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INTRODUCAO

A Doenga de Meniére (DM) e a migranea vestibular (MV), ao lado da vertigem postural paroxistica
benigna (VPPB), sdo as causas mais comuns de vertigem recorrente. Na auséncia de testes que
confirmem o diagndstico, este é fundamentado na histéria clinica. Para tanto, sdo estabelecidos
critérios diagndsticos para as duas doencas, ainda que a diferenciacdo entre elas ndo seja uma tarefa
facil: muitas vezes os sintomas se sobrepdem e os fatores desencadeantes sdo semelhantes. Assim,
apenas o seguimento clinico vai identificar a doenca.

Deste modo, a grande questdo é se DM e MV séo doencas que apresentam sintomas semelhantes ou se
representam a mesma disfungdo com amplo espectro clinico.

HISTORIA

Em 1861, Prosper Meniere descreveu em uma série de quatro artigos um grupo de sintomas que mais
tarde ficou conhecido como doenga de Meniere. Observou que as dores de cabeca da migranea
estavam constantemente presentes em seus pacientes com vertigem, zumbido e perda auditiva. Essas
observagdes o levaram a argumentar que deveria existir uma etiologia comum entre os sintomas’.

“If it is incontestable that individuals who are a prey to vertigo with syncope and vomiting have at the
same time head noises and rapidly become deaf, it is not less certain that cerebral states, called migraine, give
place in the end to similar attacks, and the deafness which arises in these circumstances would seem to us
inevitably to be related to a disease of the same nature.”

Neste link, o leitor pode encontrar mais detalhes sobre as observacdes de Prosper Meniére a respeito da
relacdo entre a migranea e os sintomas por ele descritos.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5854155/pdf/nihms948143.pdf

FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE MENIERE

O papel da hidropisia endolinfatica na origem da DM tem sido exaustivamente discutido. Atualmente,
acredita-se que que aconteca uma desregulacdo na homeostase da orelha interna em consequéncia de
uma disfuncdo nas estruturas da membrana celular (canais i6nicos e aquaporinas que regulam a
composic¢do e o volume da endolinfa). Essa disfuncéo seria resultado da resposta a estimulos
intrinsecos e ambientais em uma orelha predisposta geneticamente. Deste modo, a hidropisia parece ser
condicao necessaria, mas nao suficiente para o desenvolvimento da doenca?.

FISIOPATOLOGIA DA MIGRANEA VESTIBULAR (Figura 1)

O sistema nervoso central, sob influéncia de agentes moduladores (drogas, fatores ambientais,
geneticos, metabolicos, hormonais, estresse etc) inicia um processo de ativacédo cortical com liberacdo
de glutamato e ativacdo de receptores NMDA. O processo desencadeado deflagra uma excitacdo
cortical anormal, a depressdo alastrante. Uma onda de propagagdo tem inicio no cortex occiptal e
percorre todo o cérebro causando uma supressao da atividade elétrica cortical. Ha ruptura do gradiente
ibnico transmembrana e liberacdo de mediadores inflamatorios (acido araquidénico e 6xido nitrico) na
fenda sinaptica. Varios fendmenos tém inicio a partir de entfo?34°678,
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1. O primeiro deles é a ativacdo dos nociceptores meningeos presentes no sistema trigemino
vascular (STV). Ha liberacdo de peptideos vasoativos (substancia P e peptideo relacionado ao
gene da calcitonina — CGRP) nas terminacdes perivasculares, com consequente vasodilatacéo.
O aumento do fluxo sanguineo e 0 aumento da permeabilidade propiciam o extravasamento de
proteinas plasmaéticas e a liberacdo de fatores inflamatérios que causam a inflamacdo
neurogénica e a dor.

2. A ativacdo do STV afeta ainda a irrigacdo da orelha interna, uma vez que Seus vasos Sa0
inervados por terminacOes trigeminais. Ha vasodilatacdo, aumento do fluxo sanguineo e
extravasamento de proteinas plasmaticas para o interior da orelha interna causando os sintomas
cdcleovestibulares.

3. A liberacdo de mediadores inflamatdrios da fenda sinéptica ativa os neurdnios dos nucleos
trigeminais no complexo trigemino cervical, com consequente dor.

4. As conex0@es dos ndcleos trigeminais com ndcleos talamicos formam uma area de integracdo
multissensorial, que acabam por desencadear sintomas neurossensoriais.

5. E, por fim, o STV ainda pode ser ativado por uma via direta, a partir de uma disfun¢do nos
nucleos nociceptivos do tronco cerebral.

Tendo em vista todos estes aspectos fisiopatoldgicos, somos capazes de entender a enorme gama de
apresentacdes clinicas da MV. Sdo observados sinais e sintomas como vertigem recorrente, perda
auditiva neurossensorial flutuante e progressiva, sintomas auditivos, como zumbido e plenitude
auricular, fonofobia e fotofobia etc. Por este motivo, pacientes com MV tendem a ser erroneamente
diagnosticados como DM por grande parte dos otorrinolaringologistas.
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Figura 1: Fisiopatologia da migranea vestibular

Ac arac: acido aracdonico. NO: oOxido nitrico. GLU: gutamato. STV: sistema trigemino vascular. Subst P:
substancia P. CGRP: peptideo relacionado ao gene da calcitonina. Ol: orelha interna. CTC: complexo
trimegemino cervical.

FISIOPATOLOGIA DA HIDROPISIA NA MV - LINK ENTRE DOENCA DE MENIERE E
MIGRANEA VESTIBULAR

Se a DM é um disturbio dos 6rgéos vestibulares periféricos e a MV uma disfungdo do sistema nervoso
central, como as duas doengas podem estar relacionadas?

Para discutir essa questao é preciso considerar alguns pontos. Primeiramente, é sabido que a hidropisia
pode resultar de uma lesdo no érgdo periférico causada pela migranea. Portanto DM e MV, de fato,
compartilhariam a mesma etiologia.

Um segundo ponto a ser levantado diz respeito a ativacdo do sistema trigemino vascular na migranea e
a hipoperfusdo recorrente da orelha interna com lesdo cronica, justificando assim a presenca da
hidropisia na MV.

Deste modo, acredita-se que uma origem comum para MV e DM esteja relacionada a hipoperfusao
cronica e a consequente lesdo dos 6rgdos-alvo. Uma hip6tese proposta é a reducdo da perfusdo da
artéria modiolar espiral, que supre principalmente os giros médio e apical da coclea. O sofrimento
regional induz a perda auditiva de baixa frequéncia, como na DM tipica e ainda, o dano recorrente e
crénico ocasionado pelo vasoespasmo causa a hidropisia encontrada na MV. Por essa via proposta, o
TVS em pacientes com migranea compromete a perfusdo na orelha interna e, com base nos padrdes
anastomoticos individuais, diferentes partes da orelha interna sio afetadas®>*5.

A relacdo entre DM e MV com doencas atdpicas € uma observacdo comum e importante argumento
para uma suspeita da existéncia de disfuncdo comum do sistema imunoldgico em ambas. Os antigenos
inalantes geralmente desencadeiam reacdo de hipersensibilidade mediada por IgE. O processo acarreta
degranulacdo de mastocitos e liberacdo de mediadores inflamat6rios como a histamina, que resultam
em aumento da permeabilidade vascular. A hipdtese sugerida é a de que 0 aumento nos niveis séricos
de IgE possa estar associado a precipitagdo da crise na DM e na MV em pacientes atopicos. Por outro
lado, a hipersensibilidade do tipo Ill € caracterizada por expressdo de grandes quantidades de
imunoglobulina circulante com formagéo de imunocomplexos. Na orelha interna, os locais potenciais
para deposicdo de imunocomplexos incluem a estria vascular, o saco endolinfatico e seus capilares
circundantes. Ha evidéncias de depositos de imunocomplexo IgG na area subepitelial do saco
endolinfatico e em vasos meningeos de pacientes com DM e MV, respectivamente. A alergia alimentar
pode iniciar todos os tipos de reacfes de hipersensibilidade. Na DM, a restricdo dietética sugere uma
resposta imunomoduladora de alérgenos alimentares. Da mesma forma, 25% dos pacientes com
migranea relatam que a cefaléia pode ser iniciada por determinados alimentos. No entanto, o
mecanismo exato pelo qual a MV e a DM esto ligadas a alergia alimentar permanece incerto®®.

E por fim, os gatilhos sugeridos para hidropisia (estresse, privacdo de sono, mudanca de dieta, etc.) séo
semelhantes aos da migranea. Além disso, a historia familiar é frequentemente positiva tanto para MV
quanto para DM sugerindo que ambas sdo uma sindrome hereditaria com expressao clinica variavel.
Recentemente, as canalopatias foram identificadas como a causa de varios disturbios paroxisticos,
como paralisia hipocalémica, ataxias episddicas ou familiar e enxaqueca hemiplégica.
Consequentemente, foi sugerido que na MV um canal iénico defeituoso com expressdo predominante
no cérebro e na orelha interna seria responsavel pelo aumento local de potéssio extracelular. Essa
caracteristica teria a capacidade de provocar tanto a depressdo alastrante na migranea quanto um
desequilibrio osmético paroxistico, com consequente hidropisia endolinfatica e aumento do potéssio
perilinfatico e seus efeitos toxicos nas células ciliadas da orelha interna®.
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COMO A ENXAQUECA PRODUZ SINTOMAS VESTIBULARES

A alta incidéncia de enxaqueca em pacientes com DM sugere a possibilidade de mecanismos
fisiopatoldgicos comuns cuja existéncia é capaz de levar ao desenvolvimento de novas opc¢oes
terapéuticas no tratamento da DM.

Uma hipdtese que procura explicar os sintomas vestibulares na migranea é a ideia de que essas
manifestagcdes seriam um tipo de aura, causada pela disseminacéo da depressdo alastrante cortical para
0s nucleos ou cortex vestibulares. No entanto, os sintomas vestibulares na MV duram de segundos a
dias, caracteristica que ndo se encaixa no perfil tipico de auras. A hip6tese também ndo explica a
paresia do canal vestibular unilateral observada em alguns pacientes. Quando a vertigem ocorre como
uma aura, esta frequentemente associada a disartria, diplopia, ataxia e alteragdo de consciéncia, que s&o
sintomas mais sugestivos de enxaqueca basilar?.

Talvez uma maneira melhor de justificar a relacdo entre DM e enxaqueca seja por meio de teorias
vasculares que envolvem diretamente o STV, como ja foi mencionado anteriormente. O trigémeo afeta
diretamente o fluxo sanguineo da orelha interna por meio da inervacdo da vasculatura coclear.
Portanto, a ativa¢do do STV em individuos migranosos pode causar disfuncao vestibular periférica. Ja
os sintomas vestibulares centrais, como nistagmo durante os ataques de MV ndo podem ser
simplesmente explicados por eventos isquémicos que afetam os dérgdos vestibulares periféricos, mas
pela disseminacgédo da depressao alastrante e a uma disfungdo do processamento vestibular central.

Os sintomas sensoriais observados sdo decorrentes da ativacdo talamica. A maior estacdo sensorial da
via vestibular é o tAlamo. A estrutura participa da integracdo multissensorial e do processamento das
aferéncias vestibulares, visuais e proprioceptivas. Portanto, a funcdo do tdlamo é a chave para a
sensibilizacdo sensorial na migranea.

Resumindo, sugere-se que possa haver um aumento da sensibilidade do processamento sensorial
vestibular e uma sensibilizagdo cerebral anormal com alteragdes multimodais na integracdo sensorial e
no processamento de areas corticais nesses pacientes. Ha evidéncias ainda, da existéncia de um circuito
trigemino-vestibular interconectado, que inclui conexfes entre o sistema trigeminal, os nucleos
vestibulares e o vestibulocerebelo.

Em um estudo comparativo entre os sintomas da MV e da DM na crise'?, foi observado que zumbido,
plenitude auricular, hipoacusia e vomito foram mais frequentes na DM enquanto que fonofobia,
fotofobia, aura visual, cefaléia e ansiedade estiveram mais presentes na MV. A nausea esteve presente
igualmente em ambos. Entretanto, pacientes com DM também apresentaram fonofobia, fotofobia, aura
visual e ansiedade em menor proporcéo que aqueles com MV e, os pacientes com MV também relatam
sintomas auditivos menos frequentemente em relacdo aqueles com DM. A cefaléia também esteve
presente nos pacientes com DM mas, nem sempre com caracteristicas de migranea. E por fim, os
sintomas de migranea (fonofobia, fotofobia, cefaleia moderada a severa, unilateral, pulsatil, que piora
com esforco) apresentaram incidéncia semelhante na DM e na MV provavel, sugerindo que a relagdo
entre ambas parece estar além do acaso.

EVOLUCAO DOS SINTOMAS

Esta descrito que 8,4% dos pacientes com DM apresentam cefaléia compativel com enxaqueca, durante
crises de vertigem. O maior diferencial nos critérios de diagndstico para essas doencas estd nos
sintomas auditivos necessarios para o diagndstico de DM definitiva. No entanto, pacientes com VM
podem apresentar zumbido durante os ataques de vertigem e, cerca de 25% dos pacientes com
enxaqueca sofrem de perda auditival?.
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Portanto, nos primeiros anos dos sintomas a diferenciagdo entre MV e DM é dificil sobretudo se a DM
se manifestar apenas com tontura.

Na DM surdez € unilateral (bilateral é rara) com progressdo mais rapida do que na MV. A vertigem vai
se tornando mais rara enquanto a funcdo vestibular periférica vai piorando ao longo da evolucdo da
doenca. Com o tempo, o paciente passa a presentar desequilibrio.

Jana MV a surdez pode estar presente, ser bilateral, estavel ou progredir lentamente, embora ndo atinja
niveis profundos. A vertigem permanece ao longo da vida e a fungéo vestibular pode ser comprometida
durante a evolugédo da doenga, com consequente disfuncdo oculomotora, outras disfung¢des centrais ou
periféricas.

Os sintomas cognitivos como cansago persistente e sensagédo de nevoeiro cerebral (brain fog), sdo mais
comuns em pacientes com MV, assim como a associa¢io com ansiedade e panico®?,

EXAMES

Os critérios diagnésticos da DM e da MV enfatizam sinais clinicos e ndo utilizam exames (exceto
audiometria na DM) para a confirmacdo das doengas. Entretanto, exames eletrofisioldgicos,
laboratoriais e de imagem podem ser utilizados para exclusdo de outras doengas, para buscar fatores
desencadeantes ou agravantes e avaliar o estado de compensacéo.

Durante a crise, 0 paciente com DM apresenta sinais de quadro vertiginoso agudo com nistagmo
espontaneo e fase rapida direcionada para o lado sadio. O nistagmo semiespontaneo se intensifica da
direcdo da componente rapida do nistagmo espontaneo (obedece a Lei de Alexander), ha presenca de
sacada corretiva quando o impulso da cabeca é feito para o lado lesado e ndo é observado o desvio
skew. Na fase intercrise 0 exame fisico pode ser normal, mostrar sinais de compensagdo ou ainda de
hipofuncéo vestibular unilateral na dependéncia do estagio da doenca.

Na crise da MV o paciente pode apresentar nistagmo espontaneo e semi espontaneo de caracteristicas
centrais. O head impulse test pode ser normal ou alterado quando houver comprometimento vestibular
periférico.

Na audiometria, a surdez unilateral, flutuante e progressiva é mais comum na DM. Pacientes com MV
ndo costumam apresentar perda auditiva mas, quando presente, sua progressao € mais lenta. Entretanto,
alguns individuos podem desenvolver surdez neurossensorial, durante a crise de migranea, geralmente
reversivel, demostrando um carater flutuante semelhante ao que ocorre na DM*2,

A avaliacdo funcional das vias vestibulares € importante no planejamento terapéutico porque fornece
informacdes sobre o grau de comprometimento vestibular e a fase de compensacéo.

Os testes oculomotores geralmente estdo normais da DM, enquanto na MV podem estar normais ou
mostrar alteracdes dependendo da fase da doenca.

Com grande frequéncia os testes posicionais sdo positivos na MV, em decorréncia da alteracdo na
densidade da endolinfa mas, com caracteristicas diferentes do nistamo da VPPB. A desatencdo para
este fato faz com que muitos pacientes migranosos sejam tratados com manobras para reposicdo de
ototdlitos, sem melhora.

A prova calorica pode estar normal na DM inicial e, nas fases mais avancadas da doenca, é percebida
uma hipofuncdo vestibular. O mesmo pode acontecer na MV, muito embora a prova calérica do
paciente migranoso é bem mais complexa. Com muita frequéncia sdo observadas alteragdes
qualitativas como hiperreflexia, disrtitmia e auséncia de efeito inibidor da fixacdo ocular, sugerindo
que a doenca interrompe a aferéncia inibitoria do fléculo cerebelar para os nucleos vestibulares. A
prova caldrica pode demonstrar ainda se a via vestibular esta compensada ou ndo, por meio da
presenca do recrutamento vestibular'?13, O leitor pode obter mais informaces sobre o recrutamento
vestibular na prova caldrica no link abaixo:
https://aborlccf.org.br/wp-content/uploads/2023/02/Recrutamento-Vestibular-13.02-ok.pdf
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O video head impulse test de sujeitos com DM costuma ser normal, uma vez que avalia a via do
reflexo vestibulo ocular que recebe aferéncias vestibulares provenientes das células tipo I. Essas
células ndo sdo habitualmente acometidas na DM. Na MV as sacadas cobertas sdo relativamente
comuns e podem estar presentes mesmo com ganho normal. Ocorrem pela falta de inibicdo do floculo
cerebelar sobre os nucleos vestibulares, como consequéncia da depressdao central classica da
enxaqueca'?. E descrito ainda o aumento de ganho em pacientes com enxaqueca, sem vertigem ou
desequilibrio, por provavel comprometimento da via cerebelar GABAergica sobre os nucleos
vestibulares®,

As amplitudes no VEMP cervical comumente mostram-se mais assimétricas nos pacientes com DM
em comparagdo com pacientes migranosos. Essa observacao sugere que o saculo pode ser crucial na
fisiopatologia da DM2. Por outro lado, outro grupo de pesquisa observou reducdo da amplitude no
VEMP cervical tanto na MV quanto na DM, sugerindo que o saculo pode ser acometido nas duas
doengas: na DM em decorréncia da hidropisia e na MV pelos repetidos vasoespasmos e consequente
hidropisia ou lesdo direta na orelha interna®®.

A ressonancia magnética tem sido usada para detec¢do de hidropisia endolinfatica. No entanto, ela tem
sido documentada ndo s6 na DM, mas também na MV e na perda auditiva neurossensorial isolada. Ja
foi observada hidropisia também na orelha contralateral assintomatica e até em pacientes saudaveis.
Portanto, a hidropsia endolinfatica isoladamente ndo pode ser considerada um achado especifico da
DM®¥*17 A mesma interpretacdo pode ser feita para a eletrococleografia.

E, por fim, pacientes com DM ou VM tém caracteristicas pro-inflamatorias com diferente assinatura.
Um painel de citocinas incluindo IL-1B, CCL3, CCL22 e CXCLI1 pode ser usado como marcadores
bioldgicos para o diagnostico diferencial de MV e DM,

CONCLUSAO

Acredita-se que a migranea seja a causa da MV como resultado de efeitos do STV na orelha interna e
pela ativacao direta dos centros vestibulares centrais. Embora a hidropisia endolinfatica ainda seja
considerada a causa da DM, essa teoria vem sendo contestada e a migranea tem sido apontada como
uma etiologia comum entre a MV e a DM. Nao ha evidéncias suficientes para vincular definitivamente
as duas doencas, mas a consciéncia da existéncia de linhas ténues que separam os dois distdrbios pode
ajudar no diagnéstico clinico e no tratamento. A implicacdo pratica desse conhecimento é o fato de que
0s medicamentos utilizados para tratamento da migranea podem ser eficazes no controle dos sintomas
da DM.
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