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Flunarizina como preventivo de crises de migranea vestibular: revisao
de literatura
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RESUMO

OBJETIVO

A migranea vestibular é a principal causa de vertigem episodica e a segunda causa mais comum de tontura em adultos, devido
a alta prevaléncia, os impactos negativos na saude individual e o aumento de gastos na saude publica, o tratamento preventivo
deve ser implementado precocemente. Este trabalho objetivou avaliar a eficacia da Flunarizina como preventivo para crises
de migranea vestibular em comparacao a outras drogas.

METODOS

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos nas bases de dados usando os termos (vestibular migraine OR migrainous vertigo)
AND (Flunarizine) AND (prophylaxis). Posteriormente foi realizada revisao sistematica de literatura e metanalise, com inclusao
de 3 ensaios clinicos randomizados. Os estudos foram analisados com a confeccao de ROB table, andlise por meio do método
GRADE e metanalise.

RESULTADOS

Qualitativamente a analise mostrou que a Flunariniza foi positiva para diminuicao da frequéncia da vertigem nos casos de migra-
nea vestibular, com grau de evidéncia moderada, risco relativo de 0,34 e intervalo de confianca 0,15 a 0,76. A metanalise eviden-
ciou resultado positivo da Flunarizina como droga preventiva para a populacao estudada. Nao foram relatados efeitos colaterais
graves decorrentes do uso da medicacao, o que a configura segura para uso dos pacientes.

CONCLUSOES

A Flunarizina é um bom medicamento para prevencao de migranea vestibular.

DESCRITORES

Flunarizina, Migranea vestibular, Prevencao.
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INTRODUCAO

A migranea vestibular é a principal causa de vertigem episo-
dica e a segunda causa mais comum de tontura em adultos'. E
definida pela presenca de sintomas vestibulares em associacao
com sintomas migranosos (cefaleia, fonofobia, fotofobia, fos-
fenas), o que ocorre em até 3,2% da populacao?. Pode durar de
minutos a dias e gera impacto negativo importante na salde
publica e na qualidade de vidas.

Apesar de seu mecanismo fisiopatoldgico nao ser totalmente
conhecido, acredita-se que haja uma combinacao de desregu-
lacao de mecanismos centrais e alteracoes periféricas labirin-
ticas envolvidas na génese dos sintomas*s.

O tratamento na migranea vestibular engloba a prevencao
das crises e o tratamento de sintomas agudos. Varias classes
de medicamentos podem ser usadas como preventivos, dentre
elas os betas bloqueadores, anticonvulsivantes, antidepressi-
vos e antagonistas de canal de calcio®.

A Flunarizina, um antagonista de canal de calcio com proprie-
dades antihistaminicas, age impedindo a contracdo dos vasos
labirinticos e alteracao do fluxo sanguineo, prevenindo assim os
sintomas. Consiste em uma boa opcao para prevencao de crises
ja que pode ser administrado inicialmente apenas uma vez ao
dia e é bem tolerado pelos pacientes de forma geral.

Seus principais efeitos colaterais consistem em sonoléncia,
parkinsonismo e ideacao suicida e pacientes predispostos e em
uso prolongado da medicacao’.

Devido a alta prevaléncia da doenca, seus impactos negati-
vos na saude individual e aumento de gastos na salde publica,
o tratamento preventivo farmacologico e ndao farmacolégico
deve ser implementado precocementes.

Esse estudo teve como objetivo deste estudo avaliar a efi-
cacia da Flunarizina como preventivo para crises de migra-
nea vestibular em comparacao com outras drogas comumente
utilizadas na terapéutica preventiva.

METODOS
Protocolo do estudo

Trata-se de revisao sistematica de literatura cientifica
seguindo os critérios recomendados pela Colaboracao Co-
chrane e descritos no Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Intervention.

Estratégia de busca

Foi realizada pesquisa nas bases eletronicas de dados: PUB-
MED (1984-2021) e CENTRAL - 2021 (Cochrane Library). A data
da ultima pesquisa foi 22 de junho 2021.

0 vocabulario oficial identificado foi extraido do DECS - Des-
critor em Ciéncias da SalUde - http://decs.bvs.br/ e no MeSH
- Medical Subject Headings - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
mesh e os termos correspondentes para o EMTREE. Foram uti-
lizados os descritores e termos: (vestibular migraine OR mi-
grainous vertigo) AND (Flunarizine) AND (prophylaxis).

A metodologia adotada para o desenvolvimento da estraté-
gia de busca seguiu o Handbook da Cochrane, bem como a
padronizacao para estratégias de alta sensibilidade.

Foram selecionados os ensaios clinicos randomizados (ECR),
seguindo a parametrizacao da piramide de nivel de evidéncia.

0 método de sintese envolveu a combinacao de estudos se-
melhantes em uma revisao narrativa. Os resultados de estudos
individuais foram resumidos em tabela.

Selecdo dos estudos e critérios de inclusdo

Dois autores independentes participaram do processo de

identificacao dos estudos nas bases eletronicas de dados. Em
caso de discordancia ou incerteza da relevancia do estudo com
base no titulo e na triagem do resumo, procedeu-se a recupe-
racao do artigo completo. Ambos os revisores leram os estudos
e avaliaram cada qual para inclusao ou exclusao, seguindo cri-
térios de inclusao.

Os critérios de inclusao foram os seguintes: i) Ensaios clini-
cos randomizados; ii) Pacientes adultos com diagndstico de mi-
granea vestibular (MV); iii) Uso de flunarizina como medicacao
para prevenir crises de MV e iv) Avaliacao de eficacia e segu-
ranca da flunarizina com outras drogas (tais como amitriptili-
na, acido valproico, venlafaxina, propranolol, desvenlafaxina)
e/ou placebo.

Foram excluidos os artigos ndo relacionados a ensaios clini-
cos randomizados.

Desfechos de analise

O desfecho primario de analise envolveu:
a. Eficacia da flunarizina, sendo avaliado o nimero e a
frequéncia de crises de tontura.

Como desfechos secundarios, foram avaliados:
b. Mudancas na qualidade de vida.
¢. Mudanca dos indices de ansiedade e depressao.
d. Efeitos adversos.

Extracdo dos dados

A extracao dos dados foi realizada por dois pesquisadores in-
dependentes. Foram caracterizadas: data de publicacao, dese-
nho do estudo, tamanho da amostra, nimero de participantes
por intervencao, idade dos participantes, género e diagnostico
da migranea vestibular nos participantes dos trabalhos.

Avaliacdo da qualidade dos artigos

Os estudos foram avaliados utilizando-se a ROB TABLE para
analise dos possiveis riscos presentes nos artigos incluidos no
trabalho. Foram analisados os seguintes dominios:

- Viés de selecao por meio da geracao da sequéncia rando-
mica, descricao seletiva e segredo de alocacao.

- Viés de performance por meio do cegamento dos partici-
pantes e pesquisadores.

- Viés de tendéncia por meio de dados incompletos dos
desfechos.

- Outros riscos: metodologia aplicada, patrocinio e confli-
to de interesses.

Os dominios foram classificados como alto, moderado ou
baixo. Essa classificacao foi realizada para cada um dos artigos
incluidos no trabalho. Esse processo também foi realizado por
dois autores independentes.

Estratégia de busca dos artigos

Para obtencao dos artigos incluidos para analise do trabalho,
foram pesquisadas as bases de dados Pubmed e Cochrane.

Na base de dados Pubmed foram usados os termos de busca
(vestibular migraine) OR (migrainous vertigo) AND (Flunarizi-
ne) AND (prophylaxis). Foram localizados 18 artigos no total,
no periodo 1984 a 2021, sendo selecionados 3 ensaios clinicos
randomizados para inclusao.

Na base de dados Cochrane foram usados os termos de busca
(vestibular migraine) OR (migrainous vertigo) AND (Flunarizi-
ne) AND (prophylaxis). Foram localizados 40 artigos no total,
no periodo 1997-2020, sendo selecionados 3 ensaios clinicos
randomizados para inclusao.
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Selecdo dos Estudos

A estratégia de busca recuperou 55 artigos nas bases ele-
tronicas de dados pesquisadas. Apds remocao de 15 artigos
duplicados, os titulos e resumos dos 40 artigos remanescentes
foram avaliados, sendo 3 elegiveis para o estudo por serem
ensaios clinicos randomizados.

Caracteristicas dos estudos

Trés artigos foram incluidos nessa revisdao, todos ensaios
clinicos randomizados com grupos paralelos, um deles com
cegamento simples e o restante com cegamento incerto.

O estudo de Lepcha et al® incluiu 52 participantes, sendo
que no grupo intervencao, 25 foram medicados com Flunari-
zina 10mg/dia além de tratamento sintomatico com Betais-
tina se crises de tontura e paracetamol se crises de cefaleia.
No grupo controle, 23 pacientes receberam apenas o trata-
mento sintomatico para crises de vertigem e/ou cefaleia.
Houve perda de 4 pacientes (7,7%) durante o estudo devido
a incapacidade de contatar os pacientes.

Para avaliacdo pré-intervencédo foi utilizado um questiona-
rio para caracterizar o tipo, duracao e intensidade cefaleia,
além da presenca de aura e sintomas vestibulares.

Para reavaliacdo pos-intervencdo foram utilizados nova-
mente o questionario, além de questionario adicional para
caracterizar o grau de melhora dos sintomas.

O estudo de Liu et al™ incluiu 75 participantes divididos
em 3 grupos, 23 utilizaram Venlafaxina 75mg, 22 utilizaram
Flunarizina 10mg e 20 utilizaram Acido Valproico 2mg. Houve
perda de 10 pacientes ao longo do estudo, desenvolvido por
um periodo de 3 meses, distribuidos entre os grupos, por
causas semelhantes.

Para avaliacdo pré-intervencao foi realizada avaliacao cli-
nica otoneurolaringolégica completa, além de exames com-
plementares e de imagens especificos se necessarios. Para
reavaliacdo pds-intervencao foram utilizados os questiona-
rios DHI (Dizziness Handicap Inventory) e VSS (Vertigo Se-
verity Score), além da averiguacdao do nimero de crises de
vertigem apresentadas pelo paciente no més anterior.

O estudo de Yuan et al' incluiu 32 participantes, sendo
que no grupo intervencao 12 pacientes receberam Flunarizi-
na 10mg/dia durante 3 meses, além de Betaistina 36mg/dia
por 48hs e sintomaticos se crises de vertigem. Ja no grupo
controle 11 pacientes receberam apenas betaistina 36mg/
dia por 48hs e sintomaticos durante as crises de vertigem.
Houve perda de 4 pacientes (14%) durante o estudo, por ra-
z0es nao especificadas.

Para avaliacao pré-intervencao foram definidos o nime-
ro de episodios de vertigem nos ultimos 3 meses, além da
EVA (Escala Visual Analogica) para caracterizar a intensidade
destes episodios.

Para reavaliacao pos-intervencao foram avaliados nova-
mente o nimero total de crises de vertigem durante o trata-
mento, assim como sua intensidade.

Os desfechos primarios avaliados pelos artigos foram os
mesmos: eficacia da Flunarizina por meio da analise do nu-
mero de crises de vertigem, mudancas no score Dizziness
Handicap Inventory (DHI), na escala Vertigo Severity Score
(VSS) e na Escala Visual Analogica (EVA). O DHI é um ques-
tionario desenvolvido em 1990 com o objetivo de avaliar a
autopercepcao dos efeitos incapacitantes provocados pela
tontura. Ele é dividido em trés partes que avaliam a condi-
cao fisica, funcional e emocional do individuo. A VSS é uma
escala de 36 questdes que relacionam sinais de severidade
da tontura e sua relacao com ansiedade.

Os desfechos secundarios analisados foram os efeitos ad-
versos das medicacdes utilizadas.

RESULTADOS
Efeitos da intervencao

Na observacao do desfecho primario, Liu et al' identificou
que a Venlafaxina melhorou a resposta do DHI em todos os do-
minios (fisico, funcional e emocional), melhorou a resposta da
VSS e diminuiu o nimero de crises de vertigem, sendo todos os
dados encontrados com significancia estatistica. A Flunarizina
melhorou o DHI parcialmente e melhorou a resposta da VSS,
porém nao reduziu o nimero de crises de vertigem. O Acido
Valproéico melhorou o DHI parcialmente e diminui o nimero de
crises de vertigem, mas nao teve impacto na VSS. Nenhuma das
drogas teve efeitos adversos relatados.

No trabalho de Lepcha et al® foi observada diminuicao na fre-
quéncia e na intensidade das crises de vertigens nos pacientes
que receberam a Flunarizina, em comparag¢ao com o grupo con-
trole, com significancia estatistica (p<0,05). Nao houve efeitos
colaterais das medicacdes usadas estatisticamente significantes
em nenhum dos dois grupos.

Analise estatistica

O desfecho comum aos trabalhos de Lepcha et al’ e Yuan et
al foi a reducéo da frequéncia de crises de vertigem, o qual foi
avaliado nos mesmos parametros em ambos os artigos. Sendo
assim, foi realizada metanalise incluindo estes dois trabalhos
para avaliacdo do desfecho reducao da frequéncia das crises
vertiginosas.

Durante a realizacdo da metandlise foi verificada amostra
clinicamente heterogénea, sendo, portanto, utilizado efeito
randomico para avaliacdo, e foi considerado um intervalo de
confianca de 95% nos estudos (Figura 1).

Figura1. Metanalise relacionada a eficacia da Flunarizina como preventivo para
crises de migranea vestibular.
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No estudo de Yuan et al™, foi verificado intervalo de confian-
ca aumentado, com grafico de Forrest Plot que toca a linha
de nulidade, o qual ndao ocorreu no estudo de Lepcha et al’
porém, na analise global, foi encontrado resultado favoravel
a Flunarizina, em relacdo a outras drogas, para a diminuicao
da frequéncia de crises de migranea vestibular, com intervalo
de confianca de 0,15 a 0,76 e risco relativo de 0,34. Nao ha
heterogeneidade estatistica na amostra, ja que 12 foi de zero.

DISCUSSAO

Esta revisao de literatura teve como seu objetivo primario
a avaliacao da eficacia da Flunarizina como droga preventiva
para migranea vestibular, foi avaliado o nimero e a frequéncia
de crises de tontura nos pacientes que fizeram uso da Fluna-
rizina (grupo intervencao) e dos pacientes que fizeram uso de
outras drogas para este fim (grupo controle).

Na literatura, sao raros os trabalhos de intervencao reali-
zados com esta droga, sendo analisados e incluidos 3 ensaios
clinico randomizados.

O artigo de Lepcha et al’ avalia tal desfecho por meio de
questionario préprio que avaliou tipo, duracdo e intensidade
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da cefaleia, além de sintomas vestibulares, aura e grau de
melhora dos sintomas apo6s a medicacao.

O estudo de Yuan et al'' avalia o desfecho estudado por meio
da EVA (Escala Visual Analdgica), além do nimero total de cri-
ses de vertigem pré e pos-tratamento medicamentoso.

Ja o estudo de Liu et al" utilizou os questionarios DHI (Dizzi-
ness Handicap Inventory) e VSS (Vertigo Severity Score), além
do numero de crises de vertigem apresentadas pelo paciente
no més anterior.

A metanalise realizada com os artigos de Lepcha et al° e
Yuan et al'* mostrou efetividade da Flunarizina em relacao aos
grupos controle (uso de outras medicacoes preventivas) para o
objetivo estudado, o que pode ser verificado no grafico. Além
disso, em todos os estudos analisados, nao foram relatados
efeitos colaterais graves decorrentes do uso da medicacao, o
que a configura segura para uso.

Foi realizada a analise dos dados pelo método GRADE, o
qual mostrou evidéncia moderada da Flunarizina para o ob-
jetivo estudado.

Ha poucos trabalhos disponiveis na literatura cientifica so-
bre o uso de Flunarizina na migranea vestibular, muitos dos
quais heterogéneos entre si, principalmente no modo de ava-
liacdo e acompanhamento da melhora dos pacientes, realiza-
do principalmente com métodos subjetivos de avaliacdo. Além
disso, ha falhas nos aspectos de randomizacdo e alocacdo
dos pacientes nos trabalhos disponiveis, o que torna dificil a
avaliacao fidedigna da acao da droga como prevencao para a
migranea vestibular. Essas limitacdes podem ser consideradas
como fatores de confusao do presente estudo, o que evidencia
a necessidade de mais ensaios clinicos de boa qualidade para
melhor estudo e elucidacao sobre este tema.

CONCLUSAO

A Flunarizina é um bom medicamento para prevencao de
migranea vestibular, principalmente na reducdo do nimero de
crises com grau de evidéncia moderada, porém sao necessarios
mais estudos na literatura cientifica para melhor entendimento
e precisao sobre o tema.
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