-vestibular symptoms, the main ones being rotational dizziness lasting at least 20 minutes,
tinnitus, ear fullness and fluctuating hearing loss. The presentation of symptoms can be bilateral,
in varying intensities, as well as generating different complications. When audio-vestibular
symptoms arise from an identified etiology, we have the definition of Meniere Syndrome (MS).
Epidemiologically, MD is more prevalent in females, especially from the 4th decade of life
onwards. In addition, treatment involves different approaches, making it possible to adopt both
preventive and therapeutic measures. The prognosis varies according to the evolution time and
definition of the diagnosis of the disease, as well as the beginning and effectiveness of the adopted
therapy. Nevertheless, despite the varied prognosis, MD is responsible for a considerable
deterioration in the quality of life of patients, since it can generate disabling dizziness and drop
attacks. In this scenario, therapy based on the application of intratympanic gentamicin has as one
of its possibilities the regression of the disabling symptoms of MD in refractory patients, as well
as considerably reducing the need for surgical intervention, since it has satisfactory success rates.

Keywords: Atopic dermatitis. Biological. Corticosteroids. Immunomodulators. Treatment.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Cl Corticoide Intratimpanico

DM Doenca de Meniere

EAONO European Academy of Otology and Neurotology
Gl Gentamicina intratimpéanica

NV Neurectomia Vestibular

RM Ressonancia Magnética

SE Saco endolinfatico

SM Sindrome de Meniere
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Meniere (DM) é caracterizada como uma labirintopatia idiopatica, que
desencadeia diversos sintomas tanto auditivos quanto vestibulares. Tal conjunto é composto por
vertigem, zumbido, tontura, que pode ou ndo ser incapacitante, e perda auditiva (MAGNAN et al.,
2018), em associacdo com outras patologias, como migranea e doencas imunoldgicas. Os episddios
de vertigem possuem duracéo variavel, podendo durar de minutos a horas. Além disso, 0s episddios
vertiginosos sdo encontrados no estagio inicial da DM, ao passo que a perda auditiva e a diminuicéo

da fungdo vestibular variam de acordo com cada individuo (BASURA et al., 2020).

1.1. Quadro Clinico

Segundo a Academia Europeia de Otologia e Neurotologia (EAONO), o quadro clinico da
doenca é constituido de vertigem, a qual ocorre por no minimo 20 minutos de duracdo. Além da
vertigem, os pacientes apresentam perda auditiva flutuante, tontura e plenitude aural. Por fim,
alguns podem apresentar zumbido se manifestando em pelo menos dois episddios. Analisa-se
também que o surgimento isolado ou simultaneo dos sintomas, podem atrasar o diagnostico da DM
e, consequentemente, atrasar o inicio da conduta terapéutica. Sob outra perspectiva, 0s pacientes
que nao sdo submetidos a alguma forma de terapia, tendem a apresentar diminuicdo dos intervalos
entre as crises de vertigem. (CHAVES; BOARI; MUNHOZ, 2007). Ante 0 exposto, observa-se a
necessidade de conhecimento dos principais sintomas para realizacdo do diagndstico clinico

assertivo e, consequentemente, a tomada de uma conduta correta.

1.2. Epidemiologia

A prevaléncia estimada é de 46 a 200 casos em cada 100 mil individuos afetados,
constituindo-se uma das vestibulopatias mais frequentes (CHAVES; BOARI; MUNHOZ, 2007).
Observa-se maior prevaléncia da Doenca de Meniere a partir da 42 década de vida, em individuos
brancos e do sexo feminino (KOENEN & ANDOROLO, 2020).
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1.3. Etiologia

Em se tratando da DM, a etiologia da patologia néo ser identificada, mas a mesma pode se
correlacionar com diversos aspectos. Dessa forma, tem-se a descricdo de alguns fatores que
possivelmente constituem um gatilho para o surgimento da DM. Um dos exemplos de fator
desencadeante descrito é o acimulo de liquido no interior do labirinto membranoso do ouvido
interno (endolinfa) (BASURA et al., 2020).

1.4. Diagnostico

Em relagdo ao diagndstico, de acordo com os critérios da American Academy of
Otolaryngology — Head and Neck Surgery (AAO-HNS), deve ser realizada analise
primordialmente clinica, pois esse exame constitui a principal ferramenta para realizacdo do
diagnostico de DM (BASURA et al., 2020). Aléem do exame clinico, existem outras ferramentas

que auxiliam no diagnostico, tais como os exames de imagem e a audiometria.

1.5. Exames Complementares

Até o presente momento, o exame complementar mais importante para o diagnéstico da
DM ¢ a avaliacdo audiométrica. Nao obstante, os profissionais responsaveis pela avaliacdo do
paciente possuem uma gama de exames que podem ser solicitados, desde que possuam uma
justificativa clinica para a conduta. Sdo exemplos de possiveis exames o0s testes de Rinne, Weber
e o teste do impulso cefalico (KOENEN & ANDOROLO, 2020). Além dos exames supracitados,
a Ressonancia Magnética (RM) também é uma ferramenta extremamente Gtil. Essa modalidade de
exame permite a determinacédo de dois pontos importantes para a conduta. Em resumo, apesar de o
diagndstico ser essencialmente clinico, 0 exame de RM permite tanto a exclusdo de outras possiveis
etiologias as quais possuem vertigem como um sintoma, quanto a avaliacdo dos compartimentos
do ouvido interno (LOUREIRO et al., 2020).
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1.6. Tratamento

Por fim, o tratamento da DM varia de acordo com a gravidade dos sintomas e
consequentemente, diversas linhas de terapia podem ser adotadas. Além disso, € observado que o
tratamento tem como alvo a resolugéo/diminuicéo dos sintomas, em especial 0s incapacitantes. Por
iSs0, a prevencao e/ou reducdo da intensidade e periodicidade dos sintomas incapacitantes, bem
como a manutencdo da audicdo presente ou a prevencdo de perda auditiva, constituem o principal
objetivo do tratamento. Isso se d& ao fato de que a supressdo dos sintomas supracitados esta
diretamente ligada a devolugéo da qualidade de vida dos pacientes (BASURA et al., 2020).

Nessa perspectiva, a conduta do profissional deve ser somada a historia clinica direcionada
dos pacientes, com o intuito de devolver a qualidade de vida e melhora do estado geral, o que torna
possivel o retorno a realizacéo de atividades diarias (KOENEN & ANDOROLO, 2020). Segundo
The European Academy of Otology and Neurotology (EAONO), o tratamento da Sindrome de
Meniere possui cinco vertentes, sendo as duas primeiras baseadas na prevencéo e as trés dltimas
em opcOes terapéuticas variadas (MAGNAN et al., 2018). Ainda de acordo com a EAONO, séo
preconizadas acOes preventivas como dieta restrita, uso de betaistina/ diuréticos e a aplicacao de

Cl, ao passo que as condutas terapéuticas adotadas sdo a cirurgia do SE e a aplicacao de GI.

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

O objetivo geral da pesquisa é discutir e compreender a importancia da aplica¢do de Gl em
pacientes acometidos pela Doenca de Meniere. (PULLENS & BENTHEM, 2011).

2.2. Objetivos Especificos

Foram adotados como objetivos especificos trés importantes pontos. Primeiramente,

entender a importancia do uso de Gl no tratamento da Doenca de Meniere. Além disso, o trabalho
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tem o fito de analisar a aplicacdo de Gl como um restaurador da qualidade de vida dos pacientes
com sintomas incapacitantes. Por fim, compreender o papel desse modelo terapéutico como

alternativa que possa descartar a necessidade de intervencdo cirdrgica (VIANA et al., 2014).

3. DESENVOLVIMENTO
3.1. Métodos

O estudo foi realizado a partir da utilizacdo de guidelines, revisdes bibliograficas e estudos
primarios disponiveis nas seguintes bases de dados: Cochrane, NCBI, Pubmed, Dynamed, Medline
e Scielo. Os descritores utilizados para o levantamento dos dados presentes nessa produgéo foram:
“’Meniere disease’’, “’Intratympanic Gentamicin’’, “’Ear’’ e “’Vertigo’’.

Foram selecionadas uma revisdo sistematica do ano de 2001, uma meta-analise produzida
no ano de 2004 e outros 25 estudos variados realizados entre os anos de 2007 a 2020, presentes nas
bases de dados supracitadas, de acesso publico e universal. Dos estudos utilizados, 6 encontram-se
como Revisdo Sistematica na base de dados Cochrane. As demais referéncias utilizadas se
encaixam como revisdes bibliograficas e estudos observacionais, tanto descritivos quanto
analiticos. Os idiomas utilizados para realizacdo da pesquisa foram inglés e portugués.

Os artigos selecionados para a redacdo foram publicados pelas instituicbes: Revista
Brasileira de Otorrinolaringologia, Jornal Brasileiro de Otorrinolaringologia, Sociedade Holandesa
de Otorrinolaringologia, Academia Americana de Otorrinolaringologia - Cirurgia de Cabeca e
Pescoco e Cirurgia Cérvico-Facial, Jornal Einstein, Jornal Internacional de Otologia Avancada,
Sociedade de Otologia Americana, Sociedade de Nutrologia Americana e Academia Europeia de
Neurotologia.

Excluem-se estudos realizados antes do ano de 2004 (com as exce¢des previamente ditas),
estudos de outras fontes ndo incluidos nas bases de dados escolhidas, estudos individuais ndo

publicados e estudos de baixa relevancia cientifica.
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Conflito de interesse: ndo houve conflito de interesse para a confecgéo deste trabalho, assim

como ndo dispds de financiamento publico ou privado para sua producéo.

3.2. Discussao

Ante 0 exposto, na Doenca de Meniere temos a decadéncia dos episddios de vertigem, a
medida que se aumenta o tempo de afeccdo. Essa diminuicdo ndo é correlacionada com a presenca
ou auséncia de tratamento, sendo um curso natural da patologia. N&o obstante, apesar da perda
auditiva também diminuir com o passar do tempo de doenca, ndo se tem a recuperacao da audicdo
perdida na maioria esmagadora dos casos crénicos e ndo tratados (PEREZ- GAGUIRRES et al.,
2008). Portanto, nota-se que o principal e maior responsavel pela incapacitacdo na DM, € a
vertigem, a qual surge de modo repentino, subito e aleatorio. Além disso, é difundido o fato de que
a moléstia pode gerar altos niveis de ansiedade e tensdo nos pacientes (ORJI, 2014).

Ademais, 0s pacientes portadores de DM possuem um estagio de laténcia, onde alguns dos
sintomas sdo reduzidos e/ou estabilizados. Além disso, € possivel observar que 0s pacientes
portadores da DM possuem um estado de platd, porém ndo de regressdo das crises. Em

concordancia com essa proposicéo, observa-se que:

““A doenga de Méniére afeta igualmente ambos os sexos e ambas as orelhas, com inicio
geralmente na quarta década de vida. O nimero de episédios de vertigem é maior nos
primeiros anos da doenga. Embora os episodios de vertigem que duram mais de 6 horas
sejam menos frequentes do que os episddios mais curtos, eles ocorrem com frequéncia
semelhante ao longo do curso natural da doenca.”” (PEREZ-GAGUIRRES et al., 2008).

Contudo, apesar da laténcia a partir de um dado momento, os sintomas da DM séo
responsaveis, invariavelmente, pela diminuicao da qualidade de vida dos pacientes ndo submetidos
ao tratamento. Dessa forma, a aplicacdo de Gentamicina intratimpanica mostra-se como uma
alternativa para os pacientes os quais ndo responderam ao uso de outras formas de terapia (CELIS-

AGUILAR et al., 2016). Paralelamente, é valido lembrar que a tontura, a qual pode ser
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incapacitante na DM e € responsavel por ataques de quedas, possui resposta satisfatoria a terapia
com Gl. (CHAVES; BOARI; MUNHOZ, 2007).

Nessa perspectiva, apesar do quadro clinico caracteristico e a predilecdo da doenca por
determinados grupos, a etiologia da Doenga de Meniere ainda ndo é totalmente esclarecida. Dessa
forma, apesar de acreditar-se na influéncia de fatores genéticos e ambientais, ndo existem
correlagdes diretas com os sintomas, 0 que abre o debate para as variadas formas de tratamento
(MAGNAN et al., 2018). Portanto, o tratamento € escalonado e varidvel, de acordo com as
respostas apresentadas pelo paciente, utilizando-se desde mudancas nos habitos de vida a aplicacdo
de Gentamicina intratimpéanica (VIANA et al., 2014).

O manejo de pacientes com Doenca de Meniere é discutido em diversas Sociedades, sendo
que as condutas adotadas estdo em constantes mudancas e necessitam de ajustes (PULLENS et al.,
2013). Destarte, é imprescindivel a visualizagdo dos resultados das condutas adotadas no cotidiano
real do paciente acometido pela patologia, tendo em vista que é real a possibilidade de
complicagcbes, como quedas irrefletidas e imprevisiveis sem perda de consciéncia, denominadas de
ataques de Tumarkin (PYKKO et al., 2017).

Nesse contexto, existe a necessidade da melhora do quadro clinico dos pacientes, ao
constatar-se que complicagGes como a surdez podem ser irreversiveis (PY KKO et al., 2017). Soma-
se a isso o fato de outras complicacdes serem descritas, como o0 acometimento bilateral do 6rgéo
vestibular (HUPPERT et al., 2010), em conjunto do relato de pacientes que dizem ter a qualidade
de vida substancialmente diminuida (KOENEN & ANDOROLO, 2020). Em sintese, a adocdo de
uma forma de tratamento eficaz e precoce ndo implica na reversibilidade completa do quadro, mas
sim no controle e reducédo dos sintomas (CHAVES; BOARI; MUNHOZ, 2007).

O tratamento da DM ¢é dividido em duas linhas. A adocdo de mudancas dietéticas e
administracdo de drogas orais constituem a primeira linha de tratamento. J& a utilizacdo de
procedimentos conservadores e de procedimentos ablativos constituem a segunda linha de
tratamento. Incluem-se na mudanca dietética: dieta hipossddica, aumento do consumo de agua,

além de restricdo ao alcool, a cafeina, ao gliten e a cereais. Em relacéo as drogas, tem-se a opcao
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da utilizacdo de: benzodiazepinicos, diuréticos, esteroides, betaistina e dimenidrato. Quanto aos
procedimentos ndo ablativos, temos: aplicacdo de ClI, cirurgia do SE e tratamento com presséo
positiva. Finalmente, tem-se os tratamentos ablativos: aplicacdo de GlI, cirurgia de NV e
labirintectomia (PETRI et al., 2017). Ainda nesse sentido, diante da falha terapéutica frente a
adocdo do tratamento de primeira linha, os tratamentos ablativos podem ser recomendados
(CLYDE; OBERMAN; ISILDAK, 2017).

Em relagdo a mudanca dietética, em estudo realizado em 2018, foi observado que, apesar
de ndo terem sido escritas revisdes a respeito do tema anteriormente, essa forma de tratamento pode
ser utilizada na DM. (HUSSAIN; MURDIN; SCHILDER, 2018). O tratamento com Gentamicina
intratimpanica parece ser eficaz, apesar de sua longa duracdo (VIANA et al., 2014). Diante do
exposto, pode-se concluir que esse método, combinado com a realizacdo da analise multifatorial e
clinica dos pacientes, resulta na obtencdo de desfechos satisfatorios. Soma-se a isso o fato de o
controle da vertigem, principal objetivo do tratamento, ser alcangado com o uso da Gl (CELIS-
AGUILAR et al., 2016).

Em vista disso, a terapia com Gl é um dos métodos com melhor custo-beneficio aos
pacientes refratarios, apesar do seu potencial de perda auditiva e vertigem subjetiva cronica
(CELIS-AGUILAR et al., 2016). Em adendo, segundo meta-analise realizada, o controle dos
episodios de vertigem através da administracdo de Gl é substancialmente melhor, integral e eficaz
quando comparado a outras terapias. Tal dado corrobora que a aplicacdo de Gl gera resultados
satisfatorios para o controle de vertigem e manutencao do equilibrio (CHIA et al., 2004).

Né&o obstante, fazem-se necessarios 0s controles audiométricos e a manipulacdo das doses
e frequéncias corretas das aplicacGes. Isso se deve ao possivel surgimento de efeitos colaterais
inicialmente reversiveis e potencialmente irreversiveis. (YETISER, 2018). Nesse sentido, temos
que a perda auditiva é um dos principais efeitos adversos a terapia por Gl. Por isso, apesar de ser
recomendado o uso de GI, o0 mesmo pode desencadear consequéncias (p. ex.: perda auditiva)

quando administrado diariamente (CHIA et al., 2004).
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Ainda sobre a aplicacdo de GI, visualiza-se em outros estudos que a administracdo da
medicacdo em baixas doses pode controlar crises de vertigem (SCARPA et al., 2019). Porém, o
estudo “’Dietary Restriction for The Treatment of Meniéres Disease’’, publicado em 2020, revela
que a dosagem de Gl ainda ndo esta definida e padronizada:

“A controvérsia permanece sobre a dosagem de gentamicina e o método usado. Alguns
médicos favorecem o uso de doses baixa de gentamicina na qual a droga €é injetada uma
vez e mais 0s tratamentos sdo realizados apenas em casos de vertigem recorrente ataques;
outros autores preferem gentamicina em altas doses, titulacdo ou administracdo continua
em que o medicamento é injetado até que a fraqueza vestibular seja alcancada.”” (DE
LUCA et al., 2020).

Em contrapartida, apesar da betaistina ter sido utilizada como conduta para o tratamento
dos pacientes com M, a mesma mostrou nao gerar efeitos benéficos significativos aos pacientes
acometidos (JAMES & BURTON, 2001). Paralelamente, a utilizacdo de CI resultou em uma
diminuicdo da vertigem quantitativa e qualitativamente (PHILLIPS & WESTERBERG, 2011). A
aplicacdo de CI ndo apresenta grandes riscos aos pacientes. Ndo obstante, essa terapia mostra-se
menos efetiva no controle de vertigem a GI (DE LUCA et al., 2020).

Por fim, as cirurgias do SE, assim como a Mastoidectomia, ndo demonstraram resultados
positivos em pacientes portadores de DM (PULLENS; VERSCHUUR; BENTHEM, 2013). Ainda
assim, técnicas como seccdo do nervo vestibular ou labirintectomia podem ser utilizadas na
iminéncia de falhas terapéuticas (DE LUCA et al., 2020). A baixa recomendacdo cirdrgica se da,
principalmente, pelo fato de os procedimentos cirlrgicos exporem o paciente a um stress maior e
poderem desencadear diversos efeitos colaterais, como cefaleia, lesdo de ramificagcdo nervosa, entre
outros. Por isso, ao lancar mdo desse método, deve optar-se pela realizagdo somente em pacientes
resistentes tanto as formas de terapias conservadoras, quanto aos pacientes submetidos a métodos
invasivos (CELIS-AGUILAR et al., 2016).

4. CONCLUSAO
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Por meio da analise dos artigos supra expostos, conclui-se que a aplicagdo de GI, combinada
com a analise multifatorial e clinica, resulta na obtencdo de desfechos satisfatorios aos pacientes
portadores da Doenca de Meniere. Esse resultado evidenciou que, apesar da possibilidade de efeitos
colaterais, a aplicacdo de Gl é uma terapia eficaz e relativamente segura aos pacientes refratarios.

Foi observado também que a mudanca de habitos de vida é uma das ferramentas que podem
ser aliadas ao uso de GIl. Além do mais, foi visto que a Gl € uma prética ja em utilizacdo em
pacientes resistentes a outras formas de terapia. Contudo, apesar de apresentar resultados
satisfatorios, a dosagem e a periodicidade das aplicacdes ainda sdo motivos de discussdao na
atualidade.

Por fim, foi possivel observar que, a administracdo de GI em pacientes refratarios, reduz a
necessidade de intervencdo cirirgica. Esse fato é de beneficio imprescindivel aos pacientes, pois a
intervencdo cirdrgica traz risco de sequelas, complicacdes e constitui 0 método mais invasivo aos
pacientes. Em conclusdo, evidencia-se que a aplicacdo de Gl é capaz de restabelecer a qualidade
de vida dos pacientes incapacitados pela DM, a partir tanto da regresséo dos sintomas quanto da

ndo submissdo dos pacientes a cirurgia.
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