31

AVALIACAO DA EFICACIA E SEGURANCA DO
DICLORIDRATO DE BETAISTINA EM CAES COM DISTURBIOS
VESTIBULARES

BRUM, Alexandre Martini
PASCON, Jodo Paulo da Exaltagdo?
CHAMPION, Tatiana®
TINUCCI-COSTA, Mirela*

Recebido em: 2009-07-29

Aprovado em: 2009-10-14
ISSUE DOI: 10.3738/1982.2278.277

RESUMO: Doenca vestibular ¢ comum em cées e gatos, podendo ser resultado de doenca central ou
periférica. A patofisiologia ainda é pouco conhecida, porém pode estar relacionada a dindmica anormal da
endolinfa ou neurites da porgao vestibular do VIII nervo craniano. A recuperacdo neurologica é longa e,
em casos cronicos, os déficits neuroldgicos podem ser irreversiveis. O dicloridrato de betaistina é uma
medicacdo utilizada em humanos com distdrbio vestibular periférico e foi empregada em quatros casos
clinicos de cdes com sindrome vestibular. Os resultados mostraram melhora clinica com sete a 10 dias de
tratamento e recuperacdo quase completa entre 20 e 30 dias. Um ano ap06s os referidos tratamentos os
animais ndo apresentaram recidiva do quadro. A utilizacdo da betaistina em cdes com sindrome vestibular
periférica apresentou rapida melhora clinica e auséncia de efeitos adversos.

Palavras-chave: Céo. Sindrome vestibular. Betaistina

EVALUATION OF EFFICACY AND SAFETY OF BETAHISTINE
DIHYDROCHLORIDE IN DOGS WITH VESTIBULAR
DISTURBANCES.

SUMMARY': Vestibular disease is in dogs and cats, and it may be the result of central or peripheral
disease. The pathophysiology is unknown, however it can be related to an abnormal dynamic of
endolymphatic fluid or neuritis of the vestibular portion of the VIII cranial nerve. The recovery of
neurological sings is slow and, in chronic cases, the neurological deficits can be irreversible. The
betahistine dihydrochloride is a drug used in humans with peripheral vestibular disorders and was used in
four dogs with vestibular syndrome. The results showed clinical improvement in 7 to 10 days of treatment
and completed recovery in 20 to 30 days. One year after the treatment, the dogs didn’t have recurrence of
the syndrome. The use of betahistine dihydrochloride in dogs with peripheral vestibular syndrome shows
rapid clinical recover, without laboratorial abnormalities or recurrence of the clinical signs.
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INTRODUCAO

AlteracBes no sistema vestibular causam uma sindrome neurolégica comum em
caes e gatos, denominada sindrome vestibular. Esta pode se apresentar sob a forma
periférica e central. A primeira forma envolve receptores periféricos no ouvido interno e
a segunda, os nucleos ou tratos do tronco cerebral (TAYLOR, 2003). A otite média-
interna é a causa mais comum de sindrome vestibular periférica em caes e gatos. Além
dessa, também ha origem idiopética, congénita ou secundaria a traumas, infeccdes e
neoplasias (INZANA, 2003). A patofisiologia da sindrome vestibular periférica ainda é
pouco conhecida e acredita-se que possa estar relacionada a dindmica anormal da
endolinfa ou neurites da porcdo vestibular do VIII nervo craniano (SCHUNK;
AVERILL, 1983). Agentes infecciosos podem infectar diretamente o ouvido medio e
interno, ou a producdo de toxinas, provocarem inflamagcdo do labirinto (TAYLOR,
2003). Labirintite linfocitica é outra causa de sindrome vestibular periférica nos cées,
porém sua etiologia também ndo esta determinada (FORBES; COOK, 1991). Os sinais
de sindrome vestibular periférica desenvolvem-se agudamente e podem ser precedidos
por vomitos e nauseas. Os animais podem se apresentar com inclinacdo de cabeca,
nistagmo horizontal ou rotatério ndo posicional e conjugado, desorientacdo, paralisia
facial, sindrome de Horner, queda e rolamentos (INZANA, 2004). No quadro de origem
central ocorre nistagmo posicional e ndo conjugado, inclinagdo da cabeca, ataxia
simétrica, perda da propriocepcdo e alteraces de estado mental. A vertigem periférica é
causada por uma geracdo desordenada de impulsos nervosos que afetam o aparelho
vestibular (LORENZ; KORNEGAY, 2003). O diagnéstico baseia-se nos sinais clinicos,
achados de otoscopia, radiografia, tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética do cranio. Muitas vezes 0s exames complementares ndo evidenciam
nenhuma alteracdo, levando a um diagnostico de doenca idiopatica, todavia pequenas
lesdes podem ndo ser evidenciadas (BAYENS-SIMMONDS et al, 1997). Ndo ha
tratamento especifico para a desordem neurolédgica, apenas para a causa primaria. A
recuperacdo das alteracdes neurologicas € demorada e, em casos cronicos, os déficits
neurolégicos podem ser irreversiveis (CHRISMAN, 1985). Os animais afetados podem
compensar o déficit neurolégico completamente ou permanecerem com leves alteracdes.
Nestes casos, a compensacdo visual e tatil € muito importante e geralmente precede a
recuperacgéo do sistema vestibular, entretanto recidivas podem ocorrer (LEE, 1983).
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A betaistina € uma medicacdo utilizada em humanos com disturbio vestibular
periférico e até o momento ndo ha relatos de uso clinico em cées. Trata-se de uma
molécula, que possui afinidade com os receptores Hs; e H; da histamina, tendo
acdo antagonista e agonista, respectivamente. Sua acao sobre receptores H; nos vasos
sangliineos do ouvido interno promove vasodilatagdo e aumento da permeabilidade,
evitando assim a expansdo de volume e distensdo do sistema hemolinfatico. Os
receptores Hz encontrados nas membranas pré-sinapticas dos neurdnios histaminérgicos
e de outros neurdnios no cérebro modulam a liberacdo de histamina e de outros
neurotransmissores. Acredita-se que a interagcdo com o0s receptores Hs pode ser o
principal mecanismo através do qual a betaistina exerca seus efeitos clinicos, os quais
decorrem do aumento de fluxo sangiiineo no ouvido interno e da reducdo da atividade
emissora dos nucleos vestibulares no cérebro (AFANASYEVA et al, 2003). Com a
inibicdo dos receptores H3, a betaistina induz a um aumento na sintese e liberacdo de
histamina no nicleo tuberomamilar, que por sua vez esta conectado ao ndcleo
vestibular, que desempenha papel fundamental na recuperacdo de lesGes vestibulares
(TIGHILET et al, 2005). Acrescenta-se também o efeito da betaistina sobre a dindmica
da endolinfa na compensacédo do disturbio vestibular periférico (TIGHILET, et al, 2002;
AFANASYEVA et al, 2003). Esta droga também aumenta o fluxo sanglineo cerebral
em outras partes do cérebro, sendo indicada para diversos distUrbios neurolégicos de
origem central em humanos (MEYER et al, 1974). Em cées anestesiados, a
administracdo de betaistina aumentou o fluxo sanglineo cerebral, porém o significado
clinico ndo foi explorado (ANDERSON; KUBICEK, 1971; SMITH; MEYER, 1976).
Em estudos experimentais, a droga mostrou-se Util na resolucdo dos sinais vestibulares
de felinos domésticos (TIGHILET et al, 1995). Felinos tratados com betaistina
apresentaram rapida melhora dos distrbios vestibulares induzidos (neurectomia
vestibular unilateral) em comparagdo aos animais tratados com placebo (LACOUR,
2000).

Tendo em vista a limitacdo no tratamento da sindrome vestibular periférica em
caes, busca-se com este relatar os efeitos clinicos da utilizacdo do dicloridrato de

betaistina em cdes com a afecgéo retro mencionada.

RELATO DE CASO

Quatro cdes com sindrome vestibular periférica atendidos no Hospital
Veterinario da UNESP/Jaboticabal foram tratados com dicloridrato de betaistina. Um
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Pastor Alemao, fémea, de 13 anos, com histérico de incoordenacdo motora e perda de
equilibrio hd& um més e vomitos e sialorréia ha dois dias. Ao exame fisico, o animal
apresentava inclinacdo da cabeca e andar em circulo para o lado direito, ataxia e
nistagmo horizontal. A avaliacdo otoscépica evidenciou radiopacidade em membrana
timpénica direita e auséncia de alteragbes em condutos auditivos. Foram realizados
exames hematimétricos (hemograma, atividade sérica de alanina-aminotransferase e
fosfatase alcalina, concentracdo sérica de uréia e creatinina) e radiografia de cranio. A
avaliacdo hematimétrica ndo revelou alteracdes, contudo a radiografia de cranio, para
avaliacdo das bulas timpanicas, mostrou aumento de radiopacidade bilateral. Com base
no histérico, sinais clinicos e nos resultados dos exames, iniciou-se tratamento para otite
média-interna com cefalexina (30 mg/Kg a cada 12 horas, por via oral) e dicloridrato de
betaistina (0,5 mg/Kg a cada 12 horas, por via oral). Apds 21 dias de tratamento, 0
animal ja apresentava melhora clinica sem sinais de perda de equilibrio, ataxia ou
nistagmo, permanecendo apenas com discreta inclinacdo de cabeca. A avaliagdo
hematoldgica ndo evidenciou alteragdes. Ndo houve recidiva clinica apés a interrupcdo
do tratamento.

O segundo caso descreve uma cadela sem raga definida, de cinco anos,
apresentando rolamento para o lado direito, inclinacdo de cabeca para 0 mesmo lado,
perda de equilibrio, nistagmo horizontal e incoordenacdo motora. Realizaram-se
hemograma e perfil bioquimico sérico (proteinas totais, albumina, alanina
aminotransferase, fosfatase alcalina, uréia e creatinina), que nao revelaram alteragdes. A
avaliacdo otoscopica, citologia do conduto auditivo externo e exame radiogréafico
simples, para avaliagdo de bulas timpanicas, também néo revelaram alterac6es dignas de
nota. Baseando-se no historico, sinais clinicos, mesmo com auséncia de sinais
radiograficos, estabeleceu-se o diagnostico de sindrome vestibular periférica idiopatica.
Instituiu-se terapia Unica com dicloridrato de betaistina (0,5 mg/Kg a cada 12 horas),
obtendo-se melhora clinica evidente apds 10 dias de tratamento e, aos 30 dias, remissao
completa dos sinais clinicos. Tanto ao décimo como no trigésimo dia, a avaliacdo
hematoldgica ndo evidenciou alteracdes. Nao ocorreu recidiva da sindrome neurolégica
apos a suspensao do tratamento.

O terceiro caso clinico trata de um animal da raga Cocker Spaniel, fémea, com
11 anos de idade, apresentando inclinacdo lateral da cabeca de inicio subito ha
aproximadamente 10 dias. N&do apresentava ataxia, nistagmo ou outros déficits

neurolégicos. Sem alteracdes na otoscopia, citologia do conduto auditivo externo e no

Nucleus Animalium,v.1.n.2, nov.2009



35

exame radiografico de bulas timpanicas. Os exames hematol6gicos (hemograma,
alanina-aminotransferase, fosfatase alcalina, albumina, proteinas totais, uréia e
creatinina) encontravam-se dentro dos valores de normalidade para a espécie. Baseado
nos achados clinicos estabeleceu-se o diagndstico de sindrome vestibular periférica
idiopatica. Administrou-se o dicloridrato de betaistina na dose de 1mg/Kg a cada 12
horas. Apds uma semana de terapia, o animal apresentou melhora significativa do
quadro neuroldgico. A medicacédo foi suspensa no décimo dia e 0 animal ndo apresentou
recidiva. O perfil hematol6gico permaneceu inalterado durante o tratamento do animal.

O quarto caso clinico refere-se a um Pastor Belga, macho, com 13 anos,
apresentando inclinacdo da cabeca para o lado esquerdo, andar em circulos e nistagmo
com fase réapida ipsilateral e ataxia. Ndo apresentava alteracdes em otoscopia, assim
como no hemograma e perfil bioquimico (alanina-aminotransferase, fosfatase alcalina,
uréia e creatinina). Foi estabelecido diagndstico de sindrome vestibular geriatrica, sendo
instituida terapia com o dicloridrato de betaistina (0,5 mg/kg a cada 12 horas). No
terceiro dia de tratamento, o cdo j& ndo apresentava andar em circulo e nistagmo, apenas
permanecia discreta inclinagdo da cabeca. No décimo dia, 0 cdo ndo apresentava
alteracdo clinica, sendo a medicacdo suspensa. Neste momento, a avaliacdo laboratorial
foi repetida, ndo evidenciando alteracfes nos parametros avaliados. ApGs a suspensao

do tratamento, ndo houve recidiva do quadro neuroldgico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sindrome vestibular periférica pode decorrer de fatores ou causas muitas vezes
ndo diagnosticadas por meio de exames laboratoriais. Nos casos relatados, 0s cées nio
apresentaram alteracGes no perfil hematimétrico e citolégico do conduto auditivo.
Somente o exame radiografico de um dos cdes apresentou alteracdo, que pode ser
decorrente da enfermidade ou mesmo estar relacionada a senilidade do paciente. Os
animais que receberam o dicloridrato de betaistina apresentaram melhora significativa
do quadro clinico e o tempo de remissdo foi curto. Em duas semanas de tratamento, a
melhora neurolégica ja era evidente, independente da causa da sindrome vestibular
periférica. A resolucdo da ataxia e nistagmo deu-se rapidamente, enquanto a inclinacdo

da cabeca se resolveu mais tardiamente. Como o0s pardmetros hematoldgicos se
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encontravam dentro dos valores considerados normais, e as avaliacBes clinicas e
laboratoriais ndo contra-indicavam a utilizacdo da medicacéo, o cloridrato de betaistina
foi prescrito e nenhum efeito adverso ou indesejavel, durante o periodo do tratamento,
foi notado. As avaliagdes hematoldgicas permaneceram inalteradas ao longo do
tratamento, sugerindo  auséncia de hepatotoxicidade, efrotoxicidade ou
hematotoxicidade desta droga em cdes. Apesar do tempo de administragdo da
medicacdo ter sido curto, ndo houve indicios de comprometimento hepatico, renal ou
hematoldgico pelo uso do dicloridrato de betaistina.

Segundo a literatura, a acdo sinérgica, entre a estimulacdo de receptores H1 e
inibicdo de receptores H3 sdo benéficas em pacientes com disturbios vestibulares e a
administracdo oral de betaistina aumenta o fluxo sangliineo coclear (MEYER et al,
1974). Este mecanismo esta relacionado com a recuperacdo da funcdo vestibular
(TIGHILET et al, 1995). Além disso, a acdo antagonista H3 aumenta a sintese e
liberagdo de histamina em porcbes do sistema vestibular, que desempenham papel
fundamental na recuperacdo de lesbes vestibulares (TIGHILET et al, 2002). Desta
forma, a betaistina auxilia 0os mecanismos adaptativos envolvidos na compensacao
vestibular, tanto dindmica como estética (TIGHILET et al, 2005). Em felinos, varios
estudos comprovam a eficiéncia da betaistina em acelerar a compensacdo vestibular
(TIGHILET et al, 1995; LACOUR, 2000; TIGHILET et al, 2002; TIGHILET et al,
2005).

As semelhangas entre os distdrbios vestibulares dos animais domésticos e de
humanos tornam possivel a utilizagdo de algumas terapias comuns. O dicloridrato de
betaistina mostrou-se uma excelente opcdo a ser utilizada isoladamente, ou como
adjuvante a terapia para a sindrome vestibular periférica em cées. A persisténcia de
algum grau de inclinacdo de cabeca ¢ uma consequéncia esperada também em humanos
com distarbios vestibulares tratados com a betaistina (TIGHILET et al, 2002;
AFANASYEVA et al, 2003). Segundo Chrisman (1985), em alguns animais, a
recuperacdo pode ser demorada e alguns déficits neurol6gicos podem permanecer
necessitando de intervencdo clinica. As causas de desordens vestibulares periféricas sdo
muitas e, em animais idosos, no caso da doenga senil, a recuperacdo pode ser
espontanea (INZANA, 2004). Contudo, mesmo nos casos em que ocorre recuperagdo
espontanea, o dicloridrato de betaistina pode ser empregado para acelerar a
compensacdo vestibular, tornando a recuperacdo mais rapida, como evidenciou
LACOUR (2000); TIGHILET et al (2005) em felinos. Recidiva dos sinais clinicos, que
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pode ocorrer em alguns casos (TAYLOR, 2003), ndo foi registrada nos animais

avaliados ap6s um ano de acompanhamento.

CONCLUSAO

A rapida remissdo do quadro clinico, juntamente com a auséncia de alteracbes
clinicas, recidivas e efeitos adversos ao uso da medicacdo encorajam o0 uso do
dicloridrato de betaistina na terapia de distarbios vestibulares periféricos em animais de
companhia. A satisfacdo do proprietario frente a uma rapida resposta ao tratamento,
também foi um ponto importante observado nestes casos. Apesar de seu emprego na
rotina clinica ainda ser incipiente e haver a necessidade de mais estudos para certificar
sua eficacia e seguranca em animais domeésticos, o uso do dicloridrato de betaistina deve

ser considerado em casos de sindrome vestibular periférica.
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