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Torraca, TSS. Avaliagcao dos sintomas auditivos decorrentes da
toxicidade coclear pelo uso de antimoniato de meglumina no tratamento
dos pacientes com leishmaniose tegumentar americana. Rio de Janeiro,
2014. 107 f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas] —
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundag¢ao Oswaldo Cruz.

RESUMO

Os antimoniais pentavalentes vém sendo empregados ha mais de 60 anos e
continuam sendo os farmacos de primeira linha para o tratamento das
leishmanioses. Esta tese € composta por dois artigos e teve como objetivo
avaliar os sintomas auditivos decorrentes da toxicidade coclear de pacientes
com leishmaniose tegumentar americana (LTA), tratados com diferentes
esquemas de antimoniato de meglumina (AM), para descrever, comparar e
avaliar as caracteristicas da ototoxicidade, se existente, quanto ao inicio, dose-
dependéncia e reversibilidade, assim como avaliar a presencga de outros fatores
de risco associados a ototoxicidade por este farmaco. No primeiro artigo foi
relatado o caso de um paciente masculino de 78 anos com LTA, que
apresentou um aumento expressivo dos limiares auditivos com zumbido e
tontura rotatoria grave durante o tratamento com AM, tendo os sintomas
piorado até duas semanas apos a interrupcdo do tratamento. No segundo
artigo foi realizado um estudo prospectivo e longitudinal em 80 pacientes com
LTA, participantes de um ensaio clinico e tratados com diferentes esquemas
terapéuticos de AM, com o objetivo de associar fatores sociodemograficos,
clinicos e terapéuticos a ocorréncia de toxicidade auditiva nestes pacientes.
Conclusbes: Observamos que a toxicidade auditiva sintomatica pelo AM ocorre
no tratamento de pacientes com LTA, independentemente da dose utilizada,
sendo na maioria reversivel até 30 dias apds a interrupcédo do tratamento, e
estando associada a danos cocleares prévios e provavelmente ao uso
concomitante de anti-hipertensivos. Adicionalmente observamos que pode
haver surgimento ou mesmo piora dos sintomas auditivos mesmo apods a
interrupgéo do tratamento, provavelmente em associagao com o fato do AM ser
um farmaco de depésito.

Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar americana; Antimoniato de
meglumina; Toxicidade; Audigéo; Perda auditiva; Zumbido.
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ABSTRCT

Pentavalent antimonials have been employed for over 60 years and are still the
first-line drugs for the treatment of leishmaniasis. This thesis consists of two
papers and aimed to evaluate the auditory symptoms resulting from cochlear
toxicity of patients with american tegumentary leishmaniasis (ATL), treated with
different regimens of meglumine antimoniate (MA), to describe, compare and
evaluate the characteristics of ototoxicity, if any, about the onset, dose-
dependence and reversibility, and assess the presence of other risk factors
associated with this drug-induced ototoxicity. The first article was a case report
of a male patient of 78 years with ATL, which showed a significant increase in
hearing thresholds with severe tinnitus and vertigo during treatment with AM,
and the symptoms worsened until two weeks after stopping treatment. The
second article was a prospective, longitudinal study in 80 ATL patients
participating in a clinical trial and treated with different regimens of MA, with the
goal of linking sociodemographic, clinical and therapeutic to occurrence of
hearing toxicity factors in these patients. Conclusions: We observed that
symptomatic auditory toxicity by MA occurs in the treatment of patients with
ATL, regardless of the dose used, and the most reversible within 30 days after
cessation of treatment, and being associated with previous cochlear damage
and probably the concomitant use of antihypertensives . Additionally we note
that there may be emergence or worsening of hearing symptoms even after
treatment discontinuation, probably in combination with the fact that the MA be
a drug depot.

Keywords: american tegumentary leishmaniasis; meglumine antimonate;
toxicity; hearing; hearing loss; tinnitus.
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1. INTRODUGAO

1.1Diagnéstico clinico-epidemiolégico e laboratorial da leishmaniose

tegumentar americana

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma antropozoonose
endémica no Brasil, e caracteriza-se por ser infecciosa, ndo contagiosa, de
evolugao cronica acometendo pele e/ou mucosas (Ministério da Saude, 2010).

As leishmanioses constituiem um problema de saude publica em 98
paises, distribuidos em quatro continentes (Américas, Europa, Africa e Asia),
com uma prevaléncia mundial estimada em 12 milhdes de casos, com registro
anual de 01 a 1,5 milhdes de casos novos da doenca anualmente (Martinez,
2000; Desjeux, 2004; World Health Organization, 2010; Oliveira et al , 2011) . E
uma doenga que esta aumentando no Hemisfério Norte, como resultado do
turismo e conflito armado em regides tropicais (Amato, 2008; Reithinger, 2007).

As leishmanioses estdo entre as seis doengas negligenciadas mais
importantes no mundo (World Health Organization, 2010).

No Brasil, a LTA, apresenta alto coeficiente de deteccdo e risco de
ocorréncia de produzir deformidades no ser humano, além do envolvimento
psicologico, com reflexos no campo social e econbmico, uma vez que, na
maioria dos casos, pode ser considerada uma doenca ocupacional. Apresenta
ampla distribuicdo com registro de casos em todas as regides brasileiras
(World Health Organization, 2010; Ministério da Saude, 2010).

No periodo de 1985 a 2005, observaram-se uma média anual de 28.568
casos autoctones registrados e coeficiente de deteccdo médio de 18,5
casos/100.000 habitantes, verificando-se coeficientes mais elevados nos anos
de 1994 e 1995, quando atingiram niveis de 22,83 e 22,94 casos por 100.000
habitantes, respectivamente. A LTA ocorre em ambos os sexos e todas as

faixas etarias, entretanto na média do pais, predominam os maiores de 10
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anos, representando 90% dos casos, € 0 sexo masculino representa 74% dos
acometidos por esta doenga (Ministério da Saude, 2010). Em 2011, o numero
total de casos de LTA foi de 15.731 e o coeficiente de detecgao foi de 11,1
casos por 100.000 habitantes (Brasil, 2012). Segundo o Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude — DATASUS, no estado do Rio de
Janeiro foram notificados 80 casos autoctones de LTA neste mesmo ano
(Brasil, 2004).

A LTA no Brasil apresenta-se em trés padrées epidemioldgicos
caracteristicos (Ministério da Saude, 2010):

Silvestre - A transmissao ocorre em area de vegetacao primaria e &€,
fundamentalmente, uma zoonose de animais silvestres que pode acometer o
ser humano quando este entra em contato com o ambiente silvestre, onde
esteja ocorrendo enzootia.

Ocupacao e lazer - A transmissdo esta associada a exploragéo
desordenada de florestas, derrubada de matas para a constru¢cado de estradas,
extragdo de madeiras, desenvolvimento de atividades agropecuarias,
treinamentos militares e ecoturismo.

Rural ou Peri-urbano em areas de colonizagao - Este padrao esta
relacionado ao processo migratério, ocupagao de encostas e aglomerados em
centros urbanos associados a matas secundarias ou residuais.

Na Regido Sudeste do Brasil, esta doenga apresenta um carater de
transmissao peri-domiciliar, principalmente pela adaptacdo do inseto vetor aos
ambientes naturais modificados, possibilitando, desta forma, o envolvimento de
animais domeésticos (Marzochi-Marzochi, 1994).

Os principais fatores de risco relacionados a leishmaniose cuténea
zoonotica, em diversas regides do mundo, s&o a urbanizagdo, o
desmatamento, o estabelecimento de novos povoados, a domesticagdo do
ciclo de transmissdo e o desenvolvimento de agricultura com constru¢cdo de
represas para irrigagao (Desjeux, 2004).

A LTA acomete a pele e as mucosas das vias aero-digestivas
superiores, sendo causada por protozoarios do género Leishmania e
transmitida através da picada das fémeas de flebétomos (Diptera,
Psychodidae, Phlebotominae). A Leishmania € um protozoario pertencente a
familia Trypanosomatidae, parasito intracelular obrigatério das células do
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sistema fagocitico mononuclear, com duas formas principais: uma flagelada ou
promastigota, encontrada no tubo digestivo do inseto vetor e outra aflagelada
ou amastigota, observada nos tecidos dos hospedeiros vertebrados (FIGURA
1) (Ministério da Saude, 2010).

A multiplicidade de espécies de Leishmania, de fleb6tomos vetores e de
reservatérios vertebrados, em diferentes ambientes geograficos, propicia a
existéncia de diferentes apresentagdes clinicas da LTA (Péssoa & Barretto,
1948; Marsden, 1986).

Figura 1: A) Forma amastigota de Leishmania. @ B) Forma promastigota de
Leishmania. Fonte: Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses (Lab Vigileish) —
Instituto de Pesquisa Evandro Chagas — FIOCRUZ (IPEC — FIOCRUZ)

A JUlcera tipica de leishmaniose cuténea (LC) é indolor e costuma
localizar-se em areas da pele expostas a picada de insetos; com formato
arredondado ou ovalado; medindo até alguns centimetros de didmetro; base
eritematosa, infiltrada e de consisténcia firme; bordas bem delimitadas e
elevadas; fundo avermelhado e com granulagdes grosseiras (Figura 2). A
infeccao bacteriana associada pode causar dor local e produzir exsudato sero-
purulento que ao dessecar-se em crostas recobre total ou parcialmente o fundo
da ulcera. A infecgdo secundaria e o uso de produtos topicos podem causar
eczema na pele ao redor da ulcera, modificando seu aspecto (Pessb6a &
Barretto, 1948; Marsden, 1986).
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Figura 2: Ulcera cutanea em membro inferior com fundo vermelho granuloso e bordas
elevadas. Fonte: Lab Vigileish - IPEC - FIOCRUZ.

Outras apresentagdes cutdneas menos frequentes podem ser
encontradas. As lesdes iniciais podem ser nodulares, localizadas
profundamente na hipoderme, ou podem ser pequenas papulas, semelhantes a
picada de inseto, que evoluem aumentando em tamanho e profundidade
(lesbes papulo-tuberosas) e ulcerando no vértice. As Ulceras de longa evolugao
podem tornar-se Ulcero-vegetantes por proliferagédo do fundo granuloso. Com o
passar do tempo, essas lesbes podem se recobrir por epitélio tomando um
aspecto verrucoso com superficie seca, aspera, com presenca de pequenas
crostas e de descamacdo. Ao redor da lesdo principal, poderdo surgir
enduragdo subcutanea e papulas satélites que podem coalescer formando
placas infiltradas (Kubba et al., 1987; Kubba et al., 1988). A linfangite nodular,
com ou sem linfadenopatia regional, quando presente, costuma estar recoberta
por pele integra ou eritematosa. Apos o tratamento, as lesbes cutaneas
costumam deixar cicatrizes atréficas, deprimidas, de superficie lisa, com areas
de hipo ou de hiperpigmentagéo e traves fibrosas. Algumas vezes podem
tornar-se hipertroficas ou podem passar despercebidas, por sua coloragao,
tamanho, forma ou localizacdo. Caso nao tratadas as lesdes tendem a cura
esponténea (Marsden et al., 1984; Costa et al., 1990) em periodo de alguns

meses a poucos anos, podendo também permanecer ativas por varios anos e
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coexistir com lesées mucosas de surgimento posterior — leishmaniose cutaneo-
mucosa (LCM) (Pess6a & Barretto,1948; Marsden, 1986).

A LC apresenta-se sob as seguintes formas clinicas (Ministério Da
Saude, 2010):

Forma cutanea localizada: € o acometimento primario da pele. A lesao
€ geralmente do tipo ulcera, com tendéncia a cura espontanea e apresenta boa
resposta ao tratamento, podendo ser unica ou multipla.

Forma cutanea disseminada: € uma forma geralmente rara que pode
ser observada em até 2 % dos casos. E caracterizada pelo aparecimento de
multiplas (= 10) lesdes ulceradas papulosas e de aparéncia acneiforme, que
acometem varios segmentos corporais, envolvendo com frequéncia face e
tronco. O numero de lesdes pode chegar a centenas.

Forma recidiva cutis: caracteriza-se por evoluir com cicatrizagcao
espontdnea ou medicamentosa da ulcera, com reativagdo localizada
geralmente na borda da leséo.

Forma cutanea difusa: caracteriza-se por ser rara, porém grave, que
ocorre em paciente com anergia e deficiéncia especifica na resposta imune
celular a antigenos da Leishmania. Inicia-se de forma insidiosa, com lesdo
unica e ma resposta ao tratamento; evolui de forma lenta com formagédo de
placas e multiplas nodulagbes n&o ulceradas recobrindo grandes extensdes
cutaneas.

A leishmaniose mucosa (LM) acredita-se ocorrer mesmo varios anos
apos a cicatrizagado da lesdo cutanea primaria (Dutra e Silva, 1915; Rabello,
1923; Villela, pestana, Pessba, 1939; Lainson, 1983; Jones et al., 1987).
Evidéncias sugerem que, dentre os pacientes que evoluirdo para LM, metade o
faca dentro dos primeiros dois anos apds a cicatrizagdo das lesdes cutaneas e
90% dentro de 10 anos (Marsden et al., 1984). Acredita-se que tal forma clinica
seja consequente a metastases hematicas, vindo a acometer mucosas de vias
aéreas superiores (Bowdre et al., 1981; Lianos-Cuentas ef al., 1985). O
mecanismo exato da lesdo mucosa e os fatores que desencadeiam a doenca
sdo ainda pouco conhecidos (Pess6a & Barretto, 1948; Walton et al, 1973;
Marsden, 1986; Martinez et al., 1992).

Pela dificuldade de se obter um bom modelo experimental que

reproduza a doenga humana, as observacdes sdo feitas em casos clinicos
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esporadicos e em evidéncias epidemiologicas. Assim, ja foram observados
pacientes com lesdes cutdneas que evoluiram para LM apds periodo de cura
clinica aparente (Marsden, 1986; Netto et al, 1986). Frequentemente,
pacientes com LM referem lesdes cutaneas compativeis com LC no passado e
apresentam uma ou mais cicatrizes “cutédneas sugestivas” (Pessba & Barretto,
1948; Marsden, 1986; Jones et al., 1987; Moreira, 1994; Schubach, 1997).
Alguns dos pacientes com LM apresentam histéria de auséncia de tratamento
ou de tratamento inadequado da lesao cutanea inicial, o que leva a admitir que
as curas espontaneas e os tratamentos curtos e irregulares constituem risco
para o surgimento de lesdo mucosa (D'UTRA E SILVA, 1915; Pessba &
Barretto, 1948; Walton et al., 1973; Marsden, 1986; Jones et al., 1987,
Schubach, 1997). Atualmente, a frequéncia desta complicagdo ndo costuma
exceder a 3% dos casos nas areas endémicas conhecidas (Netto et al. 1986;
Mendonga et al., 1988), provavelmente devido ao diagnostico e tratamento
precoces da LC. No entanto, em um estudo epidemioloégico, em que se
estabelecia uma correlacdo entre o nivel endémico da leishmaniose
tegumentar em diferentes regides do Brasil durante 2002-2009, e o numero de
casos de leishmaniose mucosa ou mucocutanea, mostrou-se que a proporcao
de LM foi inversamente correlacionada com a prevaléncia da infecgéo, ou seja,
em areas com uma prevaléncia de infecgdo mais baixa, a proporgao de LM foi
superior (Bedoya-Pacheco et al, 2011). Este dado é confirmado por dados do
MS de 2004, quando foram registrados elevados percentuais da forma clinica
mucosa nos estados do Rio de Janeiro e Sdo Paulo, que sado areas com uma
prevaléncia de infec¢gdo mais baixa, quando comparado aos estados da Regi&o
Norte (Ministério da Saude, 2010).

Dentre as formas de LM descritas podemos citar (Marzochi & Marzochi,
1994):

Leishmaniose Mucocutanea ou Mista:

Forma mucosa contigua - Ocorre por propagacdo direta de lesdo
cutanea, localizada proxima a orificios naturais, para a mucosa das vias aéreos
digestivas. A les&do cutédnea podera encontrar-se em atividade ou cicatrizada
na ocasiao do diagnéstico.
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Forma mucosa concomitante - Quando a lesdo mucosa ocorre a
distancia, porém ao mesmo tempo em que a lesédo cutanea ativa (ndo contigua

aos orificios naturais).

Leishmaniose Mucosa:

Forma mucosa tardia - Possivelmente a forma mais comum, pode
surgir até varios anos apos a cicatrizagdo da forma cutédnea. Classicamente
estd associada a lesbes cutaneas multiplas ou de longa duragéo, as curas
espontaneas ou tratamentos insuficientes da LC (Marsden, 1986; Llanos-
Cuentas et al., 1984).

Forma mucosa de origem indeterminada - Quando a LM apresenta-se
clinicamente isolada, ndo sendo possivel detectar nenhuma outra evidéncia de
LC prévia. Tais formas estariam provavelmente associadas a infeccdes
subclinicas ou lesdes pequenas, ndo ulceradas, de evolucéo rapida, que teriam
passado despercebidas e curadas, sem deixar cicatrizes perceptiveis.

Forma mucosa primaria - Eventualmente a mucosa ou semimucosa de
labios e genitais pode ser acometida primariamente pela picada do vetor ou por
contaminagao direta pele a pele (Schubach et al., 1998).

Todos os tipos de forma mucosa podem ser causados por Leishmania
(Viannia) braziliensis, sendo que as formas mucocutanea contigua e mucosa
primaria, também podem ser causadas por Leishmania (Viannia) guyanensis e
Leishmania (Leishmania) amazonensis (Marzochi & Marzochi, 1994).

As queixas dos pacientes com LM sao, geralmente, obstrucdo nasal,
formacédo e eliminagdo de crostas pela mucosa nasal, epistaxe, geralmente
com auséncia de dor, mas por vezes com prurido ou sensacido de pequenas
pontadas no nariz, disfagia, odinofagia, rouquidao, dispnéia, tosse, etc (Pess6a
& Barretto, 1948; Marsden, 1986; Moreira, 1994). Quando o acometimento
ocorre na faringe a queixa mais comum é a odinofagia e quando na laringe, as
queixas sao rouquidao e tosse (Mota & Miranda, 2011). Adicionalmente os
sintomas da LM, que podem afetar a ingestao alimentar, tém sido relacionados
ao comprometimento do estado nutricional do paciente e, além disso, a
deplecdo de albumina sérica influencia negativamente a cura das lesdes
(Oliveira et al., 2013).



23

A mucosa nasal, isolada ou associada a outras localizacbes, esta
envolvida na quase totalidade dos casos de LM. Os locais de predilecdo sao a
mucosa do septo cartilaginoso, as paredes laterais, o vestibulo nasal e da
cabeca do corneto inferior (Pess6a & Barretto 1948, Marsden, 1986, Moreira,
1994) (Figura 3).

Figura 3 - Lesdo da mucosa nasal com infiltragéo e presenga de crostas hematicas.

Fonte: Lab Vigileish - IPEC - FIOCRUZ.

Outras areas afetadas sdo o palato, os labios, a lingua, a faringe e a laringe
(Vlllela et al., 1939; Pessba & Barretto, 1948; Marsden,1986; Moreira, 1994). A
progresséo das lesdes provoca o aumento do volume do nariz e a destruicéo
da cartilagem do septo nasal, causando o desabamento da ponta do nariz e o
consequente aspecto em “nariz de tapir’. Progressivamente, podera haver a
destruicdo completa do nariz e areas vizinhas, levando a alteragcbes da
degluticdo e da fala, com importante mutilagdo da face, podendo levar a morte
pelas complicagbes (Sampaio et al., 1985).

Acredita-se que as lesbes mucosas, quando n&o tratadas, sejam
progressivas, apesar da existéncia de poucos relatos de possiveis curas
esponténeas destas les6es (Pessba & Barretto, 1948; Marsden, 1986). Mesmo

quando tratadas, podem deixar sequelas como retracdo da piramide nasal,
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perfuracdo do septo nasal ou do palato, destruicdo da uvula, etc (Figura 4)
(Schubach, 1990; Moreira, 1994).

Figura 4 - Seqlela de lesdo de mucosa nasal tratada: perfuragéo septal anterior.

Fonte: Lab Vigileish - IPEC - FIOCRUZ.

Na ocorréncia de lesdes tipicas de leishmaniose, o diagndstico clinico e
epidemiologico pode ser realizado, especialmente se o paciente procede de
areas endémicas ou esteve presente em lugares onde ha casos de
leishmaniose, podendo ser complementado pela intradermorreacédo de
Montenegro (IDRM) positiva. Entretanto, é importante a confirmacdo do
diagndstico por métodos parasitologicos tendo em vista o numero de doengas
que fazem diagnostico diferencial com a LTA (Ministério da Saude, 2010).

O diagnostico de certeza de um processo infeccioso € feito pelo
encontro do parasito, ou de seus produtos, nos tecidos ou fluidos biolégicos
dos hospedeiros. Portanto, recomenda-se a confirmagdo do diagnostico por
método parasitologico antes do inicio do tratamento, especialmente naqueles
casos com evolugdo clinica fora do habitual e/ou ma resposta a tratamento
anterior (Ministério da Saude, 2010).

A sensibilidade de cada método de diagndstico pode variar de acordo
com a experiéncia de cada servigo, a qualidade do equipamento e dos insumos
utilizados, o tempo de evolugéo das lesdes, as formas clinicas e as diferentes
especies de Leishmania envolvidas (Ministério da Saude, 2010).
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O diagnodstico  laboratorial da  leishmaniose se  constitui
fundamentalmente de trés grupos de exames (Ministério da Saude, 2010).

Exames parasitolégicos

a) Demonstracao direta do parasito: o procedimento de primeira escolha
por ser mais rapido, de menor custo e de facil execugao.

Para a pesquisa direta s&do utilizados os seguintes procedimentos:
escarificagao, biopsia com impressao por aposi¢cao e pungao.

b) Histopatoldgico: a identificagdo das amastigotas nem sempre é
possivel, ocorrendo de 14% a 63,7%. Os marcadores histopatologicos
diretamente associados ao diagnostico de LTA sdo concentracédo de
macrofagos, degeneracdo da matriz extracelular e granuloma tuberculdide
(Quintella et al., 2012).

c) Isolamento em cultivo in vitro (meios de cultivo): € um método de
confirmacdo do agente etiologico que permite a posterior identificagdo da
espécie de Leishmania envolvida. Os fragmentos cutdneos obtidos por bidpsia
da borda da ulcera s&o inoculados em meios de cultivo NNN — Neal, Novy e
Nicolle (agar sangue modificado) e LIT (Liver Infusion Triptose), entre 24° C e
26° C, nos quais o parasito cresce relativamente bem.

d) Isolamento in vivo (inoculagdes animais): o material obtido por bidpsia
ou raspado de lesdo é triturado em solugcdo salina estéril e inoculado via
intradérmica, no focinho e/ou patas de hamster (Mesocricetus auratus); as
lesdes no hamster em geral desenvolvem-se tardiamente, a partir de um més.
Esses animais devem ser acompanhados por trés a seis meses. Pela
complexidade e alto custo, esse método € pouco utilizado, apesar de
apresentar elevada sensibilidade entre os demais métodos parasitologicos
(Ministério da Saude, 2010).

Exames imunolégicos
a) Teste intradérmico (IDRM ou da leishmanina): fundamenta-se na

visualizacdo da resposta de hipersensibilidade celular retardada. A IDRM
geralmente persiste positiva apds o tratamento, ou cicatrizacdo da leséo
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cutdnea tratada ou curada espontaneamente, podendo negativar nos
individuos fraco-reatores e nos precocemente tratados (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

b) Testes sorologicos: esses testes detectam anticorpos anti-Leishmania
circulantes no soro dos pacientes com titulos geralmente baixos. Nas lesdes
ulceradas por L. (V.) braziliensis a sensibilidade da Imunofluorescéncia Indireta
(IFl) esta em torno de 70% no primeiro ano da doenga; enquanto que nas
lesbes por L. (V.) guyanensis a sensibilidade € menor. Alguns pacientes s&o
persistentemente negativos (Ministério da Saude, 2010).

Exames moleculares: reacao em cadeia de polimerase (PCR)

A PCR é um método que vem sendo amplamente utilizado para fins de
pesquisa, e deve ser incluido no diagnostico de rotina para a LTA,
especialmente para os casos em que a identificacdo do parasito pelos métodos
convencionais foi negativa (Fagundes et al, 2010).

1.2. Antimoniais pentavalentes

Os antimoniais pentavalentes vém sendo empregados ha varias
décadas e continuam sendo as drogas de primeira linha para o tratamento das
leishmanioses no Brasil (Goodwin, 1995; Herwaldt,1999; Ministério da Saude,
2010). a despeito das variagdes encontradas ao redor do mundo, tanto na
resposta terapéutica aos antimoniais pentavalentes quanto na sensibilidade in
vitro demonstrada por diferentes isolados de Leishmania, alguns regimes
terapéuticos tém sido sugeridoS (World Health Organization, 1984; Herwaldt &
Berman, 1992; Fundacédo Nacional De Saude, 2000). As principais diferengas
entre os esquemas terapéuticos preconizados estdo relacionadas ao uso de
antimoniato de meglumina ou de estibogluconato de sodio, a administracao
continua ou intermitente da droga, dose diaria, duragao do tratamento, critérios
utilizados para interromper ou para prolongar o tratamento, e a espécies e

cepas de Leishmania envolvidas (Berman, 1988).
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Duas formulagbes encontram-se disponiveis: o antimoniato de
meglumina (AM) e o estibogluconato de sédio. O AM é apresentado em
ampolas de 5mL contendo 1,5g de N-metil-glucamina, equivalente a 405mg do
antiménio (Sb°"). Portanto, 5mL correspondem a 405mg de Sb°* e cada mL a
81mg de Sb°" (World Health Organization, 2010). O estibogluconato de sédio é
apresentado em frascos de 50mL contendo 1,5g de estibogluconato de sodio,
sendo que cada 5ml contém 500mg de Sb°* e, consequentemente, cada mL
corresponde a 100mg de Sb®*. A administragdo de ambas as drogas pode ser
por via intramuscular (IM) ou intravenosa (IV). Esta ultima pode diminuir o
desconforto local, devendo ser realizada, de preferéncia, em ambiente
hospitalar. Caso seja utilizada a via IV, ndo ha necessidade de diluigdo
(Marzochi, 1992; Rozenfeld & Pepe 1992, 1993; Ministério Da Saude et al.,
1997), embora o produto possa ser diluido em solugdo glicosada por
comodidade de administragédo (Falqueto & Sessa, 1997).

Pouco € conhecido a respeito da farmacocinética dos antimoniais
pentavalentes (Berman et al., 1988; Al Jaser et al., 1995). Alguns autores
acreditam que a resposta favoravel ao tratamento com antimoniais
pentavalentes dependeria do pico sérico alcangado ou da manutenc¢ado de uma
concentragdo sérica inibitoria durante a maior parte do tempo (Chulay et al.
1988). O achado que o antimbnio pentavalente é rapidamente excretado na
urina, resultando em niveis séricos subterapéuticos em poucas horas, levou a
interpretacdo que o risco de toxicidade cumulativa era baixo e que os
esquemas terapéuticos intermitentes seriam farmacologicamente infundados
(Rees et al., 1980; Oster et al., 1985; Berman, 1988). Outros autores (Chulay et
al., 1988; Mortari, 2001; Miekeley et al., 2002) confirmaram aqueles achados.
Porém, essa fase de excregao rapida foi seguida por uma fase de excrecao
lenta, com meia-vida superior a 50 dias. Evidéncias, in vivo, da conversao do
AM para as espécies idnicas Sb°>* e Sb** e do actimulo de Sb* em fluidos
corporeos sugerem que a formacgéo de Sb*" poderia ser a responsavel pela
acao prolongada da droga, tanto téxica quanto terapéutica (Yarbuth et al.,
1994; Roberts et al.,1995; Miekeley et al., 2002).

Particularmente, idosos apresentam farmacocinética e farmacodinamica
peculiares, devido a diminuigdo da massa muscular e da agua corporal; do

comprometimento do metabolismo hepatico, dos mecanismos homeostaticos,
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da capacidade de filtragdo e de excrecdo renal. Disso resulta a dificuldade de
eliminagado de metabdlitos, o acumulo de substancias téxicas e a producao de
reagées adversas. Drogas hidrossoluveis tornam-se mais concentradas e
drogas lipossoluveis distribuem-se de forma mais difusa (Rozenfeld, 2003).
Estudos farmacocinéticos para drogas de uso nao especifico em geriatria ndo
costumam incluir pessoas acima de 60 anos e, consequentemente, as doses
ideais para idosos n&o estdo estabelecidas. Como regra geral, os idosos
deveriam iniciar tratamentos farmacol6gicos com doses mais baixas de
medicamentos e aumenta-las progressivamente até alcangar o efeito desejado

ou a toxicidade (Beers, 1997; Lyons et al., 2001).

1.3. Tratamento da leishmaniose tegumentar americana preconizado

pela Organizacao Mundial de Saude e pelo Ministério da Saude

No Velho Mundo, os antimoniais vém sendo substituidos pela
anfotericina B, miltefosine e paromomicina como primeira escolha. No Brasil, a
Organizagado Mundial de Saude (OMS) recomenda tratar os pacientes com LC
e com LM com doses de 20mg Sb>*/kg/dia de AM, até a dose maxima diaria de
850mg, via intramuscular ou endovenosa, por um periodo minimo de quatro
semanas. Nos casos de LC, o tratamento devera ser continuado sem intervalos
até a cura, sempre que esta ndo seja observada ao final do periodo minimo.
Nos casos de LM, o tratamento devera ser prolongado por alguns dias apos a
cura clinica e parasitolégica. Em casos de toxicidade ou de ma resposta a
terapéutica, pode-se utilizar doses de 10-15mg Sb°‘/kg a cada 12 horas.
Recaidas devem ser tratadas com o mesmo esquema terapéutico durante, pelo
menos, o dobro do tempo do tratamento original (World Health Organization,
1984; World Health Organization, 1990; World Health Organization, 2010).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes
com LC com AM na dose de 10-20 mg Sb°‘/kg/dia durante 20 dias. Os
pacientes com LM devem utilizar 20mg Sb>*/kg/dia durante 30 dias. Em ambos
0s casos, deve-se respeitar o limite maximo de 03 ampolas diarias. Se nao

houver cicatrizacdo completa apos 12 semanas do término do tratamento, o
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esquema terapéutico devera ser repetido durante 30 dias apenas uma vez. Em
caso de n&o resposta, deve-se utilizar uma das drogas de segunda escolha
(Ministério da Saude, 2010).

Outros autores tém sugerido que 20 mg Sb°*/kg /dia, sem limite maximo
de dose diaria, € mais eficaz sem diferir em toxicidade dos esquemas com
doses menores (Herwaldt & Berman, 1992). Entretanto, alteragdes renais,
cardiacas, hepaticas, pancreaticas e hematologicas, e fatalidades tém sido
relatadas (Bryceson et al.,1985% Bryceson et al., 1985b, Franke et al. 1990,
Thakur & Kumar, 1990; Saenz et al., 1991; Hepburn et al., 19942; Hepburn et
al., 1994b; Sampaio et al., 1997; Aronson et al., 1998; Ribeiro et al., 1999;
Seaton et al., 1999; Deps et al., 2000; Saldanha et al., 2000). Artralgias, dor e
desconforto no local de aplicagdo das inje¢cbes séo frequentes, especialmente
quando grandes volumes do medicamento séo injetados por via IM (Thakur &
Kumar, 1990).

O tratamento é contra-indicado em gestantes. Durante o uso do
antimoniato de meglumina, as mulheres em idade fértil devem ser orientadas
para uso de método contraceptivo de barreira (Schubach, 1990; Oliveira-Neto
et al., 1996; Oliveira-Neto et al., 1997c; Oliveira-Neto et al.,1997b; Oliveira-Neto
et al., 2000; Schubach et al., 2002; Schubach et al., 2005; Vasconcellos et al,
2010).

1.4. Experiéncia clinica com doses baixas de antimoniato de meglumina

no IPEC - Fiocruz

No Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses (LabVigiLeish) - IPEC -
Fiocruz, a dose de 5mgSb°‘/kg/dia* IM tem sido eficaz e bem tolerada no

tratamento de pacientes com LTA.

* Exemplo de calculo de dose para um paciente de 60 kg:
5mg Sb5+/kg/dia =300 mg Sb**/dia = 3,7 ml/dia, arredondando, = 3,5 ml/dia EV ou IM.
20 mg Sb5+/kg/dia =1200 mg Sb®*/dia = 14,8 ml/dia, arredondando, = 15 ml/dia EV ou IM
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Os pacientes com a forma cutanea recebem tratamento durante 30 dias
continuos. As lesdes localizadas nas pernas e pés costumam demorar mais
para epitelizar, sugerindo que a estase venosa poderia influenciar retardando a
cicatrizagdo (Marsden, 1986; Oliveira-Neto et al., 1997b). Mesmo que n&o
ocorra epitelizagao das lesdes ao final do tratamento, o0 mesmo ¢é interrompido
e o paciente é reavaliado a cada 15 dias até a epitelizacdo das lesdes. Nos
meses seguintes a epitelizacdo, observa-se o sucessivo desaparecimento das
crostas, da descamacgao, da infiltracdo e, finalmente, do eritema. Caso néao
ocorra progressao continua para a cicatrizagao total, o tratamento podera ser
reiniciado na mesma dosagem e tempo de administragdo (Marsden, 1986;
Oliveira-Neto et al., 1997b).

Os pacientes com a forma mucosa séo tratados por um minimo de 30
dias, porém, o tratamento é continuado, preferencialmente sem interrupgao, até
a epitelizacéo e desinfiltragdo das mucosas, o que costuma ocorrer entre 30 e
90 dias de tratamento (Marsden, 1986; Oliveira-Neto et al., 1997b).

Em pacientes idosos e com co-morbidades (cardiopatias,
nefropatias e hepatopatias), as interrupgbes e a dificuldade de concluir o
tratamento antimonial s&o frequentes, mesmo com a dose de 5mg continuos,
em regime de internagdo ou de hospital-dia. Entretanto, observou-se que, com
frequéncia, as lesbes continuavam a progredir para cicatrizagdo durante o
periodo de suspensdo da medicagdo. Na experiéncia de alguns autores,
esquemas em seéries de 10 dias intercaladas por periodos de 10 dias sem
medicacdo, até a cicatrizagcdo das lesbes, acarretaram menor incidéncia de
efeitos adversos e menor indice de abandono (Azeredo-Coutinho & Mendonga
1997, Falqueto & Sessa, 1997; Vasconcellos et al., 2010). Tais observagdes
induziram o uso de 5 mg Sb°'/ kg/ dia em séries de 10 dias, atualmente
adotada para esses casos no LabVigiLeish. A evolugao das lesbes costuma ser
semelhante aquela observada com tratamento continuo. No tratamento da
forma cuténea, caso néo ocorra epitelizacdo das lesdes até o final da 32 série,
o tratamento é interrompido e o paciente é avaliado quinzenalmente, conforme
descrito com o0 esquema de tratamento continuo. Caso n&o ocorra progressao
para a cura, o re-tratamento com o mesmo esquema terapéutico podera ser
considerado. No tratamento da forma mucosa, administra-se a quantidade de

séries necessarias até a epitelizacdo e desinfiltragdo das mucosas. Em um
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estudo de 44 pacientes idosos com LTA, o AM com esquema de baixa dose
intermitente mostrou ser eficaz e seguro (Vasconcellos et al., 2010).

Pacientes até cinco lesdes cutaneas, que por qualquer motivo
apresentem impossibilidade de receber medicagdo parenteral regular ou que
apresentem sinais de toxicidade importante ao antimonial por via sistémica,
podem ser submetidos ao tratamento com AM por via intralesional (Oliveira-
Neto et al., 1997a, Vasconcellos et al., 2012). Nesse caso, injeta-se o volume
necessario para infiltrar a lesdo (geralmente entre 5-20mL). A evolugéo das
lesbes costuma ser semelhante aquela observada com tratamento continuo ou
em séries. A critério médico podera ser indicada uma segunda aplicagao entre
0 15 °ao 20 ° dia. Caso nao ocorra epitelizagdo das lesdes no 30° dia, avaliar a
evolugdo quinzenalmente. Caso nao ocorra progressdo para a cura O re-
tratamento podera ser considerado, com o mesmo esquema terapéutico ou
nao. O tratamento intralesional de LC com AM foi considerado bem sucedido
em 83,3% dos casos, e sem qualquer toxicidade relevante em um estudo onde
a terapia sistémica estava contra-indicada (Vasconcellos et al., 2012).

em todos o0s casos os pacientes devem ser monitorados com exame
clinico, eletrocardiograma, hemograma; provas de fungdo hepatica, renal e
pancreatica. Alguns efeitos adversos podem ser observados, embora n&o
constituam necessariamente motivo de suspensao do tratamento: artralgia,
mialgia, anorexia, dor abdominal, prurido, febre, cefaléia, edema, herpes zoster
e erupgbes cutaneas (Veiga et al., 1983; Berman, 1988; Saenz et al., 1991;
Antisana et al. 1992; Rozenfeld & Pepe, 1992/93; Halim et al., 1993; Mcbride et
al., 1995; Brummitt et al., 1996). Alteragbes eletrocardiograficas frequentes séo
as alteragbes do ritmo cardiaco ou da repolarizacdo ventricular: com
achatamento ou inversdo de onda T e alargamento do espaco QT corrigido
(Chulay et al., 1985; Gupta, 1990). Pacientes que necessitem interromper
temporariamente o tratamento por toxicidade, ao recomecgar, podem dar
sequéncia ao tratamento a partir da ultima dose administrada, como se né&o
tivesse havido qualquer interrupg&o. A tontura também ja foi referida associada
ao género feminino, idosos e a toxicidade pancreatica (Araujo-Melo et al.,
2010).

Nos casos de recidivas ou de progresséo para LM, o tratamento podera

ser reiniciado com a mesma dosagem e pelo mesmo periodo,
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preferencialmente sob supervisao direta, em regime de internagdo ou hospital-
dia (Marzochi, 1992). Em caso de insucesso no segundo tratamento, avalia-se
a possibilidade de utilizacdo da dose de 20mg Sb°*/kg/dia ou de outro farmaco
como a anfotericina B ou a pentamidina, ambas de dificil administracdo e
toxicas, com necessidade de monitorizagado do paciente (Sampaio et al., 1971,
Crofts, 1976; World Health Organization, 1990; Soto-Mancipe et al., 1993; Soto
et al., 1994; Torre-Cisneros et al., 1994; Rodriguez et al., 1995; Correia et al.,
1996; Amato et al., 1998; Ministério da Saude, 2010).

Apos o término da terapéutica, os pacientes devem ser acompanhados
clinicamente para avaliacdo da resposta e também para a deteccdo de
possiveis recidivas apds a terapia inicial bem-sucedida (Schubach, 1997;
Schubach et al, 1998; Ministério da Saude, 2010).

O controle de cura apos o tratamento baseia-se na reavaliagéo regular
dos pacientes por um periodo minimo de 5-10 anos. Durante esse periodo
esperamos encontrar: lesdes cutdneas cicatrizadas, auséncia de lesdes
mucosas em atividade, IDRM positiva e auséncia de anticorpos especificos no
soro ou presenga de IgG baixos titulos (Schubach et al, 1989; Schubach,
1990; Schubach, 1997; Schubach et al., 1998a;, Schubach ef al., 1998b).

1.5. Farmacos de segunda escolha

Os farmacos de segunda escolha utilizados quando ndo ha respostas
satisfatérias com o tratamento pelo antimonial pentavalente sdo a anfotericina

B e pentamidina (isotionato de pentamidina) (Ministério da Saude, 2010).

Anfotericina B

E considerado o farmaco de primeira escolha no tratamento de
gestantes e de segunda escolha quando nao se obtém resposta ao tratamento
com o antimonial pentavalente ou na impossibilidade de seu uso. Este farmaco
é disponibilizado em frascos de 50 mg de desoxicolato de sddico liofilizado de
anfotericina B. A dose utilizada € a de 1 mg/kg/dia por infusdo venosa

diariamente ou em dias alternados sem ultrapassar a dose de 50 mg em cada
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aplicacado, com tempo de infusdo de quatro a seis horas, até atingir a dose de 1
a 1,5 g na forma cuténea e 2,5 a 3,0 g na forma mucosa . Os principais efeitos
adversos sao febre, cefaléia, nauseas, vomitos, anorexia, tremores, cianose,
hipotensdo, hipopotassemia, hipomagnesemia, comprometimento da funcgéo
renal e disturbios do comportamento (Ministério da Saude, 2010).

Anfotericina B lipossomal

No Brasil, este medicamento esta registrado na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o uso no tratamento da leishmaniose
visceral. N&o existe registro para a leishmaniose tegumentar, sendo
considerada uma droga “off label” para esta indicacdo. Mas existem
experiéncias relatadas na literatura que permitem indicar o uso da anfotericina
B lipossomal para leishmaniose tegumentar, nos casos em que todas as
demais opgdes terapéuticas tenham sido utilizadas sem sucesso ou contra-
indicadas. Este farmaco é disponibilizado em ampolas com 50 mg de
anfotericina B lipossomal liofilizada. A dose utilizada é de 1 a 4 mg/kg/dia
diariamente por infusdo venosa durando de 30 a 60 minutos, em dose unica,
sem limite de dose diaria. Os principais efeitos adversos sao febre, cefaléia,
nausea, vOmito, tremores, calafrios, flebite no local da infusdo, dor lombar
(Ministério da Saude, 2010).

Pentamidinas

Sao diamidinas aromaticas que vém sendo utilizadas como segunda
escolha no tratamento da leishmaniose tegumentar em areas endémicas dos
continentes americano, asiatico e africano (Ministério da Saude, 2010). No
Brasil, ja foi relatado uma boa resposta terapéutica com seu uso em paciente
com resisténcia ao AM e intoleréncia a anfotericina B (Pimentel et al., 2011).
Elas sdo comercializadas para uso em humanos nas seguintes formulagdes:
isotionato  (Di-B-Hidroxietano Sulfonato) e mesilato (Di-B-Hidroximetil-
Sulfonato), a primeira delas disponivel no Brasil. A dose utilizada é de 4
mg/kg/dia por via intra-muscular profunda, de dois em dois dias,
recomendando-se nao ultrapassar a dose total de 2g. Os principais efeitos
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adversos sdo: dor, induragao e abscessos estéreis no local da aplicacao, além
de nauseas, vomito, tontura, cefaléia, hipotenséo, hipoglicemia e hiperglicemia,
além da possibilidade de desencadeamento de diabetes mellitus (Ministério da
Saude, 2010).

1.6. Anatomo-fisiologia da Audigao

A audicdo é uma sensacdo fundamental a vida, pois € a base da
comunicagado humana. O 6rgao responsavel pela audigao é a orelha, a qual se
encontra localizada no interior do osso temporal e divide-se em orelha externa,
orelha média e orelha interna (Figura 5). A mais importante dessas partes é a
orelha interna, pois sua porgéo anterior, a coclea, abriga o 6rgado de Corti, que
€ uma estrutura mecanorreceptora essencial a audigao (Zorzeto, 2006).

Figura 5: Figura esquematica mostrando orelhas externa média e interna.

| Orelha Externa | | Orelha Média || Orelhalnterna
ossiculos
pavilhao | _I |
auricular marteloe bigorna estribo

canais semicirculares

coclea ou
caracol

trompa de Eustaquio

Fonte: http://www.ib.unicamp.br/depanatomia/files/atlasorelha/bineuorelhal.htmi#7,
acessado em 27/09/2013.
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Orelha externa

E formada pelo pavilhdo auricular e pelo canal auditivo externo. O
pavilhdo é constituido de cartilagem coberta por pele (Figura 6). No homem,
sua importancia € discutivel, sendo sua finalidade coletar e direcionar as ondas
sonoras para o canal auditivo externo. O canal auditivo externo tem 2,5 cm de
comprimento e termina na membrana timpanica, sendo as suas principais
funcdes a protecdo e a ressonancia sonora. A protecdo € exercida pela cera
produzida por glandulas ceruminosas da pele do canal auditivo externo, que
forma uma pelicula sobre a pele do canal, impedindo a invasdao de
microorganismos. A ressonancia sonora amplifica bastante os sons na faixa de
frequéncia de 1.500 a 7.000 Hz (Zorzeto, 2006).

Figura 6: Pavilhdo auricular.

Fonte: http://www.ib.unicamp.br/depanatomia/files/atlasorelha/bineuorelhal.htmi#7
— Acesso em 27/09/2013

Orelha média

E chamada de caixa timpanica, limitada externamente pela membrana
timpanica e internamente pelo promontoério, onde estdo as janelas ovais e

redondas. Superiormente, encontra-se o atico e antro com células da mastéide
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e, inferiormente, a abertura da tuba auditiva. Na orelha média, ha trés
elementos importantes para a transmissao sonora: a tuba auditiva, os musculos
timpanicos e o sistema timpano-ossicular (membrana timpéanica, martelo,
bigorna e estribo (Figuras 5 e 7) (Zorzeto, 2006).

A tuba auditiva € um canal fiboromuscular que comunica a nasofaringe com
a orelha média, permitindo a entrada de ar nessa cavidade. A ventilacdo da
orelha média e a equalizacdo das pressdes dentro e fora da cavidade
timpanica ocorrem durante a degluticdo, espirro ou bocejo (Zorzeto, 2006).

O musculo tensor do timpano liga-se ao cabo do martelo e quando se
contrai puxa este ossiculo para dentro da orelha média. O musculo do estribo
liga-se a cabeca deste ossiculo e, quando se contrai, 0 puxa contra a janela
oval, onde esta inserido. Quando a orelha recebe sons de grande intensidade,
esses musculos se contraem, aumentando a resisténcia a transmisséo sonora,
protegendo assim a orelha interna e as células do 6rgao de Corti contra lesdes.

O sistema timpano-ossicular € um transformador de energia, cuja
finalidade é igualar as impedancias das orelhas média e interna, para uma
transmissdo sonora efetiva. Essa transmissdo ocorre por meio de dois

mecanismos: hidraulico e de alavanca (Zorzeto, 2006).

Mecanismo Hidraulico - A superficie da membrana timpanica tem
aproximadamente 55 mm? e a superficie da janela oval 3,2 mm?. Essa
diferenga provoca uma multiplicagdo de 17 vezes da pressao sonora que chega
a janela oval, o que equivale a razado das superficies das duas membranas
(Zorzeto, 2006).

Mecanismo de alavanca - O martelo e a bigorna atuam conjuntamente,
constituindo uma alavanca interresistente que tem a poténcia aplicada no cabo
do martelo, sendo a resisténcia o estribo, e o ponto de apoio é a articulagao da
bigorna com o estribo. Este mecanismo multiplica em 1,3 vezes a presséo

sonora a qual chega a janela oval (Zorzeto, 2006).
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Figura 7: Sistema timpano-ossicular da orelha média.

Fonte: http://www.ib.unicamp.br/depanatomia/files/atlasorelha/bineuorelhal.htmi#7
(27/09/2013)

Orelha interna

A coclea constitui o labirinto anterior, que faz parte da orelha interna.
Suas paredes sao 0sseas, limitando trés tubos enrolados em espiral em torno
de um osso chamado modiolo, ao redor do qual ddo duas voltas e meia. A
base da coclea € mais alargada e apresenta as duas janelas, oval e redonda.
Os trés tubos cocleares tém disposicdo paralela e sdo de cima para baixo: a
rampa vestibular, que se limita com a orelha média pela janela oval; a rampa
média ou canal coclear, que contém o 6rgdo de Corti, a rampa timpanica, que
se limita com a orelha média pela janela redonda. As duas rampas vestibulares
e timpanicas comunicam-se pelo helicotrema no apice da coclea e contém
perilinfa, enquanto o canal coclear contém endolinfa (Zorzeto, 2006).

Os conceitos sobre a fisiologia coclear nos ultimos 15 anos se
modificaram fundamentalmente. No 6rgao de Corti existem dois sistemas de
células: ciliadas externas e ciliadas internas (Sampaio & Oliveira, 2006).

Foi evidenciado que as células ciliadas externas (CCE), ndo tém a

capacidade de atuar como receptor coclear, ndo codificando a mensagem
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sonora. No entanto, elas tém capacidade de dois tipos de contragao, rapida e
lenta, sendo efetores cocleares ativos devido a eletromotilidade, ou seja,
propriedade biomecanica. As CCEs tornam a coclea um verdadeiro
amplificador mecanico que permite um aumento de até 50 dB da intensidade
de um estimulo, pois provoca aumento na amplitude da vibracdo da membrana
basilar (Sampaio & Oliveira, 2006).

Posteriormente, metodologias mais sensiveis foram capazes de
observar que a coclea € uma estrutura ativa, pois movimentos da membrana
basilar sdo de alguma forma amplificaddos, principalmente com niveis de
estimulacdo sonora fracos. Esse ganho que a coéclea ativa produz é
denominado atualmente de amplificagcdo coclear. Portanto, a capacidade de
discriminagao de frequéncia pode nao ser resultado somente das propriedades
vibratérias da membrana basilar, estando associado a fungdo das células
ciliadas, pois se ha lesdo destas células, o processo de amplificagdo coclear
também se deteriora (Sampaio & Oliveira, 2006).

As etapas da fisiologia da coclea ativa s&o: transdugdo mecanoelétrica
nas ceélulas ciliadas externas; transdugao eletromecanica nas células ciliadas
externas e transdugdo mecanoelétrica nas células ciliadas internas (Sampaio &
Oliveira, 2006).

Figura 8: Orelha interna.

Canais Semicirculares

Coclea

Fonte: http://www.ib.unicamp.br/depanatomia/files/atlasorelha/bineuorelhal.html#7
(27/09/2013)
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1.7 Ototoxicidade: definicao e diagnéstico

A ototoxicidade € uma afecgéo iatrogénica de degeneragéo celular dos
tecidos da orelha interna provocada por farmacos, e outras substancias
quimicas, com tendéncia a causarem prejuizo funcional (Arslan et al, 1999;
American Speech-language Hearing Association, 1994).

O mecanismo de ototoxicidade nao esta claro, podendo envolver, além
de mudangas bioquimicas e eletrofisioldgicas na orelha interna, mudangas na
dindmica de transmissdo do impulso nervoso no oitavo par. Dos grupos de
farmacos ototoxicos, os antibidéticos aminoglicosideos sdo os mais estudados.
Na fase aguda, esses farmacos se combinam com receptores das membranas
das células ciliadas do orgao de Corti da coclea, ou das maculas sacular e
utricular do sistema vestibular. Esses receptores sdo componentes lipidicos da
membrana celular, os polifosfoinositideos, que tém papel importante nos
eventos bioelétricos e na permeabilidade da membrana, por interagcdo com o
ion calcio. Assim ocorre a formacao de complexos entre os polifosfoinositideos
e os aminoglicosideos na membrana em virtude do antagonismo destes com o
calcio. Ha entdo, bloqueio dos canais de calcio na membrana das células
ciliadas e, consequentemente, dos canais de potassio ativados pelo calcio e
perda do ion magnésio nas mitocondrias. Como consequéncia, ocorrem na
estrutura da membrana e cilios das células ciliadas, alteragdes que afetam a
permeabilidade, o transporte de ions, os eventos bioelétricos e mecanismos
reguladores celulares (Schacht et al., 1997).

Na fase crbnica, ocorrem alteracbes do RNA, DNA, na sintese de
proteinas, no metabolismo energético, no transporte de ions, na sintese e
degradagdo de gangliosideos mucopolissacarideos e neuromoduladores
(Huang & Schacht, 1990). Ha a possibilidade de penetragdo de um metabdlito
dos aminoglicosideos na célula ciliada auditiva provocando lesdo. Essas les6es
consistiriam em alteracdes ciliares, edema e vacuolizagao celular, enucleacéo e
destruigdo celular (Oliveira, 1989).

As substéncias toxicas geralmente exercem sua agao predominante em
uma das porgdes da orelha interna, mas podem agir em mais de um local. Os
trés principais sitios de agdo sdo as células ciliadas na céclea (lesada pela di-

hidroestreptomicina, canamicina, neomicina, amicacina, netilmicina, cisplatina e
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salicilatos), o vestibulo (lesado pela estreptomicina, gentamicina e sisomicina) e
a estria vascular (lesada pelos diuréticos de alga, salicilatos e cisplatina)
(Queiroz, 2005).

Para atribuir os sintomas a um medicamento especifico deve-se avaliar o
tempo transcorrido entre a ingestdo do farmaco e o inicio dos sintomas, a
duracao do uso e o efeito da remocgao do farmaco. Nos Estados Unidos, estima-
se que a surdez induzida por farmacos ocorra em 1,6 a trés casos por 1000
pacientes tratados com um farmaco. Aproximadamente 200 farmacos tém sido
rotulados como ototoxicos (Asha, 1994), dentre eles, os mais comuns s&o:
antibidticos aminoglicosideos, salicilatos, quinino, agentes antineoplasicos e
diuréticos de alg¢a (Seligmann et al., 1996).

Esses farmacos podem afetar o sistema coclear ou o sistema vestibular
ou ambos, alterando duas fungdes importantes do organismo: a audi¢gdo e o
equilibrio (Almeida et al., 2008; Asha,1994). Na anamnese, quando ha
antecedentes de tratamento com farmacos conhecidamente ototoxicos ou
contato ambiental, o diagnostico torna-se muito facil. O quadro clinico € o de
labirintopatia periférica e o paciente pode apresentar sintomas e sinais
relacionados com lesdo coclear, com hipoacusia unilateral ou bilateral,
zumbidos de alta frequéncia e plenitude auricular. A perda auditiva pode ser
rapida ou progressiva e ser de grau dependente da concentragcdo de ototdxico
utilizado, dependente também da duracao do tratamento e da associagao deste
com o uso de outras farmacos ototdéxicos. Em alguns casos, a perda auditiva
pode aparecer apos o término do tratamento. Os sintomas e sinais relacionados
com a fungao vestibular sdo especialmente vertigem, desequilibrio, nistagmo,
manifestagbes neurovegetativas, marcha ataxica, dificuldade de andar no
escuro e irritabilidade para tolerar rotacdo da cabeca. A alteragao auditiva mais
comum € a bilateral, bem como a disfungéo vestibular (Oliveira, 1990). Esses
sintomas também podem aparecer de forma lenta e insidiosa mesmo depois de
suprimida a administracdo do medicamento, havendo, de modo geral, relagéo
direta entre a dose administrada e a gravidade da lesdo otologica (Almeida et
al., 2008).

Os fatores de risco associados a ototoxicidade incluem: concentracao
aumentada do farmaco no soro ou na orelha interna, com exposi¢ao prolongada

da orelha interna ao farmaco por dosagem elevada; hipoalbuminemia, ou
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comprometimento da fungéo renal; comprometimento prévio da orelha interna;
terapia prévia ou concomitante com outro medicamento ototoxico; febre,
desidratagdo, e bacteremia; idade avangada; fatores hereditarios; género
feminino e exposicdo ao ruido. A prevengcdo da ototoxicidade é realizada
evitando a prescricdo de farmacos sabidamente ototdxicos a pacientes com
fatores de risco conhecidos, e monitoramento da funcdo renal, das
concentragdes séricas do farmaco, e das fungdes cocleares e vestibulares
(Seligmann et al., 1996).

A American Speech-Language Hearing Association (Asha, 1994),
recomenda um protocolo de monitoramento auditivo, que inclui além da
realizagdo da anamnese, seguida da otoscopia, a avaliacdo audioldgica
composta por: audiometria tonal e limiar, audiometria de altas frequéncias,
logoaudiometria e imitdnciometria, acompanhada também das otoemissdes
acusticas. Ocorre ototoxicose quando € observado nas audiometrias tonais
convencionais (250 a 8000 Hz) e de altas frequéncias (9000 a 16000 Hz)
aumento do limiar auditivo de 25 dB ou mais, em pelo menos uma frequéncia,
aumento do limiar auditivo a partir de 10 dB em duas frequéncias adjacentes ou
quando as altas frequéncias no exame de referéncia estavam presentes e
tornam-se ausentes nos exames seguintes (Asha,1994).

O monitoramento auditivo deve permitir que a lesdo seja identificada
antes que haja um comprometimento dos limiares tonais na faixa de
frequéncias convencional, e consequentemente, na habilidade de compreenséao
da fala. Assim, entende-se que monitorar o individuo em tratamento com
medicacédo ototoxica € possibilitar, quando possivel, que a sua audigdo seja
preservada, ou detectar precocemente a instalacdo da perda auditiva,
minimizando os seus efeitos na qualidade de vida (Jacob et al., 2006). As
lesbes por ototoxicidade sdo, muitas vezes, irreversiveis, sendo a profilaxia a
melhor maneira de combaté-las. O uso criterioso, com avaliagdo de riscos
versus beneficios, a administragao correta da dose, pelo menor tempo possivel,
e 0 acompanhamento constante do paciente sob tratamento, sdo medidas que
podem minimizar os riscos (Lima, 2003).

Finalmente, a ototoxicidade medicamentosa deveria ser de interesse
médico multidisciplinar, uma vez que o uso de farmacos potencialmente

ototdxicos pode ainda comprometer o figado e os rins, sendo 0s mesmos
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prescritos por todas as especialidades, muitas vezes de maneira inadequada e
como primeira escolha, sendo seu poder ototoxico frequentemente

negligenciado e as vezes desacreditado (Mousalle et al., 1997).

1.8. Avaliagao da fungao auditiva

Anamnese

A anamnese audioldgica e otolégica tem como objetivo investigar a
presencga de queixa auditiva. A perda auditiva decorrente do uso de ototoxicos é
na maioria das vezes subestimada. Apesar dos pacientes apresentarem perda
auditiva, somente relata a queixa em determinadas situagdes, como por
exemplo, em ambientes ruidosos, o que leva a compreender parte da
mensagem, ou entdo quando esta perda atinge um grau moderado ou
acentuado, principalmente nas frequéncias da percepcédo da fala (Liberman,
2012). O auto-relato parece ser um indicador aceitavel de perda auditiva,
sensivel e razoavelmente especifico, principalmente quando a perda é
identificada como sendo a média tonal que inclua frequéncias até 2 ou 4 kHz, a
um nivel de 40 decibéis nivel de audicdo (dBNA), na melhor orelha (Valete-
Rosalino & Rozenfeld, 2005).

Otoscopia

A otoscopia consiste num exame do meato acustico externo e da
membrana do timpano por intermédio de um espéculo auricular, com
iluminacao direta através do otoscépio A otoscopia permite verificar obstrucéo
do meato acustico externo por cerumen ou comprometimento na orelha externa
e/ou média que dificultem a realizagdo ou alterem os resultados das avaliagdes
auditivas. Ao exame otoscopico normal, a membrana timpanica € cinza e sua
vascularidade e transparéncia podem variar. Os principais pontos de referéncia
vistos na parte tensa da membrana timpanica normal s&o: processo lateral e

cabo do martelo e o reflexo luminoso (Hungria, 1995).
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Na otite média aguda verifica-se inicialmente hiperemia da membrana
timpanica que evolui para transudacdo e exsudagao da orelha média, com
congestdo, edema e abaulamento da membrana timpanica. Na otite média
serosa, a membrana timpanica adquire cor de palha e na grande maioria dos
casos é possivel ver uma linha de nivel liquido, amarelada, no interior da caixa
do timpano, as vezes acompanhada de bolha de ar. Em casos antigos,
observam-se areas translicidas da membrana do timpano por atrofia da
camada meédia de fibras, bem como bolsas de retragcdo que podem constituir
origem de colesteatoma secundario. Nos casos de membrana timpanica
espessa, ndo se véem linha de nivel liquido nem bolhas de ar, de modo que o
diagndstico pode ser suspeitado pela coloragdo despolida da membrana do
timpano, as vezes com arborizagdo de vasos sanguineos turgidos (Hungria,
1995).

Audiometria

Audiometria é o método que introduz a nogao de medida em audiologia.
Tem por finalidade fixar o limiar da audicdo em cada frequéncia. O audidmetro
elétrico emite sons puros, de frequéncia conhecida e variavel, ao mesmo tempo
em que, para cada som, produz intensidades também conhecidas e variaveis.
A intensidade sonora exprime a energia fisica usada para produzir o som, e
sua unidade é o decibel (dB). O campo auditivo humano compreende
frequéncias que védo de 16 Hz a 18.000 Hz, sendo o limiar de audibilidade
minima (de 0 a 10 dB) correspondente as frequéncias de 1.000 a 2.000 Hz,
enquanto o limiar de audibilidade maxima, que € também o limiar de audicéo
dolorosa ou algiacusia (135 — 140 dB) correspondente as frequéncias de 500 a
1.000hz, segundo o grafico de Wegel. Os audidmetros elétricos produzem tons
puros, cujas frequéncias vao, geralmente, desde 125 Hz a 8.000 Hz. A
graduagéo da intensidade, para cada frequéncia é feita de 5 em 5 db, indo de
10 a 110 dB. Nos audidmetros, o zero dB é o limiar minimo de audibilidade
média normal para cada frequéncia sonora. Cabe esclarecer que o 0 dB (zero
audiométrico) corresponde n&o a auséncia de som, mas a média dos limiares

de audig¢ao de individuos normais. Sao considerados individuos normais, para
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efeito de pesquisa cientifica, aqueles situados na faixa de 15 a 20 anos de
idade, normouvintes, sem antecedentes de processos auriculares ou
rinofaringeos. A audiometria deve ser realizada em camaras silenciosas. Faz-
se o estudo da conducao aérea e da conducido 6ssea. No exame da audicéo
aérea, apos a colocacado dos fones nos ouvidos do paciente, a pesquisa dos
limiares minimos da audibilidade para as diferentes frequéncias sonoras, em
cada ouvido separadamente, comega com a frequéncia de 1.000Hz e a sequir,
com as frequéncias 4.000, 8.000, 2.000, 500 e 250 Hz, variando-se a
intensidade de 5 em 5 dB. Quando apenas um ouvido € surdo, ou quando entre
os dois ouvidos ha uma diferenga de audigdo de 40 dB ou mais, € necessario
proceder ao mascaramento do ouvido normal ou menos, a fim de se evitar uma
informacédo falsa, determinando uma curva sombra. Para aferir a audi¢céo
o0ssea, um vibrador especial € colocado na apoéfise mastdide do lado a ser
examinado, e os limiares de audibilidade das diferentes frequéncias sonoras
sdo pesquisados até 8.000 Hz. Acima da frequéncia de 6.000 Hz, a pesquisa
da audicdo Ossea por intermédio do vibrador € sujeita a causa de erro. A
logoaudiometria & a audiometria vocal. Consiste em aferir o grau de
inteligibilidade da palavra articulada. O limiar de discriminag&o é considerado
normal quando o individuo ouve e compreende 50% das palavras emitidas pelo
logoaudiémetro numa intensidade de 30dB, ou quando repete corretamente
mais de 70% das palavras emitidas através do audidmetro convencional, de
viva voz ou em gravagao (Hungria, 1995).

Audiometria de Altas Frequéncias

A audiometria de alta frequéncia é um teste subjetivo da audigao,
realizado em cabina acustica, com fones de ouvido especialmente calibrados
para emitir sons extremamente agudos, nas frequéncias de 8.000 a 16.000Hz.
Existem audidmetros capazes de gerar tons puros até 20.000Hz, mas nao
existem transdutores capazes de emitir tons acima de 16.000Hz fielmente, sem
distorcdes. E considerado um exame ideal para detectar fases precoces de
doencas que envolvem o sistema auditivo e para monitorar estados de riscos
para a audigdo. Pesquisas mais recentes investigaram a possibilidade de se

avaliar a sensibilidade auditiva num espectro de frequéncia mais amplo (acima
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de 8.000 Hz) e trouxeram novas perspectivas relacionadas ao diagnostico
precoce de danos auditivos recentes, decorrentes de agentes etiologicos
degenerativos, como envelhecimento e exposicdo a medicamentos ototdxicos e
a intensidades elevadas de ruido (Silva & Feitosa, 2006).

Pesquisas com pacientes submetidos a tratamento clinico com
ototoxicos apontaram o importante papel proporcionado pela audiometria de
altas frequéncias na monitorizagdo de perdas auditivas (Dishtchekenian et al.,
2000). A principal aplicagdo da audiometria em altas frequéncias € a
monitorizagao da audicdo em pacientes com suspeita de alteragcdo da audicéo,
sendo de destaque a ototoxicidade. Atualmente, é considerado um instrumento
relevante para o diagndéstico precoce de perdas auditivas sensorio-neurais, pois
a maioria tem inicio nas frequéncias mais altas (Almeida et al., 2008).

Imitanciometria

A imitanciometria consiste na media da impedancia acustica da orelha
média através de uma “ponte eletroacustica”. uma sonda, constituida de trés
tubos, é introduzida no meato acustico externo do paciente, vedando-o
totalmente. Um dos tubos emite um som de baixa frequéncia: 220 ou 275Hz, a
uma pressao sonora constante de 65dBNPS (nivel de pressao sonora). Outro
tubo contém um microfone que capta a quantidade de som refletida pela
unidade timpanossicular; e um terceiro tubo, que esta ligado a uma bomba de
ar que faz variar a pressao aérea no interior da orelha externa. A quantidade de
energia sonora refletida esta na dependéncia de permeabilidade da membrana
do timpano e da cadeia ossicular, ou melhor, da aquiescéncia ou complacéncia
da unidade timpanossicular. Num ouvido médio normal, essa aquiescéncia
“‘estatica” corresponde ao ponto de pressdo Omm de agua, embora por vezes
apresente leve deslocamento para pressdo negativa. Ao lado dessa
complacéncia estatica, a impedanciometria da orelha média ainda pode avaliar
a complacéncia dindmica, traduzida pela timpanometria e pela medida do
reflexo estapédico. A timpanometria consiste em verificar as condigbes de
funcionamento da unidade timpanossicular, provocando variagdes graduais de
pressao na orelha externa e medindo-se a energia sonora refletida. A pesquisa
do reflexo estapédico se da através da medida da contracdo do musculo
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estapédio apd6s a emissdao de um determinado som. A timpanometria vem
confirmar o diagndstico de otite média aguda ou serosa, através de um
timpanograma tipo B, isto é, com pico de complacéncia maxima muito baixo e
uma curva plana deslocada para pressdes negativas. O reflexo do musculo

estapédico esta geralmente abolido (Hungria, 1995).
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2. JUSTIFICATIVA:

A perda auditiva decorrente do uso de medicamentos, embora nao leve
por si sO a risco de vida, determina uma queda na qualidade de vida do
individuo e na maioria das vezes € subestimada. Perder a audigdo significa
perder uma importante forma de contato com o mundo e com nossos
semelhantes. Apesar de existirem diferentes graus de perdas auditivas,
qualquer impedimento na condugao do som ao sistema auditivo significa perda
do conteudo da mensagem (Liberman, 2012). Em alguns casos, a
administragcado do farmaco deve ser descontinuada para evitar danos auditivos
permanentes.

A leishmaniose tegumentar americana € uma doenga endémica no
Brasil, acometendo pele e mucosas, cujo farmaco de primeira escolha em seu
tratamento €& o antimoniato de meglumina, sendo associado a
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, toxicidade pancreatica e cardiaca. Tontura
durante o uso de antimoniato de meglumina também ja foi associada ao género
feminino, idosos e com toxicidade pancreatica (Araujo-Melo, 2010).
Anteriormente, zumbido e tontura haviam sido relatados durante o tratamento
de leishmaniose mucosa com tartaro emético (Nery-Guimardes, 1955). No
entanto, apesar dos inumeros efeitos adversos relacionados ao antimoniato de
meglumina, a ototoxicidade n&o havia sido estudada sistematicamente.

O exame padrao-ouro para diagnosticar a toxicidade coclear é a
audiometria tonal convencional e de altas frequéncias. Entretanto, alteracdes
audiométricas ndo acompanhadas de sintomas nao apresentam indicagao de
intervencdo. E descrito que o auto-relato é relacionado a perdas auditivas
moderadas, sendo necessaria a comprovacao audiométrica para estabelecer o
diagnostico. Considerando que a leishmaniose tegumentar americana € uma
doenca negligenciada, sendo distribuida nos segmentos mais pobres da
populagdo (Alvar et al., 2006; Werneck et al., 2011), e por isso mesmo com
dificuldade de acesso a rede assistencial de saude e consequentemente a
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avaliacdo audiométrica seriada durante o tratamento, o auto-relato pode ser
recomendado como método simples utilizavel na rede de saude para suspeitar
de ototoxicidade moderada a grave em pacientes em tratamento com

antimoniato de meglumina.
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3. OBJETIVOS:

3.1. Objetivo Geral

Avaliar os sintomas auditivos decorrentes da toxicidade coclear de
pacientes com LTA e tratados com diferentes esquemas propostos de

antimoniato de meglumina.

3.2 Objetivos Especificos:

a) Descrever e comparar as frequéncias de comprometimento auditivo
nos pacientes com LTA tratados com diferentes doses de
antimoniato de meglumina IM.

b) Avaliar as caracteristicas da ototoxicidade pelo antimoniato de
meglumina, se existente, quanto a inicio, dose-dependéncia e
reversibilidade.

c) Avaliar a presenca de outros fatores de risco associados a

ototoxicidade pelo antimoniato de meglumina.
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4. ARTIGOS CIENTIFICOS

O estudo é composto de dois artigos cientificos. No primeiro artigo foi
relatado o caso de um paciente masculino de 78 anos com leishmaniose
tegumentar americana, que apresentou um aumento importante dos limiares
auditivos com zumbido e tontura rotatoria grave durante o tratamento com
antimoniato de meglumina, tendo os sintomas piorado até duas semanas apos
a interrupgcdo do tratamento. No segundo artigo realizamos um estudo
prospectivo e longitudinal em 80 pacientes com leishmaniose tegumentar
americana, participantes de um ensaio clinico, e tratados com diferentes
esquemas terapéuticos de antimoniato de meglumina, com objetivo de associar
fatores sociodemograficos, clinicos e terapéuticos a ocorréncia de toxicidade

auditiva nestes pacientes.
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Femnma

Introducie: Aofimonisis Pentavalentes sdo o5 farmaces de primeina escolha oo Tafamente da
leishmaniose tezumeniar. Dados de ototoxicidads relacienades a tais faamaces sio escassos na Liematura,
o e 0os evou 2 desenvolver um estude de fungées cocles-vesdbulares. Relato de Caso: Wos relatamos
um case de um paciente masculing de 78 anes com keishmaniose fepumentar, que apreseniod UM JUments
significative dos limiares audiives com rumbido e fonhma retatoria prave durante o mabmenis com
antimoniato de meglomina. Os sintomas pioTaram até duss semanas apds 2 interrupcdo do matamemnto.
Conclusio: Tonnhra & zumbido ja toham sido 2sseciades ao antimoniate de maghmina. Entretanta, este
& o primeiro case bem dorumertade de toxicidads cocles-westbular relacionado ao aofimonixto de

meghmina.

Abstract

Iniroduction: Pentavalent antmsonials are the first drog of choice in the weatment of tegumentary
leishmaniasis. Data on otetexicity related with such drugs is scarcely available m Gterature, leading us to
develop a smdy oo cochleovestibular functoms. Case Report: We report a case of a tegumenfary
leishmaniasis pattent. 78-year-old man. who presenfed a substantial increase i auditory threshold with
tinnutos and severe refatory dizziness during the rextment with meglumine antimeniate . These sympioms
warsened umtil twe weeks after oeamment was interupted. Conclosion: Dirziness and tnmims bad
already been related to meghmine antimoniate. However, this is the first well documented case of

cochlear-vestibular toxicity related to meghimine anfimomiate.
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Introduction

Pentavalent antimeonials are stll the first drug of cheice in the treatment of
tegumentary lershmamasis (TL), although thev can cawse adverse reactions such as
electrocardiographic, liver, pancreas and kidney fimetion alterafions'®. Myalgia,
arthralgia and fever are common and vestibular alterattons such as dizzmess are
occazionally obzerved™'” However, we could not find any well documented report on
cochlear and vestibular toxicity caused by meglimme antimomate.

The present case report of ototoxecity of meglumune anhmomate (MA) was
diagnosed during an ongoing lomgrtudingl study in panents with TL treated at IPEC-
FIOCEUZ, Fio de Janeiro, Brazil. All patients were submutted to vestibular evaluation
(Vectoelectronystagmography - VENG) and audiclogic evaluation (conventional pare
tone audiometry, distortion product otoacoustic enussions — DPOAE and tympanogram)
before, durmg (every ten days) and up to three months after reatment discontiruahon or
normalization of alteratons. Dunng monttorng, patients were subnutted to physical
examination. blood biochenustry, complete blood count and ECE. The normal values of
the laboratory tests were: glucose (70-110 meg'dl);, wea (1538 mg'dl); creatmine
(0.6-13 mg'dl); amylase (23-115 mgdL); lyvpase (114-286 mg/dl); (aspartate
tranzamnase (AST) (13-37 U/L); alanme trarsamunasze (ALT) (12-78 U/L); alkahne
phosphatase (ALF) (50-136 U/L); gamma glutamyl transpeptidase (GGT) 15-85 UL

We conmdered ototomcity the onset of dizzness and'or heanng loss (with an
untlateral or bilateral audicmetnc threshold merease equal to or greater than 20 4B, at
one of more frequencies, or 2 10dB merease at two adjacent frequencies) dming
weatment with meglumine antimeniate’.

Thas study was submitted to and approved by the Research on Human Bemgs Ethies

Committee of the Evandro Chagas Research Institute of the Oswaldo Cruz Foundation
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(IPEC- FIOCEUZ), under the oumber 0035.0.009.000-07. The patent agreed to

participate 1 the study and signed a free informed consent form.

Caze report

Seventv-eight vear-old man without previous skin lesions or skin scars consistent
with tegumentary leishmamasis (TL), evolved durmg the last vear with vohime mmerease
m the nazal pyramid to the night side, nazal obstuction, epistaxs to mampulzhen of
nasal cavitres, crusting and oceasional cacosmia  He also had 117 mg'dl glucose; 43
mg'dL urea; 1.5 mg/dl. creatinime; 78 mg/dL amylase; 22 T/L AST; 30 UL ALT: 74
UL ALP. Systemmc artenal bypertentsion treated with 25mg'day hydrochlorotluarides
2mp'day mfedipine. Mmp/day doxazosn mesyvlate, besides 50 mg SOS5 sodmem
diclofenae due to chromic muscle pain. He reported bilateral heaning loss for the last
seven vears, but he demied timmitus, dizmimess, noise expeosure or famuly history of
auditcry and'or vestibular symptoms.  Moscopy was normal and the endoscopic
examination of the upper asro-digestive wact presented mfiltation of the mght naszal
wing and the enfire mucosa of the right nasal cavity, preventing progression of optics.
There was also mfilbation of the vestibular mmon, anterior nasal sepium and head of
the left mfenocr twhmate, with discrete crusts. Absence of mmcesal lesions in the
pharynx and larynx. Syphilis and fungal serolomes were negative TL serclogies
performed were: 1:40 indirect immumoflnorescence technique and ELISA reactor. A
nazal bopsy was performed Fragment cultwes were negative to Leishmania,
mveobacteria and fimgus. The histopathological examination revealed chromic
granulomatonws mflammation with necromz.  The mmmmohistochemisoy with ant:-
Leizhmania serum showed occasional amastipote forms and pobymeraze cham reachon

was posihve to Leishmamia. 4 pre-treatment andiometic study showed muld to severe
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sensormewral hearing loss, titone mean at $00-1000-2000 Hz of 53dB and 6248, m the
nght and left ear respectively. Addihonally, he presented bilateral type A tympenogram
and bilaterally absent distortion product otcacoushe emissions (DPOAF). Treatment
with meghmune antmemate (MA) (GFlucantme® from Sanofi Aventis) was mutiated at
maximum daily dose of 3 ampoules {weight 72 kg dose 16,9 meSh™"ka'day) for 30
days.

On the twelfth day of treatment the patient rehomed with herpes zoster in the
buttock (dermatome S1) and myvalma, and acvelovir cream, urea cream and 530 mg of
sodmmm diclofenac if pan were presenbed. He was asymptomate from the cochlea-
vestibular pomt of view but presented 10 dB increase of the anditory threshold at 6 kHz
and 15 dB merease at § kHz m the left ear (LE). On the twenty-sixth day treatment was
dizcontinued due to cutanecus rash, scalmg of lower limbs, difficulty for walkmg,
arthralzia, mvalgzia, hand tremor, dry oral mweosa, anorexia and loss of weight of 3kg.
He also presented frequent severe rotatory dirmmess lastng some minutes without
associated vagal symptoms, without worseming of heanng complammts previoushy
reported. VEMNG was normmal and the avdiometry showed 20 dB mmereasze at & KHz and
25 dB increase at 8 KHz m LE. He also had 133 mg'dl. glucose; 83 mz'dl. wea; 322
mg/dl. amylase; 181 U/L AST; 174 U/L ALT; 112 UL ALP; 175 U/L GGT) and QTc
0.46. Sixteen days after treatment was discontinned he mainfamed rare neon-rotatory
dirziness lasting seconds, without ohjective worsening of heanng complamt= but with
tinrutws, and he had fallen two days before. Pure tone andiometry presented severe
worsening of LE awditory thresholds (10 dB merease at 230 Hz; 10 dB increase at 500
Hz: 15 dB increase at 1 EHz; 25 dB incvease at 2 KHz; 30 dB merease at 3 KHz; 15 dB
merease at § EHz; and 45 dB merease at & Kiz) and VENG was within the normal

range although with reduchion of more than 30% of the previous value of Angular
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Veloeity of the Slow Component of Mystagmms in degrees per second (AWVSC "/s) at
18°C. He had 118 mg/dL glucose; 30 mg'dl wea; 90 mg/dl. amylase; 41 U/L AST; 71
UL ALT; 155 UL ALP; 128 UL GGT) and QTc 0.33. Twenty-eight days after
treatment infermuphon, be po lonper had ommtns and dizziness remamed of omld
mtensity and lasting seconds, he walked adequately and myalma and fremors had
mproved. Pure awdiometry showed no momw merements consistent with ototoxerty
eriterion. He had 110 mp'dL glucose; 1.4 mg/dl. creatinime:; 105 mg/dl. amviase; 371
me/dL lypase; 34 /L AST; 43 U/L ALT,; 115 U/L ALP; 80 WL GGT) and QTe 0.33.
As the patient still presented mucosa lesions 90 days after treatment mteruphon, he was
mecessfully treated with 150mg/day (2.2mg'kz/day) hposomal amphotericin B, up to
an accummlated dose of 1800mg when it was discomtinued due to serom creahmne
value of 1.6 mg/dl. without worsening of the heanng and'or dizzness complamts. A
vear and four months later, he did not present worseming of heanng complamts when
compared to the beginning of freatment with MA_ nerther fnnitus or dizziness, and the
andiometry was not consistent with ototoxcity entenon  and VENG was wnthin the
normal range, with AVSC m the LE at 18°C retwming to values similar to the beginming
of symptomatology. The DPOAE examunation remamed absent dunng the entwe
monitonng. Graphs 1 (Pure tone audiometry through ao conduction of the left ear of a
patient duning monttoring, IFEC, FioCmuz, Rio de Janeiro, 2011} and 2 (Vanations of
Angnlar Velocity of the Slow Component of Nystagmus in degrees per second (AVSC
*/5) of the patient dunng momtermg - IPEC, FioCmz, Rio de Janewro, 2011) show the
vanations 1n pure fone andiometry and of the anpular velooty of the slow component of

mystagmus during patent follow-up.
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Dizenssion

We reported the first well documented case on cochlear-weshbular toeity
related to MA diagnosed duning a longitudinal study with patients with TL submitted to
vestibular and auditory evaluation when under freatment with anfomonials.

The patient had been usng other dmgs for a long term, without dizmness or
tmmtes complaints, before begmming treatment with KA thus we aszumed that those
drugs did not mfluence the development of such symiptoms. This hypothesiz 1= favored
by the time factor. since the worsening of auditory thresholds, tinnites and dizmmess
started after mubatmg MA teztment, following 2 reasonmable tome after drug
admmistration, when the levels of this drug were well established in body flmds and
tissues”, amd it was confimed becanse signs and symptoms improved when the
treatment was discontinned. thns showing that a relationship between these adverse
effects and MA 15 hkely. Although infection has not responded to treatment with A,
we do pot believe that the outcome of the infection mav have had an influence on the
MA ototoxicity, since the disease itself would not be capable of causing the
sensormenral changes found m thes patent. The success of treatment with pentavalent
antmomals depends on the peak valwe reached m serums or the mainfenanee of a
munmmun inhibrtory concentation m semum duning most part of the time”. The findinz
that pentavalent anhmemial 15 rapdly excreted mn the wine, resulting m sub therapeutic
serum levels m a few hours, led to the conclusion that the nsk of cummlative toxicity 1=
low and that intermittent therspeutic schemes are pharmacologically meonsistent™
However, in vive evidences of meglumine anfimoniate conversion from Sb™ to Sk
and the accunmlation of Sb'° in the tissues suggest that 5b° production could be
responsible for the sustamed actmity of the drug, both thempeutc and tomae. Just a

mmall conversion of the Sh*" druz seem: to oceur during the phase of 1=pid excretion
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however it 1s followed by a phase of slow excretion of a high proportion of 5b™ with a
halflife of more than 50 days” This pharmacokinetic behavior could explain the
worsening of the auditory thresholds and AVSC at 18°C alterations up to 28 days after
discontimuing treatment. Additionally, the patent had mucosal leishmaniazis wich
requites a treatment of 30 days with MA. Therefore, ctotoxzerty could not have been as
mtense if he had cutanecus leishmamasis wich requires a shorter treatment tome up to
21 day=.

However, the use of other ototoxic drugs may lead to more frequent cochlear-
vestibular tescicrty whach in this parhicular case, could have been enhanced by the use of
doxazosin mesylate and hydrochlorothiazide, both potentially ototomic!’. Mon-steroidal
ant-inflammatory drugs (NSAIDS) are related to reversible ototoncity, with 1 to 3%
incidence'®. They can induce vestibular disorders, less frequent than auditory disorders,
such as tmmitus and heanng loss. The effect 15 more metabohc than stmctwal, usually
reversible, and proportional to the plasma concentration of the tomic drug. However, the
patient had been wsmg this dmug for the last sevenmtesn vears, sporadically, without
reporting any andio vestibular symptom® 1318

Chr study faled m pot perdformung hgh frequency audicmetry, since
cochleotesiclty can ocewr, mdhally or solely, at the hish frequency series from 9 to 20
kHz. Thus, the use of audiometry at conventional frequencies only, could have hindared
an earlier and/or bilateral alteration in this case study’. The 1ole of effective monitoring
of the cochlear function in early detection of ototosacity of DPOAE has been reported.
through drop of their responses'”. In this patient. this assessment was hampered because
the DPOAE were already absent at the begmnmg of treatment However, the evolrhon

of the reported case was documented through serial examinations'".
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The occurrence of subelinical ototoxicity of some drugs' dizgnosed by audiometry
control has been desembed To our knowledze this 15 the first controlled case study of
ototoxacity related to MA This explains the fact that we could not find m literature
references of heanng loss caused by this dmg.

The most frequently reported adverse effects of pentavalent anfimomals were
musculozkeletal pam,  gastromtestimal dishorbances, mild to moderate headache,
electrocardiographic QT mterval prolongation, mald to moderate merease m lver and
pancreatic enzvmes and sigmificant suppression of mean lymphocyvie and platelet
comnt=""". However, cochlear-vestibular toxcity are not frequentfy reported. Tinmitus
and dizziness had already been reported during ML treatment with fartar emstic’.
Considenng a recent report that Sb3+ levels represent more than 30% of total 3b
concetrations mn Glucantnee® we can supose that Glucantime® may not be so different
from trivalent antimonial tartar emetic and that Sb3+ may account for its ototomcity'.
The patient stuched m the present case was a semsor, male, and presented renal, hepatic
and pancreatic toxerty. Dhzmness associated to the use of meglumme antimeniate has
already besn reported regarding females, aged 60 wvears or more and related to
pancreatic toxicity”. Becanse of its toxicity, meplumine antominate should be used with
caution in patients alder than &0 }rears?.

As for vestibular toxicity, the most common finding is hyporeflex or simply nommal
reflex associated fto vestibular complaints of the patent. Besides, 1t bas been described
that a reduction of 50% or more of the vestibular system, 1o at least one ear, indicates
vestibular toxicity'”. Although all the examimations of the present case presented AVSC
at 18° C within novmal reflax values, 1t 15 evident that a reduction of more than 50% of
thiz value ocowred from the bempnning of svmptoms to 16 davs after treatment. and that,

a year later, the patent being asymptomatc, there was a retwm to valwes sioular to the
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bempnming of symptoms. Unfortunately, we do not have values before treatment to
compare. Apparently tmmetus and dirzimess are pot related since time of maxmmm
tmnitus alteration did net eorrespond to that of maxmmmm dizziness.

At the end of the ongome longmtudinal study, we mtend to clanfy some aspects
related to the ototomcity of meglumine anhmomate such as: dose dependence. relation

with treatment duration, reversibility or not, besides the aszociated nisk factors.
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Introduction: American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) treatment is based on
pentavalent antimonials (Sb5+) since 1945, but these drugs have been associated to
several adverse effects. Tinnitus and dizziness during treatment with tartar emetic and
meglumine antimoniate (MA) have already been reported.  The objective of the
present study was to investigate the occurrence of clinic auditory toxicity in ATL
patients being treated with MA and to associate it with socio-demographic, clinical and
therapeutic factors. Methods: A prospective and longitudinal study was conducted with
76 ATL patients treated with different MA schemes. The presence of auditory toxicity
was determined by hearing loss or tinnitus complains after beginning clinical treatment
and confirmed by tone audiometry. The association betwean hearing loss or tinnitus
and several factors was verified by Pearson's chi-squared, Fisher's exact and Mann-
Whitney statistical tests to a significance level of 5%. Results: Auditory toxicity,
reversible in 91.7% cases, was observed in 31.8% of 78 patients. Reports of hearing
less and tinnitus before starting treatment, hearing loss measured by tritone mean in
tone audiometry and the presence of arterial high blood pressure were significantly
associated to auditory toxicity {p<0.05). Auditory toxicity was not associated to different
doses or types of treatment (p=0.05). Conclusion: We observed that MA-induced
symptomatic auditory toxicity occurs during treatment of ATL patients, regardless the
dose and that it is usually reversible. Self-reporting proved to be a useful tool for the
detection of auditory toxicity caused by MA during ATL treatment, and thus its use can
be recommended in health units with scarce diagnosis resources. Patients with
previous cochlear damage and/or in the use of antihypertensive drugs should be
monitored due to higher prabability of developing cochlear toxicity.
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ABSTRACT

Introduction: American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) treatment is based
on pentavalent antimonials (Sb®) since 1945, but these drugs have been
associated to several adverse effects. Tinnitus and dizziness during treatment
with tartar emetic and meglumine antimoniate (MA) have already been reported.
The objective of the present study was to investigate the occurrence of clinic
auditory toxicity in ATL patients being treated with MA and to associate it with
socio-demographic, clinical and therapeutic factors. Methods: A prospective
and longitudinal study was conducted with 76 ATL patients treated with different
MA schemes. The presence of auditory toxicity was determined by hearing loss
or tinnitus complains after beginning clinical treatment and confirmed by tone
audiometry. The association between hearing loss or tinnitus and several
factors was verified by Pearson's chi-squared, Fisher's exact and Mann-
Whitney statistical tests to a significance level of 5%. Results: Auditory toxicity,
reversible in 91.7% cases, was observed in 31.6% of 76 patients. Reports of
hearing loss and tinnitus before starting treatment, hearing loss measured by
tritone mean in tone audiometry and the presence of arterial high blood
pressure were significantly associated to auditory toxicity (p<0.05). Auditory
toxicity was not associated to different doses or types of treatment (p=0.05).
Conclusion: We observed that MA-induced symptomatic auditory toxicity
occurs during treatment of ATL patients, regardless the dose and that it is
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usually reversible. Self-reporting proved to be a useful tool for the detection of
auditory toxicity caused by MA during ATL treatment, and thus its use can be
recommended in health units with scarce diagnosis resources. Patients with
previous cochlear damage and/or in the use of antihypertensive drugs should
be monitored due to higher probability of developing cochlear toxicity.

Keywords
American Tegumentary Leishmaniasis; Hearing loss; Tinnitus; Antimony;
Toxicity

INTRODUCTION

American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) is a non-contagious
infectious disease caused by different types of protozoa of the Leishmania
genus that affects skin and mucous membranes (1).

Meglumine antimoniate (MA) (Glucantime @) was developed in 1945 and
has been the base of ATL treatment, particularly in Brazil (2,3). The World
Health Organization (WHO) recommends ATL treatment with 20 mg
5b5+I'Kg."day during 20 days for cutaneous leishmaniasis (CL) and during 30
days for mucosal leishmaniasis (ML) with no limits for maximum dose (4). The
Brazilian Ministry of Health recommends the same dose of 20 mg Sb*"/Ka/day,
but limited to a maximum daily dose of 1.215 mg Sb*", which is equivalent to 3
MA vials (1). However, this drug tolerance and toxicity are still under discussion
(5).

In Rio de Janeiro, ATL has been successfully and with low toxicity
treated with 5 mg Sb*/Kg/day meglumine antimoniate (MA). CL is treated
during 30 days and ML until lesion healing, with & maximum of 120 doses
(6,7,8).

A variety of drugs can cause temporary or permanent alterations of the
auditory and/or vestibular function, defined as drug ototoxicity (8). The use of
ototoxic drugs is wide and not always the possibility of an alteration of the
auditory function is evaluated in clinical practice (10). Clinically the patient may
present unilateral or bilateral signs or symptoms related with cochlear lesion,
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such as hearing loss, tinnitus and aural fullness in addition to imbalance, vertigo
and neurovegetative manifestations related to the vestibular function (11).

Tinnitus and dizziness during ML treatment with tartar emetic were
already reported (12). Dizziness during MA use was already associated to
women aged above 60 years and to hyperlipidemia (13). Recently we reported
the first proven case of cochleovestibular ototoxicity in an elderly ML patient
being treated with 20 mg Sb** / Kg / day MA (in the press). However, we have
not found a single study that systematically assesses MA ototoxicity during ATL
treatment.

The gold standard test for cochlear toxicity diagnosis is conventional and
high frequency tone audiometry. |t has been described that self-reporting is
related to moderate hearing losses and that audiometric evidence is needed for
establishing the diagnosis (14, 15, 16). ATL is a neglected disease, distributed
among the poorest segments of the population (17, 18), with limited access to
health care systems and hence to serial audiometric evaluation during
treatment. Self-reporting could be a simple method usable in the health system
to raise the suspicion of moderate to severe ototoxicity, requiring intervention in
patients under treatment with MA.

The objective of the present study was to describe the occurrence of

factors associated to ototoxicity in ATL patients treated with MA.

METHODS

A prospective and longitudinal study was conducted in patients with
parasitological diagnosis of ATL, by one or more methods (direct examination -
scraping or imprint, histopathology, culture, immunohistochremistry or
Polymerase Chain Reaction), aged above 13 years and been treated with MA
parenterally administered (IM). All the patients were from a previous
randomized, blind clinical trial conducted between 2008 and 2013. The project
was approved by the Ethics Committee of the Evandro Chagas Clinical
Research Institute (IPEC) and all the patients agreed to participate in this study

and signed a free informed consent form.
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Initially 80 patients were selected, but four were excluded because they

did not maintain monitoring through the specific research questionnaire. 59 CL

5+
patients were included, 14 in group A — treated with 20mg Sb /kg/day for 20
consecutive days and 15 patients in each of the following groups: B - treated

5+
with 20mg Sb /kg/day in two 10-day series interspersed by 10-day intervals; C
- treated with 5mg Sb5+fkgx'day during 30 consecutive days; and D - 5mg
5b5+.fkga’day in three 10-days series interspersed by 10-day intervals. 17 ML

patients were also included with 9 patients in group E (treated with 20 mg
5b5+fkga’day during 30 consecutive days) and 8 patients in group F (treated with

5mg Str5+fkgfday continuously until epithelialization and disappearance of the

mucosal infiltration in a maximum of 120 days). The maximum limit of 3 vials
(1.215mg Sb5+} per day recommended by the MH (MH, 2010) was taken into

consideration for the patients who used 20 mg Sb5+a’kge’day doses.

Before treatment, patients answered a questionnaire on their complaints
and auditory history and underwent otoscopy, conventional tone audiometry,
speech, high frequency and immittance audiometry. Additionally, during
treatment and within one month after the end of treatment they were asked
about the presence of hearing loss and tinnitus. The presence of auditory
toxicity was defined as the emergence or worsening of hearing loss and/or
tinnitus symptoms during monitoring and confirmed by audiometry according to
the American Speech-Language-Hearing Association (ASHA) criteria (18).

Data was analyzed with the help of Statistical Package for Social
Sciences (SPSS, IBM Corp, Armonk, NY, USA), version 16.0 statistical
program. Proportions were calculated for the categorical variables (gender;
leishmaniasis type; pre-treatment report of auditory alterations; exposure to
occupational noise; family history of auditory alterations; hypertension; diabetes
mellitus; otoscopy; ftritone mean (TTM); auditory discrimination; Metz
recruitment; types of tympanogram, treatment scheme). The normality of the
continuous variables was rejected by the Shapiro-Wilk test, indicating the use of
methods of non-parametric procedures. The median and the interquartile range
(IIQ) were employed in the description of the continuous variables. The
association between the categorical varables and the groups with and without

auditory toxicity was obtained by the Pearson’s chi-squared test and the
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Fisher's exact test in the case of expected counts <5. The difference between
the medians of the continuous variables was verified by the Mann-Whitney non-

parametric test. The significance level used in the statistical tests was 5%.

RESULTS

Of the 76 patients included, 73.7 were men and the median age was 43.50
years (IIQ:. 26.25-56.50). Twenty two (28.7%) were hypertensive and five
(6.7%) had diabetes.

In the pre-treatment evaluation, 14 (19.2%) complained of hearing loss
and 14 (19.2%) of tinnitus; 25 (33.8%) reported exposure to occupational noise,
9 (12.2%) mentioned family history of hearing loss and 5 (6.8%) family history of
tinnitus. During the otoscopic examination, 93.2% did not present alterations. In
the auditory evaluation 39/64 (60.9%) had altered TTM, 43/49 (87.8%) had
normal speech discrimination, 17/50 (34%) presence of Metz recruitment and

39/59 (66.1%) normal tympanogram.
5+
The treatment median daily dose was 8.76mg Sb  /kg/day (11Q: 5.0-17.26)

and the median total dose was 20533.50mg sb™ (1Q: 11.572,50-24.300).

During monitoring of the groups up to one month after the end of
treatment, we observed auditory toxicity, confirmed by audiometry in 24 (31.6%)
patients. Of these, 20 had tinnitus; six reported hearing loss with two of them
reporting both symptoms. 91.7% patients showed reversibility (two of them only
within the first month after the end of treatment).

The comparison of the socio-demographic, clinic, audiometric and
therapeutic characteristics of the patients with and without auditory toxicity is
shown in table 1. We observed that those with auditory toxicity presented at
least 20% more reports of previous hearing loss and tinnitus, blood high
pressure and TTM alteration than the group without auditory toxicity (p<0.05).

There was no statistically significant difference (p= 0.12, p=0.35 and
p=0.99, respectively) of the age and daily and total Sb>* dose medians between

the groups with and without auditory toxicity.



DISCUSSION

In this study we observed clinical auditory toxicity caused by the use of MA
in 31.6% ATL patients.

Patient distribution was similar to previously described in Brazil, with
predominance of men and aged more than ten years (1). We did not observe
association between gender and clinic auditory toxicity, although a higher risk of
dizziness related to women under MA treatment has been reported (13).
Likewise, even if the median age amang patients with clinic auditory toxicity was
higher than 7.5 years, we did not observe association between those two
variables, although it has been reported that older patients, particularly above
60 years are more susceptible to cochlear damage by drugs (20, 21, 22 ).

Although we have not found association between exposure to occupational
noise and clinic auditory toxicity, this was more frequent in patients with
ototoxicity in agreement with previous studies that describe occupational noise
as an aggravating factor of auditory alterations by ototoxic drugs (19, 20).
Similarly, the family histories of hearing loss and tinnitus were not associated
with ototoxicity, although it has been reported that familiar predisposition is
important for ototoxic effects (23). Additionally, we could not find association
between the presence of diabetes mellitus and symptomatic cochlear toxicity.
However, the association between hypertension and cochlear toxicity that we
found may have been caused by the concomitant use of other drugs, since
some antihypertensive drugs are potentially ototoxic (24).

We could observe that clinic auditory toxicity was more frequent in patients
with previous hearing loss, observed both by hearing loss or tinnitus complaint
previous to treatment and the alteration of the tritone mean in tone audiometry.
It was described that the affection of the inner ear is also a risk factor for
ototoxicity (25).

Although we did not observe association between MA daily and total doses
and auditory toxicity, we observed that the median daily dose of 5mg
Sb3*/kg/day and the median total dose of 3300 mg Sb* were greater in the
group that presented ototoxicity. According to WHO causality classification
(26), a clinical or laboratorial adverse effect has a definite causeleffect
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relationship when it occurs in a plausible period of time in relation to drug
administration and cannot be explained by a base disease, or by other drugs or
even chemical substances. Additionally, it may regress after discontinuation of
the drug. In the present study, auditory toxicity caused by MA was considered
definite, because the symptoms occurred after drug administration and was not
explained by ATL or the use of other drugs and most cases regressed within 30
days after treatment interruption.

Sub-clinic auditory toxicity can only be explained from audiometric
evaluation. Auditory symptoms are associated with higher toxicity grades and
hence with more pronounced audiometric losses (27). However, although
audiometry is the gold standard test for hearing loss evaluation (18), it is not
always available in the basic healthcare network, mainly for ototoxicity
monitoring. Thus, although subject to misinterpretation of the symptoms
referred by the patients, the self-report when guestioned by a healthcare
professional, proved to be a useful and easily applied monitoring method for
ATL patients undergoing treatment with MA.

CONCLUSION

We observed that symptomatic auditory toxicity by MA occurred during
treatment of ATL patients, regardless dose, and it was mostly reversible. In
addition to proving that self-report is a useful tool in the detection of auditory
toxicity of MA during ATL treatment, and thus can be used in health units with
scarce diagnosis resources, we suggest that patients with previous cochlear
damage or using antihypertensive drugs be monitored due to their higher

probability of developing cochlear toxicity.
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TABLE 1. Comparison of socio-damagraphic, elinic, audiometric and therapeutic characterigtics of 76 patients with
American Tegumeantary Leishmantasis with and without auditory toxicity |, with p value, IPEC-FIOCRUZ, Rio da Janairo,
2013,

“VARIABLES CATEGORIES AUDITORY TOXICITY p-value
YES NG
[N=24) (N=52)
i S i A

Gandar Femala B 250 14 268 0.880
Male 18 75.0 38 734

Climical manifestation Mucous & 25.0 11 212 0.708
Cutaneous 18 75.0 41 TB.8

Report  of hearing loss  Yes g ars 5 10.2 0.005

pravious 1o treatment i o i _—

Repaort of tinnitus previous to  Yes 8 348 5] 12.0 0.022

s Mo 15 65.2 44 3.0

Expnsmg to  oeccupational  Yes 11 458 14 28.0 0.123

rolze
Na 13 542 36 720

Farmily history of hearing loss Yas 4 168.7 5 10.0 0.480
Na 20 83.3 45 0.0

Family history of tinnitus Yas 2 8.3 3 6.0 0.657
Mo 22 a1.7 47 940

Hypertangion Yes 11 458 11 220 0.036
Ma 13 B4.2 30 7.0

Diabetes Mellitus Yas 3 12.5 2 39 0.319
Na 21 a7.5 45 6.1

Otoscopy MWormal 22 91.7 47 940 0.657
Anomalous 2 8.3 3 6.0

Tritane meaan Anomalous 10 62.5 15 32 0.027
Maormal & 3rs 33 GE.8

Auditory discrimination Anomalous 3 231 3 83 0.321
Marmal 10 T6.9 33 T

hatz recruitmant Frazence & 4.5 11 282 0:151
Absence 5 45.5 28 T8

Tympanogran MNarmal 13 61.9 26 G8.4 0.613
Anomalous 8 38.1 12 316

Meglumina Antimoniate dose 20mg Sb5+/kg/day 13 542 25 481 0.622
Smg SbS+/kg'day 11 458 27 518

Treatment Continuaus 12 50.0 34 G5.4 0.202
Intarmittant 12 50.0 18 346

Bald: p - valuag < 0.05
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5. CONCLUSOES

Observamos que a toxicidade auditiva sintomatica € um efeito adverso
com relacdo causalefeito definida em relagdo ao AM no tratamento de
pacientes com LTA, independente da dose utilizada, sendo na maioria
reversivel até 30 dias apods a interrupcao do tratamento, e estando associada a
danos cocleares prévios e provavelmente ao uso concomitante de anti-
hipertensivos. Adicionalmente, o surgimento ou mesmo a piora dos sintomas
apos a interrupcéo do tratamento, poderiam ser explicados pelo fato do AM ser
um farmaco de depésito.

O auto-relato foi uma ferramenta util na detecgao da toxicidade auditiva
do AM no tratamento da LTA, podendo ser recomendado na monitorizacdo dos
efeitos adversos relacionados a este medicamento mesmo em unidades de

saude com baixos recursos diagnoésticos
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ANEXOS

Anexo 1 — Avaliagao De Alteragoes Auditivas E Vestibulares

1- Nome:
2- |dade: anos
3- Raga: 1( )Branca 2( )Negra 3( )Parda 4 ( ) Amarela
4- Sexo: 1( )F 2( )M
5- Profissao:
6- Tontura: 1( )sim 2( )nao
a) Inicio—1( ) Subito - 2( )Constante -3 ( ) Emcrises
b) Intensidade —1( )Leve -2( ) Frequente -3 ( ) Muito frequente
c) Ocorréncia—1 ( ) Crise - 2( )Freqlente -3 ( ) Muito frequente
d) Duragdo— 1 ( )Segundo -2( ) Minuto-3( ) Horas -4 ( ) Dias
e) Tipo — 1 ( ) rotatéria objetiva 2 () rotatdria subjetiva
3 () nao - rotatéria 4 () tendéncia para queda
5( ) desvio da marcha 6 ( )desequilibrio

7- Perda auditiva: 1( )sim 2( )nao

8- Orelha: 1( )direita 2( )esquerda 3( )bilateral

a) Inicio: 1( ) subita 2 ( ) progressiva

b) Intensidade: 1( )leve - 2( )moderada - 3( ) intensa

c) Duragdo: 1( )seg - 2( )min - 3( )horas - 4( )dias

d) Presencade: zumbido 1( )sim 2( )ndo
distor¢do dos sons 1( )sim 2( )ndo

ouvidos cheios 1( )sim 2( )ndo
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pressdo nos ouvidos 1( )sim 2( )ndo
otalgia 1( )sim 2 ( )ndo
algiacusia 1( )sim 2 ( )ndo
9 - Zumbido: 1( )dir 2 ( )esq 3 ( ) bilateral
a) Tipo: 1( )constante - 2 ( ) pulsatil - 3( )crises
b) Duragdo: 1( )seg - 2( )min - 3( )horas - 4( )dias
c) Intensidade: 1( )leve - 2( )moderada - 3( )intenso

10- Antecedentes pessoais:

a) exposi¢do ruidos 1( )sim 2( )ndo
b) fumo 1( )sim 2( )ndo
c) alcool 1( )sim 2 ( )ndo
historia familiar de perda auditiva: 1 ( ) sim 2( )ndo
d) historia familiar de tontura: 1( )sim 2( )ndo

e) historia familiar de zumbido: 1( )sim 2( )ndo
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Nome:

Idade: Sexo: Pront.:
Otoscopia: OD( ) OE ()

Orelha externa;:

Pavilhdo auricular ( )anotia ( ) microtia

Conduto auditivo externo () normal  (

estenose

Membrana Timpanica: ( )normal ( ) anormal — (

(
(

) anormal — (

) cerume  (
( )exostose ( ) otite
() corpo estranho
) liquido OM
) perfuragdo de MT
) colesteatoma
) otite média aguda
) hiperemia
) retragdo
) atelectasia
) atrofia

) timpanosclerose
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Anexo 3 — Avaliagao Audiolégica

Nome:

Idade: Sexo: Pront.:

Impedanciometria:

Ouvido Direito

Curvadotipo:A( ) Ar( ) Ad( ) C( ) B( )
N&o foi possivel vedar o ouvido ()

Ouvido Esquerdo

Curvadotipo:A( ) Ar( ) Ad( ) C( ) B( )

Nao foi possivel vedar o ouvido ()

Pesquisa do reflexo estapediano contra-lateral:

Ouvido Direito
A: ausente P: presente
500Hz( ) 1KHz( ) 2KHz( ) 4KHz( )

Ouvido Esquerdo

A: ausente P: presente
500Hz( ) 1KHz( ) 2KHz( ) 4KHz( )
OEA - Produto de distorcéo:

A: ausente P: presente

OD ( )faixa de intensidade: OE () faixa de intensidade:
Audiometria

Ouvido Direito

Via Aérea

500Hz( db) 1KHz( db) 2KHz( db) 3KHz( db) 4KHz( db) 6KHz( db) 8KHz( db)
Via Ossea

500Hz( db) 1KHz( db) 2KHz( db) 3KHz( db) 4KHz( db) 6KHz( db)

Ouvido Esquerdo

Via Aérea

500Hz( db) 1KHz( db) 2KHz( db) 3KHz( db) 4KHz( db) 6KHz( db) 8KHz( db)
Via Ossea

500Hz( db) 1KHz( db) 2KHz( db) 3KHz( db) 4KHz( db) 6KHz( db)

Logoaudiometria

Ouvido Direito ( %) Ouvido Esquerdo ( %)
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Anexo 4 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido’

INSTITUIGAO: INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS -
FIOCRUZ

COORDENADOR DA PESQUISA: ARMANDO DE OLIVEIRA SCHUBACH
ENDEREGCO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21045-
900

TELEFONES (0xx21) 3865-9525 / 3865-9541 / FAX (0xx21) 3865-9541

NOME DO PROJETO DE PESQUISA: ESTUDO PARA A SISTEMATIZACAO
DO ATENDIMENTO DE PACIENTES COM LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA NO CENTRO DE REFERENCIA EM LTA - INSTITUTO DE
PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS - FIOCRUZ

NOME DO VOLUNTARIO:

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenga que atinge
seres humanos e animais, incluindo o cdo, causada por parasitos chamados
Leishmanias. A doenca € transmitida pelo "mosquito palha", que vive em
regides de mata, plantagbes de banana, manga etc. localizadas préximas as
moradias humanas, onde costuma entrar para se alimentar de sangue de
pessoas e animais domésticos. A LTA se apresenta como feridas na pele de
dificil cicatrizagdo. Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave,
envolvendo as mucosas de revestimento interno do nariz e da garganta,
mesmo varios anos apoés a cicatrizagao da ferida na pele. Atualmente, ndo
temos como saber qual paciente adoecera de novo e qual permanecera
curado definitivamente.

Outras doencas como infecgdes por bactérias, tuberculose, sifilis,
esporotricose, outras micoses, tumores etc. podem se manifestar de forma
parecida com a leishmaniose e precisam ser diferenciadas para que se
possa iniciar o tratamento correto. Entretanto, com os exames existentes
atualmente, nem sempre se consegue ter certeza absoluta sobre qual a
doenga em questao.

No momento, varias perguntas precisam ser respondidas como: de que
outras maneiras a LTA pode se manifestar? como se comportam os exames
de laboratério antes, durante e apos o tratamento? quais pacientes, mesmo
apos o tratamento, irdo reabrir suas cicatrizes ou irdo desenvolver doenga

' 1? via: Prontuério Médico 2% via: Paciente
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dentro do nariz ou na garganta? que outras doengas parecidas estdo sendo
confundidas com a LTA e quais exames devem ser utilizados para
esclarecimento? qual o papel dos seres humanos como reservatérios da
doenca? quais as melhores formas de tratamento? que medidas devem ser
tomadas para controlar o problema?

Pelo presente documento, vocé esta sendo convidado(a) a participar de
uma investigacéo clinica a ser realizada no IPEC-Fiocruz, com os seguintes
objetivos:

Descrever aspectos da LTA: manifestacbes clinicas e exames de
laboratdrio, tentando estabelecer padrdes de apresentagcdo da doenca e seu
modo de evolugédo, comparando com outras doencas.

Avaliar o uso dos antimoniais e outras drogas utilizadas no tratamento da
LTA levando em consideracédo o tempo de tratamento, toxicidade, facilidade
de administracdo, custo e auséncia de envolvimento das mucosas do nariz
e da garganta.

Isolar, identificar e comparar as leishmanias causadoras da LTA
provenientes de diversas localidades.

Este documento procura esclarecé-lo sobre o problema de saude em
estudo e sobre a pesquisa que sera realizada, prestando informacoes,
detalhando os procedimentos e exames, beneficios, inconvenientes e riscos
potenciais.

A sua participagdo neste estudo € voluntaria. Vocé podera recusar-se a
participar de uma ou todas as etapas da pesquisa ou, mesmo, se retirar dela
a qualquer momento, sem que este fato |lhe venha causar qualquer
constrangimento ou penalidade por parte da Instituicdo. O seu atendimento
médico ndo sera prejudicado caso vocé decida nao participar ou caso decida
sair do estudo ja iniciado. Os seus médicos poderdo também interromper a
sua participagao a qualquer momento, se julgarem conveniente para a sua
saude.

A sua participagdo com relagdo ao Projeto consiste em autorizar a
realizagdo de uma série de exames para o diagndstico da sua doenga, e que
parte deste material, assim como os resultados destes exames de rotina,
sejam utilizados neste estudo. Também sera necessaria a sua autorizagao:
1) para a utilizagdo de documentagdo fotografica ou filmagem de suas
lesbes para estudo 2) para que parte do material coletado periodicamente
para a realizacdo de exames para acompanhamento da evolucdo da sua
doenga, assim como os resultados destes exames de rotina e do seu
tratamento sejam utilizados neste estudo 3) para que parte das amostras
coletadas seja estocada a fim de servir para outros estudos que tenham
como finalidade a melhor compreensdo da doenga, o desenvolvimento e

avaliacdo de novos meétodos diagnosticos; avaliagdo da resposta ao
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tratamento etc., desde que tal estudo seja previamente analisado e
autorizado por um Comité de Etica em Pesquisa.

Os exames e procedimentos aplicados l|he serdo gratuitos. Vocé
recebera todos os cuidados médicos adequados para a sua doenca.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir
rigorosamente as instrugdes do seu médico; comparecer a unidade de saude nas
datas marcadas; relatar a seu médico todas as reacdes que vocé apresentar
durante o tratamento, tanto positivas quanto negativas.

Caso vocé necessite de atendimento médico, durante o periodo em que estiver
participando do estudo, procure o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas -
Fiocruz, mesmo fora do seu agendamento. Em caso de necessidade ligue para o
Dr. Armando de Oliveira Schubach, Dra. Claudia Maria Valete Rosalino, Dra. Maria
Inés Fernandes Pimentel ou Dra. Mariza Salgueiro nos telefones acima. Caso vocé
apresente qualquer quadro clinico que necessite de internagdo, a equipe médica
providenciara seu leito no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz.
Seus animais com suspeita de LTA poderao ser atendidos gratuitamente no Servigo
de Zoonoses do IPEC.

Sua identidade sera mantida como informagado confidencial. Os resultados do
estudo poderdo ser publicados sem revelar a sua identidade e suas imagens
poderao ser divulgadas desde que vocé ndo possa ser reconhecido. Entretanto, se
necessario, os seus registros médicos estardo disponiveis para consulta para a
equipe envolvida no estudo, para o Comité de Etica em Pesquisa, para as
Autoridades Sanitarias e para vocé.

Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes de
concordar em participar do estudo, assim como a qualquer momento durante o
tratamento. O seu médico devera oferecer todas as informacdes necessarias
relacionadas a sua saude, aos seus direitos, € a eventuais riscos e beneficios
relacionados a sua participacao neste estudo.

Procedimentos, exames e testes que serao utilizados:

Antes do tratamento havera coleta de informagdes sobre a doenca; exame
médico geral e exame da pele com descrigdo e documentagao fotografica ou
flmagem das lesbes; exame interno do nariz e da garganta com um aparelho
chamado fibra o6tica, que permite ver lesbes pequenas ou em locais de dificil
acesso, para descricdo e documentagado fotografica ou filmagem das lesbes (se
necessario sera aplicado "spray" anestésico local). Retirada, com anestesia local,
de um pequeno fragmento da lesdo de pele, de mucosa ou de "ingua" para
realizagdo de exames tanto para diagnéstico (aspecto microscopico do tecido
doente e culturas para tentativa de isolamento de possiveis agentes de doenca
como fungos, bactérias e leishmanias) quanto para pesquisa (identificagdo de
células e outros componentes da resposta inflamatéria, assim como novos métodos
de identificagdo dos possiveis agentes da doenga). Outros materiais também
poderdo ser coletados na tentativa de isolamento do agente causador da doenca:
aspiracdo com seringa e agulha do bordo da lesdo e de secre¢des em lesbes de
pele fechadas.

Outros exames também serdo realizados para diagnosticar outras doengas
possiveis de serem confundidas com a LTA, para classificar a gravidade da doenga
e avaliar os efeitos dos medicamentos a serem utilizados durante o seu tratamento:
um a quatro testes cutaneos (injegéo da décima parte de um mililitro de um reativo
para determinada doencga na pele da regido anterior do antebraco, a qual devera
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ser revista entre 2 a 3 dias apds a injegdo); exames de sangue (quantidade
equivalente a aproximadamente trés colheres de sopa), exame de saliva (coletada
com um tipo de cotonete), radiografia dos pulmdes e da face (se necessario
complementada por tomografia computadorizada); exames da audicdo de do
equilibrio (se necessarios); exames fonoaudioldgicos para testar motricidade oral,
fala e degluticdo (se necessarios); e eletrocardiograma.

O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com o medicamento
glucantime por via intramuscular (IM), intravenosa (IV) uma injecdo ao dia,
geralmente, durante um periodo de 30 dias continuos ou com intervalos de
descanso. Excepcionalmente, para idosos, pacientes com doengas graves ou que
néo tolerem o tratamento normal, podera ser utilizada a via intralesional (IL). O
tempo do tratamento podera ser diminuido ou aumentado conforme a necessidade.
Outras opgdes de tratamento sdo a anfotericina B (IV) e a pentamidina (IM), ambas
injetaveis e necessitando medidas de acompanhamento parecidas com as do
glucantime.

Apds o inicio do tratamento, vocé devera comparecer a aproximadamente trés
consultas dentro de 10, 20 e 30 dias. Caso as lesdes ndo cicatrizem totalmente, o
tratamento podera ser continuado pelo periodo de tempo necessario. Ao se atingir
a cura clinica, vocé devera retornar para consulta de reavaliagdo em 1, 3,6, 9 e 12
meses apos o término do tratamento. E, a partir de entao, pelo menos uma vez por
ano durante um prazo indefinido (no minimo 5 anos).

A cada retorno deverdo ser realizados avaliagcdo médica e exames de sangue
(na quantidade aproximada de uma ou duas colheres de sopa) para avaliar os
efeitos dos medicamentos utilizados no seu tratamento e/ou para avaliar a evolugéo
da doenga. Outros exames, como o eletrocardiograma durante o tratamento,
poderéo ser realizados quando indicados.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais:

A coleta de sangue podera causar alguma dor no momento da pungéo venosa e,
eventualmente, podera haver a formagao de uma area arroxeada no local, que
voltara ao normal dentro de alguns dias.

Ocasionalmente, os testes na pele poderdo apresentar uma reacio forte com
inflamacao do local, formacao de bolhas e, mais raramente, formagao de ferida.
Todo o processo costuma regredir dentro de alguns dias a poucas semanas.

Tanto os testes na pele quanto o anestésico injetado no momento da biépsia
(retirada de um pequeno fragmento de pele para exame) poderéo causar alergia,
geralmente limitada ao aparecimento de areas vermelhas, empoladas e com
coceira na pele e que respondem bem a medicamentos anti-alérgicos. Mais
raramente podera haver uma reagdo mais severa com dificuldade de respirar e
necessidade de cuidados mais intensos, existentes no IPEC.

No local da bidpsia podera ocorrer inflamacao e dor, acompanhados ou nao de
infecgdo por bactérias. Caso isso ocorra, podera ser necessario o0 uso de
medicamentos para dor e antibidticos.

O medicamentos glucantime e pentamidina costumam causar efeitos
indesejaveis, ndo devem ser utilizados na gravidez e seu uso em mulheres em
idade reprodutiva deve ser acompanhado de uso de método anticoncepcional eficaz
como preservativo de latex masculino ou feminino ("camisinha"), diafragma
feminino ou anticoncepcional oral ("pilula"). Quando o tratamento nao puder ser
adiado, a anfotericina B podera ser utilizada na gravidez. Os exames com raios-x
também n&o devem ser realizados em gravidas.
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Formas de ressarcimento:

Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento, podera ser fornecida
alimentacdo conforme rotina do Servigo de Nutricdo e Servigo social do IPEC para
pacientes externos.

Beneficios esperados:

Espera-se que, ao final do tratamento, vocé esteja curado da LTA, embora as
consultas de retorno por varios anos apos o tratamento sejam necessarias para a
confirmacgao da cura. Os resultados deste estudo poderdo ou nao beneficia-lo
diretamente, mas no futuro, poderdo beneficiar outras pessoas, pois espera-se
também que este estudo contribua para que o diagnéstico e acompanhamento do
tratamento de pacientes com LTA possa ser feito de forma mais eficaz e segura.

Caso a sua investigagdo demonstre outro diagnéstico diferente de LTA, vocé
sera devidamente orientado a buscar o tratamento mais adequado para o seu caso.

Declaro que li e entendi todas as informacgdes referentes a este estudo e que
todas as minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica,
a qual estara a disposigado para responder minhas perguntas sempre que eu tiver
duvidas.

Recebi uma copia deste termo de consentimento e pelo presente consinto,
voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data
Nome medico: Data
Nome testemunha®: Data
Nome testemunha?: Data

2

Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento por

escrito. No caso de menores de 18 anos, devera ser assinado pelo pai, mée ou responsavel
legal.
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Anexo 5 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

INSTITUICAO: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz
COORDENADOR DA PESQUISA: Armando de Oliveira Schubach

ENDERECO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21040-900
TELEFONES: (0xx21) 3865-9525 / 3865-9541 / FAX (0xx21) 3865-9541

NOME DO PROJETO DE PESQUISA:

Ensaio clinico fase lll para Leishmaniose Tegumentar Americana. Equivaléncia entre o

esquema padrao e alternativos com antimoniato de meglumina.

NOME DO VOLUNTARIO:

Este documento procura esclarecé-lo sobre o problema de saude em estudo e
sobre a pesquisa que sera realizada, prestando informacoes, detalhando os

procedimentos e exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenga causada por
parasitos chamados Leishmanias e que se apresenta como feridas na pele de dificil
cicatrizacdo. Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave, envolvendo as
mucosas de revestimento interno do nariz e da garganta, mesmo varios anos apés
a cicatrizacdo da ferida na pele. Atualmente, ndo temos como saber qual paciente

adoecera de novo e qual permanecera curado definitivamente.

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes com LTA
com antimoniato de meglumina em altas doses (20mg por kilograma de peso por
dia) durante 20 a 30 dias, respeitando o limite maximo de 3 ampolas diarias..
Entretanto, alteragbes nos rins, coragdo, figado, pancreas e no sangue sao
frequentes. Além de dores nas juntas e desconforto no local de aplicagédo das

injecdes por via intramuscular.

No Centro de Referéncia em Leishmanioses (CRLeish) do IPEC, Fiocruz, uma
dose baixa de antimoniato de meglumina (5 mg por kilograma de peso por dia) tem
se revelado eficaz e bem tolerada no tratamento de pacientes com LTA. Os
pacientes com a forma cutanea sao tratados por 30 dias. Os pacientes com forma
mucosa sao tratados continuamente, por um minimo de 30 dias, preferencialmente
sem interrup¢ao, até a cicatrizagdo das mucosas, o que costuma ocorrer entre 30 e
90 dias de tratamento. Pacientes idosos ou com outras doencas associadas sao

tratados com doses baixas em séries de 10 dias com intervalos de 10 dias sem
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medicagdo. Pacientes que apresentem contra-indicagao para receber o tratamento
por via intramuscular ou que apresentem sinais de intoxicagdo durante o
tratamento, poderao ser tratados com uma ou duas aplicagbes de antimoniato de

meglumina diretamente na les&o de pele.

Nossa experiéncia acumulada sugere que o0s esquemas de tratamento
alternativos apresentam os mesmos bons resultados que o esquema padrao
recomendado pelo MS, porém, com menos efeitos adversos. Entretanto, somente
apos a conclusdo deste estudo, poderemos sugerir ao MS que altere as
recomendacdes para o tratamento da LTA.

Agora que o seu diagndstico de LTA foi confirmado, vocé esta sendo convidado
a participar de uma investigagao clinica a ser realizada no IPEC-Fiocruz, com os

seguintes objetivos:

Avaliar a resposta ao tratamento da LTA com o uso de diferentes doses ou formas

de aplicacao de antimoniais

Descrever o comportamento dos antimoniais no corpo humano de acordo com os

diferentes esquemas de tratamento

Comparar a resposta imunoldgica de pacientes tratados com os diferentes

esquemas
Caracterizar os isolados de Leishmania e verificar a sensibilidade ao antimonial

A sua participacdo neste estudo é voluntaria. Vocé podera recusar-se a
participar de uma ou todas as etapas da pesquisa ou, mesmo, se retirar dela a
qualquer momento, sem que este fato Ihe venha causar qualquer constrangimento
ou penalidade por parte da Instituicdo. O seu atendimento médico ndo sera
prejudicado caso vocé decida ndo participar ou caso decida sair do estudo ja
iniciado. Os seus médicos poderao também interromper a sua participacdo a

qualquer momento, se julgarem conveniente para a sua saude.

A sua participagao com relagdo ao Projeto consiste em autorizar que a indicagéo
do seu tratamento para forma cutédnea de LTA, com antimoniato de meglumina por
via intramuscular, seja feita por sorteio para um dos seguintes grupos: 1) dose alta
por 20 dias continuos; 2) dose alta em 2 séries de 10 dias; 3) dose baixa por 30
dias continuos; 4) dose baixa em 3 séries de 10 dias. Caso haja alguma contra-
indicacdo para vocé receber qualquer desses esquemas ou intolerancia com
necessidade de interromper um esquema iniciado, o tratamento sera realizado com
uma ou duas aplicacbes da medicagdo, com um intervalo de duas semanas,

diretamente na lesdo de pele. Em caso de forma mucosa vocé podera ser sorteado
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para um dos seguintes grupos: 1) dose alta por 30 dias; 2) dose baixa diariamente
até a cura. Caso haja alguma intolerancia com necessidade de interromper um dos
esquemas iniciado, o tratamento sera realizado com dose baixa em séries de 10
dias com intervalos de descanso, seguidamente até a cura. Os médicos que irdo
avaliar o seu tratamento ndo saberdo qual o esquema utilizado e vocé néo sabera
se estara tratando com dose alta ou baixa, para ndo serem influenciados no
julgamento.

Também sera necessaria a sua autorizagdo: 1) para a utilizagao de
documentagao fotografica ou filmagem de suas lesdes para estudo; 2) para que
parte do material coletado periodicamente para a realizacdo de exames para
acompanhamento da evolugdo da sua doenga, assim como os resultados destes
exames de rotina e do seu tratamento sejam utilizados neste estudo; 3) para que
parte das amostras coletadas seja estocada a fim de servir para outros estudos que
tenham como finalidade a melhor compreensao da doenga, o desenvolvimento e
avaliacdo de novos meétodos diagndsticos; avaliagdo da resposta ao tratamento
etc., desde que tal estudo seja previamente analisado e autorizado por um Comité
de Etica em Pesquisa.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir as
instrucbes do seu médico; comparecer a unidade de saude nas datas marcadas; e
relatar a seu médico todas as reagbes que vocé apresentar durante o tratamento,
tanto positivas quanto negativas. Os exames e procedimentos aplicados Ihe serédo
gratuitos. Vocé recebera todos os cuidados médicos adequados para a sua doenca.
Caso vocé necessite de atendimento médico, durante o periodo em que estiver
participando do estudo, mesmo fora do seu agendamento, procure o Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz. Em caso de necessidade ligue para o
Dr. Armando de Oliveira Schubach, Dra. Claudia Maria Valete Rosalino ou Dra.
Maria Inés Fernandes Pimentel nos telefones acima. Caso vocé apresente qualquer
problema que necessite de internagdo, a equipe médica providenciara seu leito no

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz.

Sua identidade sera mantida como informacgédo confidencial. Os resultados do
estudo poderdo ser publicados sem revelar a sua identidade e suas imagens
poderao ser divulgadas desde que vocé ndo possa ser reconhecido. Entretanto, se
necessario, 0os seus registros médicos estardo disponiveis para consulta para a
equipe envolvida no estudo, para o Comité de Etica em Pesquisa, para as

Autoridades Sanitarias e para vocé.
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Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes de
concordar em participar do estudo, assim como a qualquer momento durante o
tratamento. O seu médico devera oferecer todas as informagbes necessarias
relacionadas a sua saude, aos seus direitos, e a eventuais riscos e beneficios

relacionados a sua participacédo neste estudo.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais: O
medicamento antimoniato de meglumina costuma causar efeitos indesejaveis, néo
deve ser utilizados na gravidez e seu uso em mulheres em idade reprodutiva deve
ser acompanhado de uso de método anticoncepcional eficaz como preservativo de
latex masculino ou feminino ("camisinha"), diafragma feminino ou anticoncepcional

oral ("pilula").

Formas de ressarcimento: Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento,
podera ser fornecida alimentagéo conforme rotina do Servigo de Nutrigdo e Servigo

Social do IPEC para pacientes externos.

Beneficios esperados: Espera-se que, ao final do tratamento, vocé esteja curado
da LTA, embora as consultas de retorno por varios anos apés o tratamento sejam
necessarias para a confirmacéo da cura. Os resultados deste estudo poderdao nao
beneficia-lo diretamente, mas no futuro, poderdo beneficiar outras pessoas, pois
espera-se que este estudo contribua para que o acompanhamento do tratamento

de pacientes com LTA possa ser feito de forma mais eficaz e segura.

Declaro que li e entendi todas as informacgdes referentes a este estudo e que
todas as minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica,
a qual estara a disposigcado para responder minhas perguntas sempre que eu tiver

duvidas.

Recebi uma copia deste termo de consentimento e pelo presente consinto,

voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data

Nome médico: Data



