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DUARTE, Claudia Cristina Jardim. Validação do autorrelato de queixas auditivas e emissões 
otoacústicas evocadas no diagnóstico da toxicidade coclear pelo antimoniato de meglumina. 
Tese [Doutorado em Pesquisa Clínica em Doenças Infecciosas] – Instituto Nacional de 
Infectologia Evandro Chagas. 

 
RESUMO 

 

O antimoniato de meglumina (AM) é um dos principais tratamento da leishmaniose tegumentar 
americana (LTA) e recentemente foi associado a toxicidade coclear (TC). Objetivou-se validar 
o uso do autorrelato de perda auditiva e zumbido e o uso de emissões otoacústicas evocadas, 
produto de distorção (EOAPD) e emissões otoacústicas evocadas transitórias (EOAT) no 
diagnóstico de TC por AM. Este estudo foi realizado em dois artigos. Artigo 1: Estudo 
prospectivo longitudinal com 102 pacientes com diagnóstico parasitológico de LTA, tratados 
com diferentes esquemas de AM. Presença de toxicidade auditiva clínica foi definida como o 
surgimento ou agravamento de perda auditiva e/ou zumbido autorreferidos durante o 
acompanhamento. Foram calculadas medidas de sensibilidade, especificidade e valor 
preditivo positivo e negativo do autorrelato de perda auditiva e zumbido do paciente em 
relação ao resultado do exame audiométrico (considerado padrão-ouro). A idade dos 
pacientes avaliados variou de 15 a 81 anos, com mediana de 41 anos, sendo a maioria do 
sexo masculino (73,5%). Setenta e cinco pacientes (73,5%) apresentavam leishmaniose 
cutânea e 27 (26,5%) leishmaniose mucosa. Oitenta e seis pacientes (84,3%) receberam 
tratamento intramuscular (IM) e 16 (15,7%) foram tratados com AM intralesional. Durante o 
tratamento, 53 (52%) pacientes apresentaram TC confirmada por audiometria tonal limiar 
(ATL) e audiometria de altas frequências (AAF), dos quais 60% receberam dose de 20 mg 
Sb5+/kg/dia (p=0,015) e 96.2% foram tratados com AM IM (p=0,001). O zumbido tem maior 
especificidade e valor preditivo positivo do que a perda auditiva, com baixo número de falsos 
positivos, mas com alto valor de falsos negativos. Artigo 2:  Estudo prospectivo longitudinal 
com 23 pacientes com diagnóstico parasitológico de LTA com monitorização auditiva por meio 
de EOAPD e EOAT. Os pacientes foram submetidos a PTA, HFA e EOAE antes do início do 
tratamento, a cada dez dias durante o tratamento e ao final do tratamento.  Dezoito pacientes 
(78,3%) eram do sexo masculino, com idade entre 16 e 70 anos, com mediana de 44 anos. 
Durante o tratamento com AM, observou-se que 10 (43,5%) pacientes apresentaram TC 
confirmada por ATL e AAF. A redução de 0,15 na amplitude de resposta na frequência de 
1000Hz nas EOAEPD apresentou sensibilidade de 70% e a redução de 0,35 na amplitude de 
resposta na faixa de frequência de 2500-35000Hz nas EOAT apresentou sensibilidade de 
90% na detecção precoce após 10 dias do tratamento da toxicidade coclear. O autorrelato de 
perda auditiva ou, mais especificamente, de zumbido, pode ser uma ferramenta útil e de fácil 
aplicação no diagnóstico de toxicidade coclear ao AM, indicando a necessidade de direcionar 
o paciente para avaliações e acompanhamento audiológicos, principalmente naqueles 
pacientes tratados com 20 mg Sb5+/kg/dia via IM. Qualquer redução na amplitude das EOAE 
na frequência de 1000 Hz nas EOAPD e na faixa de 2500 e 3500 Hz nas EOAT pode ser 
considerada toxicidade coclear ao AM nos primeiros dez dias de tratamento, mostrando a boa 
aplicabilidade de utilização destes exames no seu diagnóstico precoce, em especial as 
EOAET que apresentam maior sensibilidade (90%) que as EOAEPD (70%). 
 
Palavras-chave: leishmaniose tegumentar; antimoniato de meglumina; toxicidade coclear; 
autorrelato; audiometria tonal liminar; audiometria de altas frequências. 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

  

DUARTE, Claudia Cristina Jardim. Self-report validation of auditory complaints and evoked 
otoacoustic emissions in the diagnosis of cochlear toxicity by meglumine antimoniate. Thesis 
[Doctorate in Clinical Research in Infectious Diseases] – Instituto Nacional de Infectologia 
Evandro Chagas. 
 
 

ABSTRACT 
 
Meglumine Antimoniate (MA) is one of the treatments of American Tegumentary 
Leishmaniasis (ATL) and has recently been associated with cochlear toxicity (CT). The aim 
was to validate the use of self-reported hearing loss and tinnitus and the use of distortion 
product evoked otoacoustic emissions (DPOAE) and transient evoked otoacoustic emissions 
(TEOAE) in the diagnosis of AM’s CT. This study was carried out in two articles. Article 1: 
Prospective longitudinal study with 102 patients with a parasitological diagnosis of ATL, treated 
with different MA regimens. Presence of clinical hearing toxicity was defined as the onset or 
worsening of self-reported hearing loss and/or tinnitus during follow-up. Measures of 
sensitivity, specificity, and positive and negative predictive value of the patient's self-report of 
hearing loss and tinnitus were calculated in relation to the result of the audiometric exam 
(considered the gold standard). The age of the evaluated patients ranged from 15 to 81 years, 
with a median of 41 years, most of whom were male (73.5%). Seventy-five patients (73.5%) 
had cutaneous leishmaniasis and 27 (26.5%) mucosal leishmaniasis. Eighty-six patients 
(84.3%) received intramuscular (IM) treatment and 16 (15.7%) were treated with intralesional 
AM. During treatment, 53 (52%) patients had CT confirmed by pure tone audiometry (TTA) 
and high frequency audiometry (HFA), of which 60% received a dose of 20 mg Sb5+/kg/day 
(p=0.015) and 96.2% were treated with AM IM (p=0.001). Tinnitus has greater specificity and 
positive predictive value than hearing loss, with a low number of false positives but a high value 
of false negatives. Article 2: Prospective longitudinal study with 23 patients with parasitological 
diagnosis of ATL with auditory monitoring through DPOAE and TEOAE. Patients were 
submitted to PTA, HFA and EOAE before the starting of the treatment, every ten days during 
treatment and at the end of treatment. Eighteen patients (78.3%) were male, aged between 16 
and 70 years, with a median age of 44 years. During MA treatment, it was observed that 10 
(43.5%) patients had CT confirmed by ATL and AAF. The reduction of 0.15 in the response 
amplitude in the frequency range of 1000Hz in TEOAE showed sensitivity of 70% and the 
reduction of 0.35 in the amplitude of response in the frequency range of 2500-35000Hz in 
TEOAE showed sensitivity of 90% in early detection after 10 days of cochlear toxicity 
treatment. The self-report of hearing loss or, more specifically, tinnitus, can be a useful and 
easy-to-apply tool in the diagnosis of cochlear toxicity to MA, indicating the need to direct the 
patient to audiological evaluations and follow-up, especially in those patients treated with 20 
mg Sb5+/kg/day IM. Any reduction in the amplitude of EOAE in the frequency of 1000 Hz in 
DPOAE and in the range of 2500 and 3500 Hz in TEOAE can be considered cochlear toxicity 
to MA in the first ten days of treatment, showing the good applicability of using these tests in 
its early diagnosis, especially TEOAE, which are more sensitive (90%) than DPOAE (70%). 
 
Keywords: american tegumetary leishmaniasis; meglumine antimoniate; hearing loss; 
cochlear toxicity; pure tone audiometry; high frequency audiometry; self-report; evoked 
otoacoustic emissions. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA 

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doença infecciosa, não 

contagiosa, de evolução crônica, causada por diferentes espécies de protozoários do 

gênero Leishmania, transmitidos por picada de vetores flebotomíneos. No homem, 

ocorre em diversas faixas etárias e ambos os sexos. Contudo, 90% dos casos são em 

maiores de 10 anos de idade e 74% no sexo masculino (BRASIL, 2017). A extensa 

distribuição geográfica da LTA está relacionada à presença das fêmeas de diferentes 

espécies de flebotomíneos com intensa tendência antropofílica, que mantém a 

infecção circulando em distintos ecótopos (CONCEIÇÃO-SILVA e ALVES, 2014), 

assim como ao comportamento humano devido aos processos migratórios, ações de 

desmatamentos, projetos de construções de rodovias e conflitos sociais (SHAW, 

2007). Está entre as doenças infecciosas de maior importância mundial devido seu 

potencial deformante, que afeta a saúde mental e o trabalho do indivíduo acometido  

(VASCONCELOS et al., 2018), estando correlacionada ao sofrimento psicológico, 

levando ao comprometimento na qualidade de vida uma vez que pode levar a 

mutilações e deformidades (BENNIS et al., 2018). A Organização Mundial de Saúde 

(OMS) a reconhece atualmente como uma das doenças tropicais mais negligenciadas 

do mundo, manifestando-se em maior parte nas populações mais vulneráveis ou 

carentes dos países em desenvolvimento, pois não recebe muita atenção das 

autoridades nem fundos adequados para pesquisa (CONCEIÇÃO-SILVA e ALVES, 

2014).  

As manifestações clínicas da LTA são consequência de uma correlação entre 

a imunidade do hospedeiro e a espécie de Leishmania envolvida (BRASIL, 2017).  Por 

exemplo, na dependência da espécie do parasita envolvida, podem surgir lesões 

teciduais acometendo tegumento cutâneo e ou mucoso (SCHUBACH e CONCEIÇÃO-

SILVA, 2014). 

Leishmania é um parasito obrigatório das células do sistema fagocítico 

mononuclear, apresentando duas formas evolutivas distintas (Figura 1): a) 

promastigota com flagelo livre, encontrado no tubo digestivo do inseto vetor (estas são 

alongadas, medem de 10 a 15 µm e exibem um único flagelo anterior, que é 



17 

 

  

responsável pela motilidade do protozoário (BRASIL, 2017); b) amastigota com flagelo 

rudimentar, que são redondas ou ovais, medem de 2 a 5 µm e apresentam flagelo 

imóvel e curto encontrado nos tecidos dos hospedeiros vertebrados (CONCEIÇÃO-

SILVA, 2014; BRASIL, 2017). 

 
 

 
 
 
 
 

Legenda: a) forma promastigota. b) forma amastigota. 
Fonte: Brasil (2017). 
 

Insetos flebotomíneos (Figura 2) fêmeas são consideradas os únicos vetores 

naturais de Leishmania spp. e responsáveis pela transmissão das leishmanioses 

(KILLICK-KENDRICK, 1999). Caracterizados pelo pequeno porte (2- 3 mm), são 

conhecidos popularmente dependendo da região geográfica como "asa dura", 

"birigui", "mosquito palha", ''tatuquira'', entre outros (BRASIL, 2017).  

 

Figura 2 - Flebotomíneo durante repasto sanguíneo 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Brasil (2017).  
 

Esses insetos apresentam hábitos noturnos, são silenciosos, pequenos (1,5 a 

3,0 mm), pilosos, possuem coloração acastanhada, com capacidade limitada de voo 

e são identificados por permanecerem com as asas eretas esticadas (AYHAN e 

Figura 1 -  Formas evolutivas da Leishmania  

a b 
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CHARREL, 2017). Eles realizam ciclo larvar em solo úmido com materiais em 

decomposição. As fêmeas são hematófagas. A transmissão das leishmanioses ocorre 

a partir da inoculação das formas promastigotas presentes nas glândulas salivares 

dos flebótomos fêmeas (Diptera, Psychodidae, Phlebotominae) na junção derme-

epiderme do hospedeiro vertebrado (CONCEIÇÃO-SILVA, 2014). 

Os flebotomíneos são encontrados regularmente em todas as regiões 

brasileiras, especialmente em áreas de floresta, entretanto, nos últimos anos, esses 

vetores têm atingido com facilidade os espaços periurbanos por consequência das 

intervenções humanas, tais como atividades agrícolas, construção de usinas 

hidrelétricas e migração (MACHADO et al., 2017). 

O esquema do ciclo de vida das espécies de Leishmania spp. pode ser 

observado na Figura 3. Uma parte do ciclo ocorre em hospedeiro invertebrado e outra 

em hospedeiro vertebrado, sendo, então, digenético. Inicia-se quando uma fêmea de 

flebotomíneo se alimenta sobre um hospedeiro infectado e ingere as formas 

amastigotas juntamente com o sangue (REY, 2001). 

Na necessidade de alimentar-se, em função da maturação dos ovos a fêmea 

do flebotomíneo faz novo repasto sanguíneo, injetando as formas infectantes e 

permitindo a transmissão do protozoário para outro hospedeiro (BRASIL, 2017). 

O curso da doença pode ser definido por diferentes fatores do parasito (cepa, 

espécie, tamanho do inóculo) e do hospedeiro (células do sistema imune adaptativo e 

inato, sistema complemento (CONCEIÇÃO-SILVA, 2014). 
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Figura 3 - Ciclo biológico da Leishmania spp. 

 
Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (2014). 
 

A leishmaniose continua sendo um dos principais problemas de saúde do 

mundo, incidindo nas Américas, na África, no Oeste da Ásia e no Sudeste Asiático. 

Estima-se que, 350 milhões de pessoas vivem em área de risco e anualmente 

calculasse que 700.000 a 1 milhão de novos casos, que é endêmica em 90 países. 

Aproximadamente 95% dos casos de LC ocorrem nas Américas, bacia do 

Mediterrâneo, Oriente Médio e Ásia Central. Em 2020, mais de 85% dos novos casos 

de LC ocorreram em 10 países: Afeganistão, Argélia, Brasil, Colômbia, Iraque, Líbia, 

Paquistão, Peru, República Árabe da Síria e Tunísia (OMS, 2021). Como apenas 33 

países adotam a notificação compulsória da doença, acredita-se que os casos de 

leishmanioses no mundo são subnotificados. (BRAHIM, 2016).  

A pandemia de COVID-19 influenciou e teve impacto nas ações de busca ativa, 

detecção precoce e tratamento dos casos nas américas (OPAS, 2021).  
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No relatório da Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS, 2020), a 

informação sobre sexo estava disponível em 99,9% (41.609) do total de casos 

notificados sendo 70% do sexo masculino entre 20 e 50 anos. No entanto, oito países 

registraram mais de 35% dos casos em mulheres (OPAS, 2021) (Figura 4).  

 
Figura 4 - Proporção de casos de leishmaniose cutânea e mucosa por faixa etária e sexo, 
Região das Américas, 2020 
 

Fonte: OPAS (2021).  

 

O boletim mais atualizado com dados do Brasil, apresenta 16.432 casos 

notificados em todas as regiões brasileiras, sendo a forma cutânea 15.732 (95,75%) 

e a forma mucosa 692 (4,2%) (Figura 5) (OPAS, 2021).
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Figura 5 - Leishmaniose cutânea e mucosa no Brasil em 2020 
 

Fonte: OPAS (2021).  
 

No Brasil, as principais espécies envolvidas na transmissão são: L. 

flaviscutellata, L. whitmani, L. umbratilis, L. intermedia, L. wellcome e L. migonei 

(Figura 6). Não existe transmissão de pessoa a pessoa, e o período de incubação 

pode ocorrer no período de dois a três meses, podendo variar de duas semanas a 

dois anos (BRASIL, 2017).  
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Figura 6 - Distribuição das principais espécies de flebotomíneos vetores da leishmaniose 
tegumentar no Brasil, 2015 
 

Fonte: Brasil (2017). 

 

A LTA, no Rio de Janeiro, é causada quase exclusivamente pelo protozoário 

Leishmania (Viannia) braziliensis (BRASIL, 2017). O número de casos notificados de 

LTA em residentes do Rio de Janeiro no período entre 01/01/19 e 31/12/2020 foi de 

111. Em 37 dos notificados de LTA houve cura, em 67 casos a evolução estava em 

branco, três abandonaram o acompanhamento, e houve quatro transferências. A 

expressiva quantidade de casos com evolução “em branco” evidencia uma dificuldade 

dos municípios no acompanhamento dos pacientes. Na Figura 7 observamos que o 

maior percentual de casos de LTA, no Rio de Janeiro, é de pacientes do sexo 

masculino (69%) (BRASIL, 2017).  
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Figura 7 - Percentual de casos de LTA no Rio de janeiro (2019-2020) 

Fonte: SINANNET - Secretária do Estado de Saúde do Rio de Janeiro (2021).  

 

No período entre 2019 e 2020, 99 pacientes foram classificados como 

apresentando forma cutânea e 12 como forma mucosa. Nas Figuras 8 e 9 verificamos 

a respectiva distribuição de casos de LC e LM segundo sexo (SECRETÁRIA DO 

ESTADO DE SAÚDE DO RIO DE JANEIRO, 2021). 

 

Figura 8 - Distribuição de casos de leishmaniose cutânea segundo sexo, no Rio de janeiro 
(2019-2020)  
 

Fonte: SINANNET - Secretária do Estado de Saúde do Rio de Janeiro (2021).  
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Fonte: SINANNET - Secretária do Estado de Saúde do Rio de Janeiro (2021).  

 

Em relação aos casos de LC e de LM, segundo a faixa etária (Figura 10), 

verificamos que a LC ocorre em todas as faixas etárias, predominando nas faixas 

etárias médias. Contudo, os casos de LM se distribuem maioritariamente nas faixas 

etárias mais maduras, a partir dos 60 anos de idade, podendo, entretanto, ocorrer em 

indivíduos mais novos (SECRETÁRIA DO ESTADO DE SAÚDE DO RIO DE 

JANEIRO, 2021). 

 

 
Fonte: SINANNET - Secretária do Estado de Saúde do Rio de Janeiro (2021).  

 

Figura 9 - Distribuição de casos de leishmaniose mucosa segundo sexo, no Rio de Janeiro 
(2019-2020) 
 
 

Figura 10 - Faixa etária segundo forma clínica cutânea e mucosa, no Rio de Janeiro (2019-
2020) 
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O crescimento de fronteiras agrícolas e a decorrente destruição de habitats 

naturais, o aquecimento global e mais a popularização do ecoturismo são apenas 

alguns exemplos de motivos que têm levado o homem a um contato maior com esses 

ciclos de transmissão, permitindo o intercâmbio de parasitos entre animais silvestres, 

domésticos e o homem (DASZAK et al., 2007; JONES et al., 2008). 

A classificação citada a seguir foi proposta por Marzochi e Marzochi (1994) e 

foi fundamentada nos aspectos clínicos e evolutivos da doença (MARZOCHI e 

MARZOCHI, 1994) (Figura 11).  

 

 
Fonte: Brasil (2017). 

 

A leishmaniose cutânea (LC) ocorre principalmente como úlcera indolor, 

surgindo no local da inoculação de 10 dias a 3 meses após picada do vetor, como 

uma pápula eritematosa que progride lentamente para nódulo, com ou sem 

adenopatia regional e/ou linfangite (GONTIJO e CARVALHO, 2003).  

Figura 11 - Classificação das modalidades das leishmanioses no Brasil 
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Com a progressão, forma-se uma úlcera que apresenta formato arredondado 

ou ovalado, com bordas eritematosas, infiltradas, bem delimitadas, fundo eritematoso 

e com granulações grosseiras, configurando a clássica lesão com bordas em moldura 

(GONTIJO e CARVALHO, 2003; BRASIL, 2017).  

A leishmaniose cutânea localizada (LCL) (Figura 12) é a forma mais prevalente 

e menos severa da doença (BRASIL, 2017). 

 

Figura 12 - Leishmaniose cutânea localizada  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: Lesão ovalada ulcerada com fundo granuloso e bordos elevados. 
Fonte: Brasil (2017). 

 

A forma cutânea disseminada (Figura 13) é caracterizada pelo aparecimento 

de múltiplas lesões papulosas e de aparência acneiforme ou ulceradas (10 ou mais 

lesões acometendo 2 ou mais áreas do tegumento), que acometem vários segmentos 

corporais, distantes do sítio de inoculação. É relativamente rara ocorrendo em apenas 

2% dos casos (BRASIL, 2017).   

 
Figura 13 - Forma cutânea disseminada 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: Lesão na face posterior do tronco. 
Fonte: Brasil (2017). 
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A disseminação pode ocorrer após tratamento já iniciado para a forma cutânea 

localizada. O episódio de disseminação ocorre em seguida ao desenvolvimento das 

lesões primárias, provavelmente por disseminação do parasito por via hemática ou via 

linfática, mais ou menos aguda, que se estabelece em poucos dias, às vezes em 24 

horas, causando lesões distantes do local da picada (BRASIL, 2017). 

A forma recidiva cútis caracteriza-se por ativação nas bordas de uma lesão 

cutânea localizada, meses ou anos após resolução da LCL. O aspecto da lesão pode 

ser de pápulas, eritema, descamação, tubérculos ou nódulos, geralmente na periferia 

da cicatriz, indicando atividade da doença (AZEREDO-COUTINHO e MENDONÇA, 

2014; BRASIL, 2017).  

No Brasil, a forma cutânea difusa é causada por L. (L.) amazonensis, 

caracterizando uma forma clínica grave e rara, que ocorre com pacientes com 

deficiência específica na resposta imune celular a antígenos de Leishmania. 

(AZEREDO-COUTINHO e MENDONÇA, 2014; BRASIL, 2017). 

Na leishmaniose mucosa (LM) considerada uma das formas graves, ocorre 

destruição tecidual progressiva das vias aéreas e digestivas superiores devido à 

resposta inflamatória, podendo envolver a mucosa nasal, oral, faríngea, laríngea ou 

eventualmente genital pode demandar tratamento prolongado e com elevados custos 

sociais e financeiros (MARZOCHI, 1994; MACHADO-COELHO et al., 2005; AMATO 

et al., 2008; BRASIL, 2013). Estima-se que de 3 a 5% dos casos de LC desenvolvam 

lesão mucosa. contudo, em alguns municípios endêmicos, essa proporção pode ser 

superior a 25% (BRASIL, 2017).  

A infiltração precoce da mucosa pode ser detectada com o exame 

otorrinolaringológico de todos os pacientes com LC.  No Rio de Janeiro, a forma 

concomitante da LM é a mais comum (COSTA et al., 2014). 

O sítio mais comum da LM é a cavidade nasal. Isolada ou associada a outras 

localizações, está envolvida na quase totalidade dos casos de LM (91,3%), seguida 

em ordem de frequência pela mucosa oral (37,9%), faringe (31,4%) e laringe (30,1%) 

(COSTA et al., 2014). Quando ocorre o comprometimento da cavidade nasal, as 

queixas mais relatadas são obstrução nasal (73%), epistaxe, rinorreia e crostas. Já 

quando a faringe é afetada, a queixa principal é de odinofagia (30,8%), e quando a 

lesão acomete à laringe, as queixas são disfonia (38,5%), disfagia (26,9%) e tosse 

(RUAS et al., 2014).  
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Essas lesões, mesmo quando tratadas, podem deixar sequelas (MELGARES, 

2012), podendo interferir no processo de respiração, voz, fala e deglutição, precisando 

de reabilitação (RUAS et al., 2014). Além disso, é importante ressaltar a questão 

nutricional na leishmaniose tegumentar americana, sugerindo que disfagia, 

odinofagia, obstrução nasal, dispneia e úlceras na cavidade oral podem ser 

responsáveis pela diminuição na ingestão de alimentos, podendo levar a um estado 

de deficiência nutricional (OLIVEIRA et al., 2013). A presença de lesão oral é 

associada com fatores de pior prognóstico, necessitando de um tempo maior para 

cura das lesões mucosas, uma maior frequência de recidiva e uma menor frequência 

de conclusão do tratamento e de cura (COSTA et al., 2014). A conservação dentária 

ou gengivite precária e inadequada tendem a ampliar a destruição tecidual e os 

sintomas clínicos (PALMEIRO et al. 2012).  

O diagnóstico da LTA envolve aspectos clínicos, e técnicas laboratoriais e 

epidemiológicas que visam à detecção do parasito ou sua presença nos tecidos ou 

fluidos biológicos do hospedeiro infectado). Na ocorrência de lesões típicas de 

leishmaniose, o diagnóstico clínico e epidemiológico pode ser realizado, 

principalmente, se o paciente procede de áreas endêmicas ou esteve presente em 

lugares onde há casos de leishmaniose. Os casos confirmados de LTA são de 

notificação compulsória (BRASIL, 2017). O diagnóstico precoce da LTA é de grande 

relevância para determinar o tratamento específico e limitar a progressão da doença, 

com atenuação dos sinais e sintomas, desta forma melhorando a qualidade de vida 

dos pacientes (OMS, 2020).  

O diagnóstico por métodos parasitológicos é fundamental, tendo em vista o 

número de doenças que podem ser confundidas com a LTA. O diagnóstico por 

métodos parasitológicos oferece informações epidemiológicas importantes, como a 

espécie de Leishmania, logo, o Ministério da Saúde (MS) preconiza a confirmação do 

diagnóstico por método parasitológico antes do início do tratamento (BRASIL, 2017). 

 

1.2 TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA COM 

ANTIMONIATO DE MEGLUMINA 

 

O gênero Leishmania foi descrito em 1903, e no ano de 1912 o médico 

brasileiro Gaspar Vianna introduziu no tratamento das leishmanioses o uso do tártaro 
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emético (tartarato de potássio e antimônio trivalente). No mundo, há duas formulações 

de antimoniais pentavalentes disponíveis para o tratamento: o antimoniato de 

meglumina e o estibogluconato de sódio, sendo este último não comercializado no 

Brasil. A recomendação da OMS é que a dosagem da droga seja calculada para cada 

paciente levando em consideração a massa corpórea do mesmo (Sb5+/Kg/dia) 

(SCHUBACH e CONCEIÇÃO-SILVA, 2014; BRASIL, 2017). 

Devido a efeitos adversos graves provocados por esse fármaco, outros 

compostos foram testados chegando ao antimonial pentavalente, permanecendo até 

os dias de hoje como primeira opção no tratamento (SCHUBACH e CONCEIÇÃO-

SILVA, 2014). 

A recomendação da OMS é tratar os pacientes com LC e com LM com doses 

de 20mg Sb5+/kg/dia de antimoniato de meglumina, via IM ou EV, por um período 

mínimo de quatro semanas, sendo que o tratamento da leishmaniose mucosa (LM) 

deverá ser prolongado por alguns dias após a cura clínica e parasitológica (OMS, 

2015). 

No Brasil, o fármaco de primeira escolha para o tratamento LTA é o antimoniato 

de meglumina, Glucantime®, que é fabricado pela Sanofi-Aventis, e distribuído para a 

rede de saúde pela secretaria de Vigilância em Saúde do MS (SVS/MS) (SCHUBACH 

e CONCEIÇÃO-SILVA, 2014). O MS (BRASIL, 2017) recomenda tratar os pacientes 

com leishmaniose cutânea (LC) com antimoniato de meglumina na dose de 10-20 mg 

Sb5+/Kg/dia durante 20 dias por via IM.   

A partir de 2017 o MS recomenda que a LM deve ser tratada com 20mg 

Sb5+/Kg/dia IM durante 30 dias em crianças, sendo associada à pentoxifilina em 

adultos (a partir de 12 anos) até 50 anos. A partir de 51 anos, o MS recomenda tratar 

o paciente com LM com anfotericina B lipossomal. Anteriormente a 2017, o MS 

recomendava tratar a LM com 20mg Sb5+/Kg/dia IM durante 30 dias, 

independentemente da idade do paciente e sem associação à pentoxifilina (BRASIL, 

2013). Para ambos os esquemas de tratamento de LC e LM, deve-se respeitar o limite 

máximo de três ampolas diárias. Se não houver cicatrização completa após 12 

semanas do término do tratamento, o esquema terapêutico deverá ser repetido 

apenas uma vez. Em caso de não resposta, deve-se utilizar um dos fármacos de 

segunda escolha como anfotericina B e a pentamidina (BRASIL, 2017).  

No Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses 

(LapClinVigiLeish) - Instituto Nacional de Infectologia (INI/FIOCRUZ), a dose de 
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5mgSb5+/kg/dia IM tem sido eficaz e bem tolerada. Os pacientes com LC são tratados 

por 30 dias. Porém, na LM o tratamento é continuado, preferencialmente sem 

interrupção, até a epitelização e desinfiltração das mucosas, o que costuma ocorrer 

entre 30 e 90 dias de tratamento, no máximo por 120 dias (SCHUBACH, 1990; 

OLIVEIRA-NETO et al., 1997a; OLIVEIRA-NETO, et al., 1997b; OLIVEIRA-NETO, et 

al., 2000; SCHUBACH et al., 2002; SCHUBACH et al., 2005). 

Logo após a administração endovenosa (EV) ou intramuscular (IM), o 

antimoniato de meglumina é rapidamente absorvido e quase 90% do antimônio 

pentavalente é excretado nas primeiras 48 horas, pelos rins (LYRA et al., 2013). 

A ocorrência de uma maior adesão ao tratamento com uso do medicamento 

com dose de 5mg Sb5+/kg/dia IM resulta de uma menor ocorrência de efeitos adversos 

e, com isso, menos mudanças em suas atividades de vida diárias (RIBEIRO, et al., 

2014). Apesar da eficácia da dose de 20mg Sb5+/Kg/dia ser maior que a de 

5mgSb5+/kg/dia no tratamento da LC, este último regime de tratamento foi considerado 

seguro e pode ser considerado uma alternativa para o paciente incapaz de tolerar ou 

que tenha contraindicações para o tratamento de alta dose padrão (LYRA et al., 2013), 

como – especialmente – no caso de pacientes idosos (RIBEIRO et al., 2014). Em 

alguns casos, a administração do AM por via intramuscular pode ocasionar dor ligeira 

a moderada no local da aplicação, podendo correr a necessidade de interrupção do 

tratamento ou alteração na via administrada devido à dor intensa (OLIVEIRA, et. al. 

2011).  

Embora não constituam necessariamente motivo de suspensão do tratamento 

pode ocorrer um ou mais dos efeitos adversos como: nefrotoxicidade, alterações 

hepáticas, pancreáticas e hematológicas, exantema, artralgias, choque pirogênico, 

mialgia, astenia, dor abdominal, vômitos, fraqueza, cefaleia, palpitação, insônia, 

reação inflamatória local, náuseas, prurido generalizado, herpes zoster e alargamento 

do intervalo QT no eletrocardiograma (OLIVEIRA, 2010; OLIVEIRA, et al., 201; 

BRASIL, 2017).   

Ototoxicidade com sintomas de perda auditiva e zumbido (VALETE-ROSALINO 

et al., 2014; BEZERRA et al., 2017) e vestibular com tontura (ARAÚJO-MELO et al., 

2010) também foram relatadas, sendo que esta última foi associada principalmente 

ao gênero feminino, idosos e a toxicidade pancreática. Alterações no sentido do 

paladar também foram relatadas, como sensação metálica ou sabor amargo e 

hipotensão (OLIVEIRA et al., 2011). 
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Em todos os casos, os pacientes em tratamento com AM devem ser 

monitorados com exames clínicos, eletrocardiograma, hemograma, provas de função 

hepática, renal e pancreática (SAHEKI et al., 2017). Essas avaliações devem ser 

realizadas a cada sete a dez dias durante o tratamento e no trigésimo dia após seu 

término (OLIVEIRA et al., 2011; SCHUBACH e CONCEIÇÃO-SILVA, 2014).  

O retorno do paciente deverá ocorrer durante três meses consecutivos após o 

término do esquema terapêutico para ser a realizada a avaliação de cura clínica, com 

exceção dos pacientes coinfectados com HIV, que deverão ser acompanhados 

mensalmente pelo período de seis meses. Após a cura, o paciente deverá ser 

acompanhado de dois em dois meses até completar 12 meses após o tratamento 

(BRASIL, 2017).  

O tratamento da LTA tem como objetivos principais: cicatrização das lesões 

cutâneas e prevenção do envolvimento tardio das mucosas (SCHUBACH e 

CONCEIÇÃO-SILVA, 2014). 

 

1.3  OUTROS FÁRMACOS 

 

Caso não ocorra uma resposta eficiente com o tratamento pelo antimonial 

pentavalente, outros fármacos podem ser utilizados, como a anfotericina B, e as 

pentamidinas (sulfato de pentamidina e mesilato de pentamidina). É considerada falha 

terapêutica caso ocorram dois insucessos no tratamento com Antimoniato de 

Meglumina (BRASIL, 2013). 

 

1.3.1 Anfotericina B desoxicolato 

 

No Brasil, Anfotericina B desoxicolato de pode ser usado quando não se 

apresenta resposta ao tratamento com o antimonial pentavalente, ou na 

impossibilidade de seu uso. As reações adversas para esse fármaco são: febre, 

cefaleia, náuseas, vômitos, anorexia, tremores, cianose, hipotensão, hipopotassemia, 

hipomagnesemia, comprometimento da função renal e distúrbios do comportamento 

(BRASIL, 2017).  
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Em casos de pacientes com coinfecção com HIV, exceto naqueles com 

comorbidade renal, hepática ou cardíaca, gestantes ou com idade maior ou igual a 50 

anos, este fármaco é a primeira escolha terapêutica (BRASIL, 2017). 

 

1.3.2 Anfotericina B lipossomal 

 

A anfotericina B lipossomal é considerada primeira escolha na leishmaniose 

cutânea (localizada, disseminada) ou leishmaniose mucosa para pacientes ≥ 50 anos, 

com insuficiência renal , cardíaca ou hepática de qualquer idade , transplantados 

renais, cardíacos ou hepáticos e gestantes . É o tratamento de primeira escolha para 

gestantes. 

 

1.3.3 Pentamidinas 

 

A pentamidina pode ser encontrada sob a formulação de mesilato e de 

isotionato, em frascos/ampolas contendo 300mg e são utilizadas como medicamentos 

de segunda escolha no tratamento da LTA. A dose recomendada é de 4mg/Kg/dia, 

por via intramuscular profunda, a cada dois dias, não ultrapassando a dose total de 

2g (BRASIL, 2017).  

É contraindicado em caso de gestação, diabetes mellitus, insuficiência renal, 

aleitamento, insuficiência hepática, doenças cardíacas, em crianças menores de um 

ano ou hipersensibilidade aos componentes do medicamento (BRASIL, 2017).  

 

1.4 ANATOMO-FISIOLOGIA DA AUDIÇÃO 

 

O sistema auditivo é responsável pelo sentido da audição e composto por 

estruturas sensoriais e conexões centrais. A porção periférica é constituída por 

estruturas da orelha externa, da orelha média, da orelha interna e do nervo 

vestíbulococlear (Figura 14), localizadas na região temporal da cabeça, que é 

constituída pelo osso temporal, enquanto o sistema auditivo central fica localizado no 

tronco encefálico e áreas corticais (TORTORA e DERRICKSON, 2016). 
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Figura 14 - Anatomia da orelha 
 

 
      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Tortora e Derrickson (2016). 
 
 

Na orelha externa, composta pelo pavilhão auricular,  os sons externos são 

captados  e a energia sonora é concentrada para a entrada do meato acústico externo 

até a membrana timpânica (HENEINE et al., 2002).  

 O pavilhão auricular é uma estrutura de cartilagem flexível medindo 60 a 65mm 

de altura por 25 a 35 mm de largura, composta por saliências e depressões 

denominadas hélice, tubérculo da orelha, concha da orelha, antélice, fossa triangular, 

escafa, trago, incisura antitrágica e lóbulo. O lóbulo é constituído por tecido adiposo 

recoberto por pele (BOÉCHAT et al., 2015). 

O meato acústico externo confere a comunicação entre o meio ambiente e a 

orelha média. Consiste em um tubo curvado em forma de “S” de aproximadamente 

2,5 cm de comprimento em adultos, possuindo um terço lateral cartilagíneo e dois 

terços mediais ósseos, os dois revestidos de pele que se encontra no osso temporal 

indo de encontro a membrana timpânica. A inervação sensitiva do meato acústico é 

provida pelos nervos auriculotemporal, facial e vago (TORTORA e DERRICKSON, 

2016).  

A orelha média é constituída por uma cavidade preenchida por ar, escavada no 

osso temporal, denominada cavidade timpânica e revestida pela túnica mucosa. O seu 

interior compõe-se pelos ossículos da orelha média (Figura 15), denominados martelo 

(8 a 9 mm), fixado à membrana timpânica; o estribo (3,3mm), menor osso do corpo 
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humano, fixo à janela do vestíbulo pelo ligamento estapedial anular; e a bigorna 

(7mm), situada entre os dois anteriores, articulando-se entre si (BONALDI, 2004).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Sobota (2019). 
 

A impedância acústica da orelha média é determinada por três fatores: massa, 

rigidez e fricção. O efeito de área é determinado pelo tamanho da membrana 

timpânica no tocante ao da janela do vestíbulo, que é amplamente diminuído e a 

pressão é aumentada na mesma proporção (BOÉCHAT et al., 2015). 

No efeito de alavanca, os ossículos constituem um sistema de alavanca 

interfixa que atua como amplificador das ondas sonoras, em que o martelo impulsiona 

a bigorna que impulsiona o estribo. Simultaneamente, os ossículos da audição 

multiplicam a força recebida na membrana timpânica (BOÉCHAT et al., 2015). 

O efeito força catenária significa cadeia, evidenciando que a força do 

deslocamento da membrana timpânica converge para o centro (BOÉCHAT et al., 

2015). 

Com aproximadamente 36mm de comprimento, no interior da cavidade 

timpânica (estando dividida em duas partes), a tuba auditiva ou trompa de Eustáquio 

consiste em um tubo achatado com direção medial, anterior e inferior interligando à 

cavidade timpânica com a nasofaringe. A junção das partes óssea e cartilaginosa 

forma o istmo da tuba auditiva. É neste local análogo a uma válvula que ocorre o 

controle da entrada do ar (TORTORA e DERRICKSON, 2016). 

 A função ventilatória consiste em arejar a orelha média e equalizar a pressão 

de ar externo com a pressão na orelha média. A tuba auditiva encontra-se fechada no 

Figura 15 - Ossículos orelha média 
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repouso e, pela ação dos músculos tensores do véu palatino e levantador do véu 

palatino, os quais são acionados na deglutição e/ou no bocejo. Esse mecanismo 

protege a orelha de mudanças rápidas de pressão, mantém a mucosa conservada e 

permite que a unidade tímpano-ossicular possa vibrar sem intercorrência (RUSSO e 

MOMENSOHN-SANTOS, 2009). 

Outra função importante da tuba auditiva é a drenagem, representada por um 

sistema de transporte mucociliar, protegendo a orelha média do acúmulo de 

secreções. O músculo tensor do véu palatino é responsável por expulsar a secreção 

da orelha média para a porção nasal da faringe por diferentes ações que aumentam 

a pressão (engolir, bocejar, espirrar e gritar) (BOÉCHAT et al., 2015). 

O controle da intensidade ocorre com o reflexo acústico por contração dos 

músculos tensor do tímpano e estapédio. Quando sons intensos são transmitidos 

através do sistema ossicular para o sistema nervoso central, ocorre um reflexo depois 

de um período de latência de aproximadamente 40 a 80 milissegundos. Esses reflexos 

são iniciados por estímulos com intensidades próximas a 80 ou 90 dB acima do limiar 

de audição, contraindo os músculos imediatamente após o início da estimulação 

sonora e interrompendo ao seu término. Este reflexo de atenuação pode reduzir a 

intensidade de transmissão do som com baixa frequência em 30 a 40 dB, protegendo 

a cóclea de som excessivamente intenso e mascarando sons de baixa frequência em 

ambientes com som intenso (GUYTON e HALL, 2017). 

A orelha interna onde está localizado o Órgão de Corti  (Figura 16) está contida 

na porção petrosa do osso temporal e pode ser dividida em duas partes: o labirinto 

ósseo e o labirinto membranoso. O labirinto ósseo compreende a cóclea, que possui 

função auditiva, e o vestíbulo e os canais semicirculares, que possuem função de 

detecção e orientação da cabeça no espaço, sendo preenchidos por perilinfa 

(substância rica em sódio e pobre em potássio). O labirinto membranoso, contido no 

labirinto ósseo, forma um sistema de ductos, preenchidos por endolinfa (alta 

concentração de potássio e baixa concentração de sódio), constituído por: ducto 

coclear, sáculo, utrículo e ductos semicirculares (BONALDI, 2004). 
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Figura 16 - Órgão de Corti 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Guyton e Hall (2021). 

 

O órgão de Corti é a estrutura transdutora de energia mecânica para energia 

elétrica; localiza-se ao longo e sobre a membrana basilar, o qual contém as células 

ciliadas com cílios projetando se para dentro do ductor coclear. As ondas sonoras 

fazem vibrar a membrana basilar, o que resulta na flexão dos cílios e despolarização 

das células ciliadas (REECE et al., 2015).  

A fisiologia da audição é descrita na Figura 17: o pavilhão encaminha as ondas 

sonoras para o meato acústico externo, nesse momento em que as ondas sonoras 

alcançam a membrana timpânica, as ondas revezadas de pressão alta e baixa no ar 

fazem com que a membrana timpânica vibre para frente e para trás. A membrana 

timpânica vibra em resposta a sons de baixa e alta frequência, com isso área central 

da membrana timpânica se liga ao martelo que vibra juntamente com a membrana 

timpânica. Então, essa vibração é transmitida do martelo para a bigorna e 

seguidamente para o estribo,e através dos ossículos da orelha as vibrações são 

transmitidas até a janela do vestíbulo, fazendo vibrar essa janela (TORTORA e 

DERRICKSON, 2016).  

O movimento do estribo na janela provoca onda de pressão no líquido da 

perilinfa da cóclea, enquanto a janela do vestíbulo é empurrada para dentro, ela 

empurra a perilinfa na rampa do vestíbulo com isso, as ondas de pressão são 

transmitidas da rampa do vestíbulo para a rampa do tímpano e, ocasionalmente, para 
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a janela da cóclea (redonda), fazendo com que ela se projete para fora da orelha 

média. Assim, as ondas de pressão atravessam por meio da perilinfa da rampa do 

vestíbulo, passando então para a membrana vestibular e se movendo para a endolinfa 

dentro do ducto coclear. Nesse momento a membrana basilar vibra devido à onda de 

pressão na endolinfa, fazendo com que as células ciliadas do órgão espiral se movam 

contra a membrana tectória, desse modo, as ondas sonoras de várias frequências 

fazem com que determinadas regiões da lâmina basilar vibrem mais intensamente do 

que outras. Os sons de alta frequência induzem vibrações na base da cóclea (próximo 

à janela do vestíbulo), já na direção do ápice da cóclea. A lâmina basilar é mais ampla 

e mais flexível, causando a vibração máxima da lâmina basilar neste local, produzindo 

sons de baixa frequência. A altura do som é determinada pela intensidade das ondas 

sonoras (TORTORA e DERRICKSON, 2016).  

 

Fonte: Tortora e Derrickson (2016). 

 

Para cada frequência existe um ponto em que a vibração é máxima (Figura 18), 

de acordo com os pontos de ressonância da membrana basilar. Proporção de ondas 

ao longo da membrana basilar para A: sons de alta frequência: média frequência e C: 

baixa frequência (GUYTON e HALL, 2021). 

Figura 17 - Fisiologia da audição 
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Figura 18 - Frequência das ondas 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Guyton e Hall (2021).  
 
 

 A tonotopia coclear (Figura 19), segundo Georg Von Békésy que descreveu a 

teoria das ondas viajantes onde a cóclea apresenta uma organização tonotópica que 

ocorre justamente por essas variações desses pontos de ressonância para as 

diferentes frequências. Deste modo, a base da cóclea é responsável pela audição dos 

sons de alta frequência, tendo um trajeto apenas curto ao longo da membrana basilar, 

enquanto o ápice é responsável pelos sons de baixa frequência que trafegam à 

distância inteira ao longo da membrana (GUYTON e HALL, 2021). Sendo assim 

atribuído à membrana uma estrutura onde sons agudos (até 20 kHz) têm seu pico na 

espira basal do ducto coclear e sons graves, na espira apical. Sons muito graves 

(menor que 200 Hz) provocam mobilização de toda a membrana basilar (BOÉCHAT 

et al., 2015). 
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Fonte: Google Imagens. Disponível em: https://www.britannica.com/science/ear/Transmission-
of-sound-within-the-inner-ear#/media/1/175622/537. Acesso em: 13 out. 2021. 

 

As células receptoras ciliadas podem ser diferenciadas conforme sua posição 

ao longo do ducto coclear em células ciliadas internas e externas (REECE et al., 2015) 

(Quadro 1).  

 

Quadro 1 - Características das células ciliadas 
 

Células ciliadas internas Células ciliadas externa 

3.500 células piriformes 12.000 a 15.000 células cilíndricas 

50 a 70 estereocílios por células 100 a 300 estereocílios por células 

 Cílios com disposição linear Cílios dispostos em forma de “V” ou “W” 

Arranjo de uma única fileira Dispostas em um arranjo de três fileiras 

Cílios não alcançam a membrana tectória 
cílios inseridos na membrana tectória (cílios  mais 
longos  das fileiras externas)                   

Sustentadas pelas células falângicas 
internas 

Fixadas a lâmina basilar, parcialmente fixadas na 
extremidade basal às células fâlangicas externas 

Não apresenta espaços livres ao seu 
redor 

Presença de espaços entre as células 

Relacionada a sons intensos Relacionada a sons menos intensos 

Uma sinapse com 90% a 95% das fibras 
aferentes para o nervo coclear 

Várias sinapses com 5 % a 10% de fibras nervosas 
aferentes para o nervo coclear 

Sistema transdutor sensorial Sistema amplificador coclear 

Seletividade de frequência 
Possuem proteínas contráteis e sistemas de 
cisternas alternadas e alterações de comprimento 

Fonte: Boéchat et al. (2015). 

Figura 19 - Propagação da onda viajante na membrana basilar 

https://www.britannica.com/science/ear/Transmission-of-sound-within-the-inner-ear#/media/1/175622/537
https://www.britannica.com/science/ear/Transmission-of-sound-within-the-inner-ear#/media/1/175622/537


40 

 

  

O órgão de Corti é um epitélio sensorial formado por um arranjo altamente 

ordenado de células sensoriais ciliadas e células não sensoriais de suporte. As células 

ciliadas estão conectadas diretamente aos neurônios primários no gânglio espiral e 

não têm capacidade de regeneração, portanto a perda destas células resulta em perda 

auditiva permanente (POIRRIER et al., 2010).  

Os receptores sensoriais do órgão de Corti são principalmente as células 

ciliadas externas e internas, que são fundamentais no processo de transdução do 

estímulo sonoro em neural. Essas células se diferenciam na função, enquanto as 

ciliadas externas amplificam o estímulo para que ocorra o funcionamento das células 

ciliadas internas, que são receptoras e codificadoras cocleares (RUSSO e 

MOMENSOHN-SANTOS, 2009).  

O potencial endococlear (Figura 20) é gerado pela secreção de íons potássio 

da estria vascular para a rampa média do canal coclear. Quando ocorre a vibração 

sonora da vibração basilar, os cílios flexionam primeiro em uma direção e depois na 

outra, causando a abertura e o fechamento dos canais iônicos nas células ciliadas.   O 

potencial de ação ocorre com a despolarização/hiperpolarização das células ciliadas 

que liberam um neurotransmissor excitatório em sinapse com o neurônio sensorial o 

qual conduz um potencial de ação para o sistema nervoso central (REECE et al., 

2015).  

 

Fonte: Reece et al. (2015). 
 
 

Figura 20 - Potencial endococlear 
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1.5 TOXICIDADE COCLEAR INDUZIDA POR FÁRMACOS  

 

A perda auditiva, dentre as deficiências humanas, talvez seja uma das mais 

devastadoras em relação ao convívio social do indivíduo, fazendo com que sua 

capacidade de comunicação e interação com a sociedade seja prejudicada (SALES, 

et al., 2019). 

Ototoxicidade pode ser definida como perda parcial ou total da função auditiva 

da cóclea (toxicidade coclear) e/ou da função de equilíbrio do aparelho vestibular 

(toxicidade vestibular) em decorrência do uso de fármacos, geralmente com 

finalidades terapêuticas, ou por exposição a substâncias tóxicas (ASHA, 1994; 

OBASIKENE et al., 2012; AAA, 2022). O grau de gravidade depende da predisposição 

individual, dose, duração do tratamento, via de administração, idade, tendência 

familiar e/ou de eventual dano prévio da orelha interna (OLIVEIRA et al., 2002).  

Quando se fala de ototoxicidade, a orelha interna é o segmento acometido 

(JACOB et al., 2006). Os danos induzidos por medicamentos ototóxicos afetam as 

estruturas do ouvido interno e tecidos neurais relacionados, causando disfunção 

coclear (como perda auditiva ou zumbido) e/ou disfunção vestibular (como vertigem, 

tontura ou desequilíbrio) ou, em alguns casos, ambos os sintomas (PRAYUENYONG 

et al., 2021; AAA, 2022). 

Os efeitos dos medicamentos ototóxicos podem afetar a qualidade de vida no 

que se refere às habilidades de reconhecimento de fala, prejudicando gravemente às 

necessidades comunicativas do indivíduo e suas relações sociais (ASHA, 2020). 

Podem causar também, danos nas células ciliadas da cóclea ou do labirinto, 

acarretando perdas auditivas e lesões labirínticas permanentes. A lesão decorrente 

do uso de medicamento ototóxico pode desencadear perda auditiva do tipo 

sensorioneural em graus diversos, podendo ser irreversível, ou seja, sem 

probabilidade de retornar aos limiares auditivos anteriores, mesmo após a suspensão 

do medicamento (VASCONCELOS et al., 2012). As reações tóxicas auditivas podem 

comprometer as estruturas da orelha interna, incluindo a cóclea, vestíbulo, canais 

semicirculares e otólitos (ASHA,1994). 

A ototoxicidade pode ocorrer em qualquer faixa etária. Com relação à cisplatina, 

pode ocorrer em entre 23% a 50% dos pacientes adultos levando a perda auditiva, e 

zumbido em até 60% em crianças. Entretanto, alguns estudos relataram limiares 

auditivos elevados em até 100% dos pacientes com câncer tratados com cisplatina, 
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enquanto é estimado em 63% com aminoglicosídeos e 6-7% com furosemida 

(RYBAK, 1993; GANESAN et al., 2018). Outro estudo nos Estados Unidos revelou 

que a falta de conhecimento das práticas de audiologia de médicos infectologistas e 

oncologistas está influenciando diretamente no êxito de um programa de 

monitoramento de toxicidade (DILLE, 2018). 

Os aminoglicosídeos são os medicamentos mais estudados quanto à sua 

ototoxicidade. Pelo baixo custo e efetividade, ainda são antibióticos muito usados 

contra bacilos Gram-negativos em muitos países, principalmente aqueles em 

desenvolvimento, porém, seus efeitos colaterais, como alterações vestibulares e 

auditivas, são detectados em quase metade dos pacientes nas audiometrias de altas 

frequências (OLIVEIRA, 2002). 

Pode ser que a prevalência das alterações auditivas seja ainda maior em 

períodos mais longos após o tratamento, ao considerar a semi-vida do farmáco no 

ouvido interno, causando danos irreversíveis nas celulas ciliadas (HUTH et al., 2015). 

As perdas auditivas devido ao uso de medicamentos (os aminoglicosídeos), 

podem ser descritas como: bilateral, permanente, irreversível em grande maioria dos 

casos, perda auditiva sensorioneural inicialmente para altas frequências. As células 

ciliadas externas são mais suscetíveis a ototoxicidade, porém também ocorrem danos 

nas células ciliadas internas com doses prolongadas ou altas doses. Pode, ainda, 

ocorrer perda auditiva após meses ao uso do medicamento (DHAR e HALL, 2018). 

No decorrer do tratamento com antimoniato de meglumina em paciente com 

LTA, foi relatado pela primeira vez o aumento no limiar auditivo com zumbido e tontura, 

com piora dos sintomas, mesmo após duas semanas depois da interrupção do 

tratamento (VALETE-ROSALINO et al., 2014). O antimoniato de meglumina deve ser 

um agente causador de toxicidade coclear com maior predomínio em pacientes do 

sexo feminino, em pacientes mais velhos e com danos auditivos prévios, podendo 

ocorrer mesmo após o término da administração do fármaco (BEZERRA et al., 2017). 

A tontura, sobretudo em mulheres, idosos e indivíduos com aumento da lípase sérica 

pode ser outro efeito adverso desse fármaco (ARAÚJO-MELO et al., 2010). Dentre 

esses fatores, tipo e dosagem do medicamento e predisposição genética são 

importantes para definir o grau da perda auditiva (VASCONCELOS et al., 2012). 

O desafio clínico na gestão médica com drogas potencialmente ototóxicas de 

qualquer paciente, é maximizar o benefício terapêutico da medicação para prolongar 
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a vida, minimizando o impacto negativo do mesmo medicamento na audição e, por 

sua vez, na qualidade de vida (DHAR e HALL, 2018).  

O zumbido relatado na toxicidade, é conhecido também pelos nomes de 

acúfeno ou tinnitus, é conhecido como um som fantasma, percebido na ausência de 

uma estimulação acústica (AMERICAN TINNITUS ASSOCIATION, 1997). Este 

sintoma é considerado um grande obstáculo de saúde pública, porque afeta a 

qualidade de vida de milhões de pessoas em todo o mundo, tendo como principal 

causa danos a cóclea que podem estar ocultos e/ou serem detectados anos após a 

lesão (EGGERMONT e ROBERTS, 2012). Habitualmente, é relatado pelos pacientes 

de muitas formas, que pode ser tão simples quanto único tom puro, e tão complexo 

quanto uma combinação de diferentes sons (STOUFFER e TYLER, 1990).   

Além da ototoxicidade, o zumbido pode ser causado por inúmeras afecções, 

incluindo otológicas, metabólicas, neurológicas, ortopédicas, cardiovasculares, 

farmacológicas, odontológicas e ou psicológicas, que, por sua vez, podem estar 

presentes ao mesmo tempo no mesmo indivíduo (BURLE et al., 2021). É apontado 

como o terceiro pior sintoma para o ser humano, só superado por dores e tonturas 

intensas e intratáveis (MANTELLO et al., 2020). 

 Há duas classificações para o zumbido: objetivo e subjetivo. De forma 

simplificada, pode-se dizer que o zumbido subjetivo é o tipo mais comum de zumbido 

e, constantemente, está associado a distúrbios na orelha externa, orelha média, 

orelha interna, nervo auditivo e cérebro, onde próprio paciente tem a percepção do 

som (BOÉCHAT et al., 2015). O zumbido objetivo é o tipo mais incomum e pode ser 

causada em decorrência de distúrbios nos vasos sanguíneos, nas contrações 

musculares ou ainda devido uma alteração óssea do ouvido médio. Nesse caso, o 

som pode ser ouvido pelo profissional que atende o paciente (HERTZANO et al., 

2016).  

Na literatura, a associação entre o zumbido e a perda auditiva já foi bem 

descrita. Segundo os diferentes relatos, 85 a 96% dos pacientes com zumbido 

apresentam algum grau de perda auditiva e apenas 8 a 10% apresentam audiometria 

normal. A presença do zumbido torna-se muitas vezes um fator de grande 

repercussão negativa na vida do indivíduo, dificultando o sono, a concentração nas 

atividades diárias e profissionais, bem como a vida social. Constantemente altera o 

equilíbrio emocional do paciente, desencadeando ou agravando estados de 

ansiedade e depressão (SANCHEZ et al., 2005). 
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Existem algumas situações clínicas que causam perda auditiva e 

simultaneamente o zumbido, como exposição a ruídos, a presbiacusia, trauma e uso 

de medicamentos ototóxicos (BOÉCHAT et al., 2015). Estudos com pacientes com 

perda auditiva  e com pacientes com audição normal verificaram que o zumbido 

interfere no processamento auditivo e na percepção da fala em ambiente ruidoso para 

algumas habilidades auditivas, independente das pistas contextuais que são 

fornecidas durante o diálogo, afetando, portanto, a comunicação do indivíduo (BURLE 

et al., 2021). 

Visando o monitoramento da toxicidade coclear (TC) através da realização de 

exames em série, a American Speech Hearing Association - ASHA (ASHA,1994) 

desenvolveu critérios para avaliação do quadro. Para a ASHA, é considerada a 

ototoxicidade de uma substância quando, diante de seu uso, se observa nas 

audiometrias tonais convencionais e de altas frequências aumento do limiar auditivo 

de 20 dB ou mais, em pelo menos, uma frequência; aumento do limiar auditivo a partir 

de 10 dB em duas frequências adjacentes; ou quando as altas frequências no exame 

de referência estavam presentes e tornam-se ausentes nos exames seguintes 

(ASHA,1994).  

Além das medidas de avaliações com audiometria tonais e de altas frequências, 

a American Academy of Audiology (AAA) recomenda também as medidas objetivas 

como produto de distorção das emissões otoacústicas (EOAPD), emissões 

otoacústicas evocadas por estímulo transiente (EOAT), timpanometria, juntamente 

com questionários de autoavaliação. Cada medida fornece informações valiosas em 

um programa de monitoramento de ototoxicidade (GANESAN et al., 2018). 

O monitoramento audiológico é realizado com os objetivos de detecção precoce 

de alterações na audição, e intervenção audiológica precoce quando ocorre a perda 

auditiva, ajudando o paciente e/ou família do paciente a manter uma comunicação 

eficaz, especialmente à medida em que a perda auditiva progride. Infelizmente, a 

deficiência auditiva pode ser inevitável, mesmo com monitoramento proativo da 

ototoxicidade, pois a prioridade é o tratamento eficaz da doença por meio da terapia 

medicamentosa administrada (AAA, 2009). 

Identificar danos precoces em pacientes que necessitam de tratamento com 

fármacos com TC é muito importante para a qualidade de vida do indivíduo, evitando 

o isolamento que a perda auditiva causa e danos irreversíveis. A identificação precoce 

e monitoramento da perda auditiva fornecem a médicos e fonoaudiólogos a 
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oportunidade de realizar a reabilitação adequada durante e após o tratamento (DAWN 

et al., 2005). 

A ototoxicidade é um efeito adverso de muitas terapias com medicamentos que 

salvam vidas e pode afetar relevantemente a qualidade da comunicação de indivíduos 

durante e após o tratamento. O objetivo final do monitoramento da ototoxicidade é 

prevenir danos auditivos que podem prejudicar a qualidade de vida do paciente no 

âmbito social, profissional e emocional em longo prazo (BRUNGART et al., 2018). 

 

1.6  EXAMES DE AVALIAÇÃO AUDITIVA  

 

1.6.1  Anamnese e otoscopia  

 

A anamnese audiológica sempre deve preceder a avaliação auditiva, 

independentemente da idade do indivíduo, e tem como principal objetivo investigar a 

queixa auditiva (FROTA, 2003). 

Para a realização do processo de diagnóstico audiológico é realizada a 

inspeção do meato acústico externo e membrana do tímpano, procedimento 

denominado como otoscopia (BOÉCHAT et al., 2015) que, por intermédio de um 

espéculo auricular, com iluminação direta através do otoscópio, verifica eventual 

obstrução do meato acústico externo por cerúmen ou comprometimento na orelha 

externa e/ou média que dificultem a realização ou alterem os resultados das 

avaliações auditivas (BOÉCHAT et al., 2015). 

Rolhas de cera podem causar perdas auditivas de até 40 dB (FROTA, 2003). 

Ao exame otoscópico normal, a membrana timpânica é cinza e sua vascularidade e 

transparência podem variar. Os principais pontos de referência vistos na parte tensa 

da membrana timpânica normal são: processo lateral e cabo do martelo e o reflexo 

luminoso (HUNGRIA, 1995).  

1.6.2 Audiometria tonal limiar 

 

A audiometria tonal limiar é considerada o padrão ouro da avaliação da 

audição, sendo indispensável para o processo diagnóstico audiológico e para 
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determinar os limiares auditivos, comparando os valores obtidos com os padrões de 

normalidade, usando como referência o tom puro (LOPES, MUNHOZ e BOZZA, 

2015). 

A audiometria tonal tem por finalidade fixar o limiar da audição em cada 

frequência (Hz) e a intensidade (dB), através da obtenção dos limiares auditivos 

aéreos e ósseos por meio de fones e vibrador ósseo empregando como estímulo 

acústico o tom puro (FROTA, 2003).  

Os sons são detectados na faixa de 250 a 8.000 (Hz), onde são pesquisados 

os níveis de intensidade 0 a 120 ou 125 (dBNA), conforme a saída máxima de cada 

aparelho, para os limiares de condução aérea, e entre 50 a 65 (dBNA), para os limiares 

de condução óssea (BOÉCHAT et al., 2015).  

A graduação da intensidade para cada frequência é feita de 5 em 5 decibéis 

(dB), tendo como intuito a determinação dos limiares de audibilidade. Nos 

audiômetros, o zero dB é o limiar mínimo de audibilidade média normal para cada 

frequência sonora. Cabe esclarecer que o 0 dB (zero audiométrico) corresponde não 

à ausência de som, mas à média dos limiares de audição de indivíduos normais 

(HUNGRIA, 1995).  

A audiometria tonal precisa ser realizada em ambiente acusticamente tratado e 

em cabine acústica (Figura 21) conforme resolução do Conselho Federal de 

Fonoaudiologia (CFFa n° 364/2009) e Norma ISO 8253-1 (BOÉCHAT et al., 2015). 

 
 Figura 21 - Cabine acústica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Google Imagens. Disponível em: https://www.vibrasom.ind.br/produtos-
audiologia/cabine-audiometrica.html. Acesso em: 13 out. 2021. 

https://www.vibrasom.ind.br/produtos-audiologia/cabine-audiometrica.html
https://www.vibrasom.ind.br/produtos-audiologia/cabine-audiometrica.html
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1.6.3 Audiometria de altas frequências 

 

A audiometria tonal de altas frequências é um exame realizado em cabine 

acústica que avalia as respostas basais da cóclea, analisando a audição com fones 

de ouvido especialmente calibrados para emitir sons extremamente agudos, nas 

frequências de 9000 a 16.000 Hz (FROTA, 2003). 

Esse exame contribui para a melhor compreensão da lesão coclear em 

frequências mais agudas, o que não se obtém com a audiometria convencional, cuja 

faixa de frequência compreende somente até 8.000 Hz (FROTA, 2003). É um exame 

ideal para detectar fases precoces de doenças que envolvem o sistema auditivo e 

para monitorar estados de riscos para a audição, antes mesmo da queixa ou de 

alterações na audiometria tonal, principalmente em indivíduos expostos a agentes 

etiológicos degenerativos como medicamentos ototóxicos, zumbido, envelhecimento 

e a intensidades elevadas de ruído (BOÉCHAT et al., 2015). A audiometria de altas 

frequências tem se destacado na literatura internacional como uma ferramenta 

sensível na detecção precoce de alterações auditivas causadas por medicações 

ototóxicas (CAUMO et al., 2017).  

Há várias possibilidades de intervenção que podem ser tomadas a partir da 

determinação do limiar de audibilidade das frequências, tais como: reabilitação 

auditiva, tratamentos médico-cirúrgicos, além de medidas de prevenção de perda 

auditiva (RUSSO e MOMENSOHN-SANTOS, 2009).  

 

1.6.4 Emissões otoacústicas 

 

As emissões Otoacústicas (EOA) são sons registrados que foram observados 

e descritos pela primeira vez por David Kemp, em 1978, como liberação de energia 

sonora produzida na cóclea que se propaga pela orelha média até o meato acústico 

externo, mais especificamente pela atividade micromecânica não linear das células 

ciliadas externas (CCE) do Órgão de Corti (SOUSA et al., 2016).  

Com os avanços tecnológicos em 1980, as EOA passam a ser um potente 

instrumento não invasivo que dispensa o uso de eletrodos, e que pode ser realizado 

em qualquer faixa etária. Permite de maneira objetiva, a avaliação do funcionamento 

da cóclea (especificamente das CCE), possibilitando: a verificação da função coclear 
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básica em populações difíceis de serem avaliadas, o diagnóstico diferencial entre 

alterações sensoriais e neurais, o monitoramento em pacientes com diferentes 

agentes de risco para perda auditiva como exposição ao ruído ou uso de 

medicamentos ototóxicos (BOÉCHAT et al., 2015). 

O procedimento para o registro das EOA consiste no posicionamento de uma 

sonda altamente sensível na entrada do conduto auditivo externo, para que haja a 

captação das contrações das CCE que apresentam uma mobilidade que gera energia 

mecânica dentro da cóclea, que se propaga em direção ao meio exterior por meio do 

sistema ossicular e da vibração da membrana timpânica, gerando o sinal acústico 

captado pelo microfone (HUNGRIA, 2000). 

A sensibilidade da captura das EOA tem sido calculada entre 85% a 95% com 

especificidade acima de 90%, dessa forma uma pequena parcela dos indivíduos com 

perda auditiva não é identificada pela triagem auditiva quando são usados as EOA 

como método de avaliação (BOÉCHAT et al., 2015). 

As EOA Evocadas são classificadas em três tipos de acordo com o estímulo:  

• Emissões Otoacústicas evocadas por estímulo transiente (EOAET) 

• Emissões Otoacústicas evocadas por produto de distorção (EOAPD) 

• Emissões Otoacústicas evocadas por estímulo-frequência 

 

Em virtude da grande prevalência em orelhas normais, superior a 99% as EOAT 

e EOPD são as mais usadas clinicamente (BOÉCHAT et al., 2015).  

 

1.6.5 Emissões otoacústicas transientes (EOAT) 

 

São sons de fraca intensidade produzidos pela cóclea, que são captadas 

através de uma sonda no meato acústico externo (Figura 22), essa sonda deve 

apresentar dois tubos, o transdutor para emitir o estímulo que deverá ser o clique ou 

tone Burt e o microfone para captação das mesmas, abrange faixa de frequência de 

0.5 Hz a 4Hz. O estímulo clique é o mais utilizado na prática clínica. As EOAT podem 

ser detectadas em quase todos os ouvidos com audição dentro da normalidade, 

independe da idade ou sexo (SOUSA et al., 2016). 
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Figura 22 - Sonda para evocar e registrar as EOAT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Sousa et al. (2016). 

 

Com essa avaliação é possível detectar de perdas auditivas leves a moderadas 

(AZEVEDO, 2003). Além do mais, estudos demostram que nos estágios iniciais a 

maioria das perdas auditivas sensoriais estão relacionadas a resposta coclear 

mecânica reduzida, tornando possível o uso das EOA no monitoramento da fisiologia 

coclear durante a exposição de vários agentes ototóxicos (BOÉCHAT et al., 2015). 

Os parâmetros para captação (Figura 23), registro de análise das respostas 

são: a estabilidade da sonda ≥ 70%, reprodutibilidade geral ≥ 50%,  reprodutibilidade 

por banda de frequência ≥ 70%,a relação sinal-ruído ≥3 dBNPS ( decibel nível de 

pressão sonora) em adultos e ≥ 6 dBNPS em crianças (SOUSA et al., 2016). 
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Figura 23 - Pesquisa das emissões otoacústicas transientes 

Fonte: Sousa et al. (2016). 

 

1.6.6 Emissões otoacústicas por produto de distorção (EOAPD) 

 

Permite avaliar objetivamente regiões específicas de frequência da cóclea, 

sendo respostas geradas pela cóclea evocadas por dois tons puros de frequências 

diferentes, na relação F2/F1= 1,22, para a região de 500 Hz a 8000 Hz. Pode ser feito 

de duas formas: PD-grama (DP-Gram), que compreende à amplitude das EOA em 

função das frequências dos estímulos apresentados para uma intensidade constante 

dos estímulos (SOUSA et al., 2016), e curvas de crescimento (DP-Growth Rate), que 

compreendem a amplitude das EOA em função da intensidade apresentada 

(resposta/crescimento), mantendo fixa a frequência dos dois tons puros, isto é, há 

aumento sistemático nas intensidades dos tons primários (Figura 27).  

As EOAPD geralmente não estão presentes nas orelhas com perda auditiva 

superior a 55 dBNA, podendo ser detectadas perdas moderadas, severas e profundas 

(SOUSA et al., 2016). 
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Figura 24 - Registro das Emissões otoacústicas por produto de distorção na forma de DP-
Growth Rate 

Fonte: Sousa et al. (2016). 
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2  JUSTIFICATIVA 

 

A audição é essencial no desenvolvimento global do ser humano por ser 

considerada um dos principais sentidos. Qualquer distúrbio que a afete, em qualquer 

grau, tem impacto no estado funcional, na qualidade de vida e na função cognitiva, 

bem como no bem-estar emocional, comportamental e social  (SALATA et al., 2019). 

A perda auditiva é uma deficiência que dificulta ao indivíduo realizar suas 

atividades de vida diária, levando ao afastamento do meio familiar e social, e podendo 

originar ou agravar quadros de isolamento ou depressão (TEIXEIRA et al., 2008; 

RUSSO e MOMENSOHN-SANTOS, 2009). Em 2014, foi pela primeira vez relatada a 

TC pelo AM, fármaco mais usado no tratamento da LTA (VALETE-ROSALINO et al., 

2014). A TC ao AM foi observada em 57,7% dos pacientes de LC, sendo o parâmetro 

alterado mais encontrado o aumento do limiar auditivo ≥ 10 dB em 2 frequências 

adjacentes. O comprometimento sensorioneural bilateral foi mais frequente a partir de 

6kHz e com o maior número de alterações em 9kHz. Em 73,3%, a TC começou até 

10 dias depois do início do AM e 80% tiveram uma perda auditiva irreversível, até 2 

meses após o final de tratamento (BEZERRA, 2017). Como fatores de risco à TC pelo 

AM, foram relatados a alta dose (20mg Sb5+/Kg/dia), sexo feminino, idade avançada, 

tabagismo e hipertensão arterial (DUARTE, 2017). 

O autorrelato de perda auditiva ou zumbido de pacientes em tratamento de LTA 

em uso de AM foi referido como uma ferramenta útil na detecção da toxicidade coclear 

por este medicamento, podendo ser usada no diagnóstico de TC em unidades básicas 

de saúde onde não seja possível realizar audiometria tonal liminar (ATL) e de altas 

frequências (AAF), método considerado padrão-ouro na detecção de TC pelos 

critérios da ASHA (ASHA, 1994; TORRACA, 2014). O uso de emissões otoacústicas 

evocadas (EOAE) ou por produto de distorção (EOAEPD) e transientes (EOAET), 

também foram consideradas técnicas úteis para o monitoramento clínico da TC pelo 

AM, sendo simples de serem aplicados, permitindo que o clínico possa, diante de seus 

resultados, tomar a conduta mais acertada para cada paciente e, assim, evitar perda 

auditiva irreversível na faixa de frequência da fala (BEZERRA et al., 2017). Além disso, 

é um método objetivo, e pode fornecer evidências precoces de danos cocleares, antes 

mesmo da ocorrência de alterações nos limiares auditivos obtidos pela audiometria 

tonal (BHAGAT et al., 2013). 
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Apesar dos resultados encorajadores do diagnóstico da TC por AM, tanto com 

autorrelato de queixas auditivas, quanto por EOAE, esses métodos não foram 

validados e, portanto, não podem ser rotineiramente empregados no diagnóstico de 

TC. A validação destes métodos pode contribuir para a sua introdução na rotina clínica 

de detecção de TC em pacientes submetidos a tratamentos como o AM, entre outros, 

como por exemplo, os quimioterápicos.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1   OBJETIVO GERAL  

 

Validar o uso do autorrelato de perda auditiva e zumbido e o uso de EOATPD 

no diagnóstico de TC por AM. 

 

3.2   OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

− Validar o autorrelato de perda auditiva e zumbido no diagnóstico de TC; 

− Validar as OEAT no diagnóstico de TC; 

− Validar as OEAPD no diagnóstico de TC. 
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Abstract 
 
Introduction: American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) treatment is pentavalent 

antimonials (Sb5+), but these drugs have been associated to several adverse effects. 

Hearing loss and tinnitus during treatment with meglumine antimoniate (MA) have 

already been reported. This study aimed to describe the usefulness of self-reporting of 

hearing loss and tinnitus in diagnosing MA-induced ototoxicity. Methods: A 

prospective longitudinal study was conducted with 102 patients with parasitological 

mailto:claudia.valete@ini.fiocruz.br
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diagnosis of ATL, treated with different MA schemes. The presence of clinical auditory 

toxicity was defined as the emergence or worsening of self-reporting hearing loss 

and/or tinnitus during monitoring. Measures of sensitivity, specificity, and the positive 

and negative predictive values of the patient's self-reporting of hearing loss and tinnitus 

in relation to the result of the audiometric test (considered the gold standard) were 

calculated. Results: The age of the evaluated patients ranged from 15 to 81 years, 

with a median of 41 years, and most were male (73.5%). Seventy-five patients (73.5%) 

had cutaneous leishmaniasis and 27 (26.5%) mucosal leishmaniasis. Eighty-six 

patients (84.3%) received intramuscular (IM) treatment and 16 (15.7%) were treated 

with intralesional MA. During treatment, 53 (52%) patients had cochlear toxicity 

confirmed by tone threshold audiometry and high frequency audiometry, from which 

60% received a dose of 20 mg Sb5+/kg/day (p=0.015) and 96.2% were treated with IM 

MA (p=0.001). Tinnitus has greater specificity and positive predictive value than 

hearing loss, with a low number of false positives, but with a high false negative value. 

Conclusion: Although the large number of false negatives suggests that self-report of 

hearing loss or tinnitus cannot be considered a good screening test for referring the 

patient to audiometry, the low number of false positives suggests the need to value the 

patient's complaint for referral. Otherwise, this study reinforces the importance of 

audiological monitoring during treatment with MA, especially in those patients with self-

reporting of hearing loss or tinnitus when treated with 20 mg Sb5+/kg/day via IM. 

 

Keywords: american tegumentary leishmaniasis; hearing loss; tinnitus; antimony; 

meglumine antimoniate; 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 (cutaneous leishmaniasis – CL) and mucous membranes (mucosal leishmaniasis 

– ML) (BRASIL, 2017).  

 Meglumine Antimoniate (MA) (Glucantime ®) has been the most used ATL 

treatment, particularly in Brazil (BRASIL, 2017). World Health Organization (WHO) 

recommends ATL treatment with pentavalent antimonials 20 mg Sb5+/kg/day 

intramuscular (IM) during 20 days for CL and during 30 days for ML with no limits for 

maximum daily dose. Brazilian Ministry of Health recommends the same dose as WHO 
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but limited to a maximum daily dose of 1,215 mg Sb5+, which is equivalent to 3 MA 

vials or 15 mL (BRASIL, 2017). An alternative treatment plan for ATL is the use of 5 

mg Sb5+/kg/day IM during 30 days for CL, and until mucosal lesion healing with a 

maximum of 120 doses for ML (SCHUBACH et al., 2005; BRASIL, 2017). Alternatively, 

CL may also be treated with up to three intralesional (IL) antimoniate (via 

subcutaneous) injections with good therapeutic results (BRASIL, 2017). The most 

common adverse effects of MA include general symptoms as myalgia and arthralgia, 

elevated serum urea, creatinine, aspartate aminotransferase, alanine 

aminotransferase, amylase and lipase, and electrocardiographic alterations, being 

more frequent and more severe in the elderly and patients with comorbidities 

(VASCONCELLOS et al., 2010; BRASIL, 2017; SAHEKI et al., 2017).  

Ototoxicity is described as damage of the cochlea and/or vestibular apparatus 

caused by the exposure to chemical substances. Particularly, cochlear toxicity refers 

to damage affecting the auditory system resulting in sensorineural hearing loss and/or 

tinnitus. The use of ototoxic drugs is common, but the evaluation of the auditory 

function with adequate exams is not frequently available in clinical practice in primary 

health units (COFFIN et al., 2021). The gold standard test for cochlear toxicity 

diagnosis is tone threshold audiometry (TTA) and high frequency audiometry (HFA) 

(ASHA, 1994). Criteria to define cochlear toxicity are increase in TTA ≥25 dB in one 

frequency or ≥10 dB in two adjacent frequencies or when the high frequencies 

observed before the beginning of treatment were absent in the subsequent 

examinations (ASHA, 1994). It has been described that self-reporting is related to 

moderate hearing losses and that audiometric evidence is needed for establishing the 

diagnosis (VALETE-ROSALINO e ROZENFELD, 2005). 

Dizziness during ML treatment with MA was previously reported (ARAÚJO-

MELO et al., 2010). Our group reported the first proven case of cochleovestibular 

ototoxicity in an elderly ML patient being treated with 20 mg Sb5+/kg/day MA (VALETE-

ROSALINO et al., 2014), and subsequently changes in otoacoustic emissions 

associated with ototoxicity due to the use of MA were demonstrated (BEZERRA et al., 

2017). The aim of this study is to describe the usefulness of self-reporting of hearing 

loss and tinnitus in diagnosing MA-induced ototoxicity. 
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Methods 

 

This is a prospective and longitudinal study with patients older than 15 years 

with parasitological confirmed diagnosis of ATL by one or more methods (direct 

examination - skin smear or imprint, histopathology, culture, immunohistochemistry, or 

polymerase chain reaction), and treated with MA, at Evandro Chagas National Institute 

of Infectious Diseases (INI), Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil, from 

2008 to 2015.    

The study was approved by the Ethics Committee of INI (approval number 

3.420.434), and all the patients agreed to participate in this study and signed a free 

informed consent form.  

Before, during, and at the end of treatment, and within one and two months after 

the end of treatment, patients answered a questionnaire with information about hearing 

loss and tinnitus, underwent otoscopy, tone threshold audiometry (TTA) (0.25 Hz to 8 

Hz) and high frequency audiometry (HFA) (9 to 16 Hz) (MADSEN ITERA II audiometer, 

GN Otometrics). All the examinations were conducted in an acoustic booth. Auditory 

thresholds above 25 dB in TTA and HFA were considered as hearing loss. Patients 

who had not answered to the standardized questionnaire or had not performed tone 

threshold audiometry (TTA) and high-frequency audiometry (HFA) pre-treatment, 

during, and after treatment were excluded. Sex, age, clinical form of ATL and treatment 

scheme of MA were collected from the medical records. 

The presence of clinical auditory toxicity was defined as the emergence or 

worsening of self-reporting hearing loss and/or tinnitus during monitoring. To find the 

best accuracy of complaints of hearing loss and tinnitus in relation to the presence of 

ototoxicity, the gold standard was evaluated separately in three different ways: 1) ≥25 

dB increase in auditory threshold or greater, in at least one frequency of 250Hz to 

16000Hz; and/or auditory threshold increase from ≥10 dB in two adjacent frequencies 

of 250Hz to 16000Hz; and/or high frequencies (9000 to 16000 Hz) observed before 

the beginning of treatment were absent in the subsequent examinations (ASHA,1994). 

2) ≥25 dB increase in auditory threshold or greater, in at least one frequency of 250Hz 

to 8000Hz; and/or auditory threshold increase from ≥10 dB in two adjacent frequencies 

of 250Hz to 8000Hz; 3) ≥25 dB increase in auditory threshold or greater, in at least one 

frequency of 500Hz, 1000Hz, 2000Hz and 4000Hz; and/or auditory threshold increase 

from ≥10 dB in two adjacent frequencies of 500Hz, 1000Hz, 2000Hz and 4000Hz.  
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Data was analyzed in the software R version 4.1.2 (R Core Team, 2021). The 

normality of the age was rejected by the Shapiro-Wilk test. Proportions were calculated 

for the categorical variables (sex, clinical form of ATL and treatment scheme of MA) 

and the summary measures (median, minimum and maximum) for the age. Measures 

of sensitivity, specificity, and the positive predictive value (PPV) and negative 

predictive value (NPV) of the patient's complaints in relation to the result of the 

audiometric test (considered the gold standard) were calculated. Accuracy was 

stratified according to age to assess possible confusing effects. 

 

Results 

 

A total of 102 patients with ATL treated with MA were included and evaluated in 

the study, 75 (73.5%) with CL and 27 (26.5%) with ML. Eighty-six patients (84.3%) 

received IM treatment and 16 (15.7%) were treated with IL MA. The age ranged from 

15 to 81 years old (median of 41 years old), most being male (73.5%). During 

treatment, it was observed that 53 (52%) patients had cochlear toxicity confirmed by 

tone threshold audiometry and high frequency audiometry, from which 60% were 

treated with a MA dose of 20 mg Sb5+/kg/day (p=0.015) and 96.2% were treated with 

IM MA (p=0.001). During the auditory monitoring, seven patients (6.9%) reported solely 

onset or worsening of hearing loss, 18 patients (17.6%) only tinnitus, and 23 patients 

(22.5%) reported onset or worsening of both hearing loss and tinnitus. The measures 

of sensitivity, specificity, positive (PPV) and negative (NPV) predictive values, false 

positive and false negative of self-reported hearing loss in relation to the gold standard 

tests are described in Table 1, of self-reported tinnitus in relation to the gold standard 

tests are described in Table 2 and of self-reported hearing loss or tinnitus in relation to 

the gold standard tests are described in Table 3. 

 

Discussion 

 

When validating hearing complaints in comparison with audiometry for the 

diagnosis of ototoxicity, we observed that tinnitus evaluated isolately had greater 

specificity and positive predictive value in relation to all 3 gold standards researched, 

with a low number of false positives, but with a high false negative value. 
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We observed a higher frequency of CL cases in relation to ML, which is already 

described in the literature (BRAHIM, 2016). The highest frequency of ML among the 

cases treated at our service when compared with the frequency of ML in Brazil has 

been previously described (BRAHIM, 2016). Likewise, we observed a higher frequency 

of men in relation to women, which is in accordance with the American Tegumentary 

Leishmaniasis endemic in Brazil (BRASIL, 2017). 

Cochlear toxicity was confirmed by tonal audiometry and high frequency 

audiometry in 53 (52%) patients. We found in literature several drugs with the potential 

to cause ototoxicity (CIANFRONE et al., 2011) among them aminoglycoside antibiotics 

that may cause hearing loss in up to 50% of patients (HUTH et al., 2015), cisplatin in 

40%~97% of children and 20%~60% of adults (WANG et al., 2022), loop diuretics, 

antibiotics and antimalarials (ARSLAN, ORZAN e SANTARELLI, 1999). However, 

cochlear toxicity by MA was only recently described (VALETE-ROSALINO et al., 2014; 

BEZERRA et al., 2017).  

Our findings showed that ototoxicity was associated with MA treatment with 20 

mg Sb5+/kg/day and with IM treatment. Cochlear toxicity due to MA was previously 

associated with high dose (20mg Sb+5/kg/day), especially in females and ML patients 

(DUARTE, 2017). Likewise, hearing loss resulting from the use of cisplatin and 

vancomycin has been considered dose-dependent, being associated with high doses 

of these drugs (CALLEJO et al., 2015; GARINIS et al., 2017). 

During auditory monitoring, tinnitus was more frequently self-reported than 

hearing loss. The complaints of hearing loss and/or tinnitus, which we consider as a 

sign of clinical toxicity, are already described in cochlear toxicity (LANVERS-

KAMINSKY et al., 2017). Since the perception of the presence of tinnitus is easier than 

that of hearing loss, tinnitus symptom is frequently reported by the patient before any 

perception of aminoglycoside-induced hearing loss (VAN HECKE et al., 2017). 

The analysis of sensitivity and specificity of self-reported hearing complaints 

with MA showed lower sensitivity values than specificity values in all evaluated 

categories. A previous study found that regarding the question “hears well” the 

sensitivity and specificity values were very low (41% and 31% respectively), so this 

specific question did not allow the professional to discriminate between who had or 

didn’t have hearing loss after evaluating the answer (CALVITI e PEREIRA, 2009). 

Nonetheless, in another recent study with the use of chloroquine and 

hydroxychloroquine, the self-report of hearing loss and tinnitus was considered a 
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useful tool for referral to a hearing assessment (PRAYUENYONG, KASBEKAR e 

BAGULEY, 2020). 

ATL is a neglected disease, distributed among the poorest segments of the 

population (ALVAR, YACTAYO e BERNA, 2006), with limited access to health care 

systems and hence to serial audiometric evaluation during treatment. Self-reported 

hearing loss and tinnitus could be a simple method in the primary health units to raise 

the suspicion of moderate to severe ototoxicity, requiring intervention in patients under 

treatment with MA. Although the high specificity could suggest that the absence of 

hearing complaints could rule out the presence of ototoxicity, making self-report a 

useful and easy-to-apply tool as screening test for not referring the patient to 

audiometry, the high value of false negatives suggests the opposite. Therefore, it 

would be recommended that audiometric evaluation should be performed for patients 

treated with MA when treated via IM. We acknowledge the great challenge that this 

recommendation represents, due to the difficulty of resources like an appropriate room 

with audiological cabin and the availability of specialized professionals. Nonetheless, 

the low number of false positives suggests the need to value the patient's complaint 

for referral. Therefore, the anamnesis with specific questions related to hearing 

complaints, more specifically tinnitus, might be a useful instrument to direct the patient 

to audiological evaluations, especially in those patients treated with 20 mg Sb5+/kg/day 

via IM. 
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Table 1 - Sensitivity, Specificity, Predictive Values, False Positives and False Negatives in the diagnosis of cochlear toxicity from self-reported 
hearing loss in relation to the gold standard test of tone threshold audiometry in 102 patients with American Tegumentary Leishmaniasis treated 
with meglumine antimoniate. Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil. 

 
PPV= positive predictive value; NPV= negative predictive value; FP= false positive; FN=false negative; 1) ≥25 dB increase in auditory threshold or greater, in 
at least one frequency of 250Hz to 16000Hz; and/or auditory threshold increase from ≥10 dB in two adjacent frequencies of 250Hz to 16000Hz; and/or high 
frequencies (9000 to 16000 Hz) observed before the beginning of treatment were absent in the subsequent examinations (ASHA,1994). 2) ≥25 dB increase in 
auditory threshold or greater, in at least one frequency of 250Hz to 8000Hz; and/or auditory threshold increase from ≥10 dB in two adjacent frequencies of 
250Hz to 8000Hz; 3) ≥25 dB increase in auditory threshold or greater, in at least one frequency of 500Hz, 1000Hz, 2000Hz and 4000Hz; and/or auditory 
threshold increase from ≥10 dB in two adjacent frequencies of 500Hz, 1000Hz, 2000Hz and 4000Hz. 
  

Gold 
Standard 

Category Sensitivity % (CI) Specificity % (CI) PPV % (CI) NPV % (CI) FP % (CI) FN % (CI) 

1 Total 9 (3-21) 96 (86-100) 71 (29-96) 49 (39-60) 4 (0-14) 91(79-97) 

 Up to 59 years 5 (1-17) 97 (87-100) 67 (9-99) 50 (38-62) 3 (0-13) 95 (83-99) 

 ≥ 60 years 25 (5-57) 89 (52-100) 75 (19-99) 47 (23-72) 11 (0-48) 75 (43-95) 

        

2 Total 15 (4-35) 96 (81-100) 80 (28-99) 54 (39-69) 4 (0-19) 85 (65-96) 

 Up to 59 years 11 (1-35) 100 (85-100) 100 (16-100) 59 (42-74) 0 (0-15) 89 (65-99) 

 ≥ 60 years 25 (3-65) 75 (19-99) 67 (9-99) 33 (7-70) 25 (1-81) 75 (35-97) 

        

3 Total 17 (4-41) 94 (81-99) 60 (15-95) 69 (54-81) 6 (1-19) 83 (59-96) 

 Up to 59 years 13 (2-40) 100 (87-100) 100 (16-100) 67 (50-81) 0 (0-13) 87 (60-98) 

 ≥ 60 years 33 (1-91) 78 (40-97) 33 (1-91) 78 (40-97) 22 (3-60) 67 (9-99) 
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Table 2 - Sensitivity, Specificity, Predictive Values, False Positives and False Negatives in the diagnosis of cochlear toxicity from self-reported 
tinnitus in relation to the gold standard test of tone threshold audiometry in 102 patients with American Tegumentary Leishmaniasis treated with 
meglumine antimoniate. Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil. 

 

PPV= positive predictive value; NPV= negative predictive value; FP= false positive; FN=false negative; 1) ≥25 dB increase in auditory threshold or greater, in 
at least one frequency of 250Hz to 16000Hz; and/or auditory threshold increase from ≥10 dB in two adjacent frequencies of 250Hz to 16000Hz; and/or high 
frequencies (9000 to 16000 Hz) observed before the beginning of treatment were absent in the subsequent examinations (ASHA,1994). 2) ≥25 dB increase in 
auditory threshold or greater, in at least one frequency of 250Hz to 8000Hz; and/or auditory threshold increase from ≥10 dB in two adjacent frequencies of 
250Hz to 8000Hz; 3) ≥25 dB increase in auditory threshold or greater, in at least one frequency of 500Hz, 1000Hz, 2000Hz and 4000Hz; and/or auditory 
threshold increase from ≥10 dB in two adjacent frequencies of 500Hz, 1000Hz, 2000Hz and 4000Hz. 
 

 
 

 

Gold 
Standard 

Category Sensitivity % (CI) Specificity % (CI) PPV % (CI) NPV % (CI) FP % (CI) FN % (CI) 

1 Total 23 (12-36) 100 (54-100) 100 (74-100) 13(56-26) 0 (0-46) 77 (64-88) 

 Up to 59 years 20 (0-35) 85 (70-94) 57 (29-82) 51 (38-63) 15 (6-30) 80 (65-91) 

 ≥ 60 years 33 (10-65) 100 (66-100) 100 (40-100) 53 (28-77) 0 (0-34) 67 (35-90) 

        

2 Total 27 (12-48) 100 (48-100) 100 (59-100) 21 (7-42) 0 (0-52) 73 (52-88) 

 Up to 59 years 22 (6-48) 83 (61 - 95) 50 (16 - 84) 58 (39-75) 17 (5-39) 78 (52-94) 

 ≥ 60 years 38 (9 -76) 75 (19- 99) 75 (19 - 99) 38 (9 -76) 25 (1-81) 62 (24-91) 

        

3 Total 22 (6-48) 100 (63-100) 100 (40-100) 36 (17-59) 0 (0-37) 78 (52-94) 

 Up to 59 years 27 (8-55) 85 (65 - 96) 50 (16 - 84) 67 (48-82) 15 (4-35) 73 (45-92) 

 ≥ 60 years 0 (0-71) 56 (21–86) 0 (0-60) 62 (24-91) 44 (14-79) 1 (29-100) 
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Table 3 - Sensitivity, Specificity, Predictive Values, False Positives and False Negatives in the diagnosis of cochlear toxicity from self-reported 
hearing loss and tinnitus in relation to the gold standard test of tone threshold audiometry in 102 patients with American Tegumentary 
Leishmaniasis treated with meglumine antimoniate. Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de 
Janeiro, Brazil 

 
PPV= positive predictive value; NPV= negative predictive value; FP= false positive; FN=false negative; 1) ≥25 dB increase in auditory threshold or greater, in 
at least one frequency of 250Hz to 16000Hz; and/or auditory threshold increase from ≥10 dB in two adjacent frequencies of 250Hz to 16000Hz; and/or high 
frequencies (9000 to 16000 Hz) observed before the beginning of treatment were absent in the subsequent examinations (ASHA,1994). 2) ≥25 dB increase in 
auditory threshold or greater, in at least one frequency of 250Hz to 8000Hz; and/or auditory threshold increase from ≥10 dB in two adjacent frequencies of 
250Hz to 8000Hz; 3) ≥25 dB increase in auditory threshold or greater, in at least one frequency of 500Hz, 1000Hz, 2000Hz and 4000Hz; and/or auditory 
threshold increase from ≥10 dB in two adjacent frequencies of 500Hz, 1000Hz, 2000Hz and 4000Hz.

Gold 
Standard 

Category Sensitivity % (CI) Specificity % (CI) PPV % (CI) NPV % (CI) FP % (CI) FN % (CI) 

1 Total 28 (17-42) 84 (70-93) 65 (43-84) 52 (40-63) 16 (7-30) 72 (58-83) 

 Up to 59 years 22 (11-38) 82 (67-93) 56 (30-80) 51 (38-63) 18 (7-33) 78 (62-89) 

 ≥ 60 years 50 (21-79) 89 (52-100) 86 (42-100) 57 (29-82) 11 (0-48) 50 (21-79) 

        

2 Total 35 (17-56) 78 (58-91) 60 (32-84) 55 (38-71) 22 (9-42) 65 (44-83) 

 Up to 59 years 28 (10-53) 83 (61 - 95) 56 (21 - 86) 59 (41-76) 17 (5-39) 72 (47-90) 

 ≥ 60 years 50 (16-84) 50 (7 - 93) 67 (22 - 96) 33 (4 -78) 50 (7-93) 50 (16-84) 

        

3 Total 33 (13-59) 74 (57- 88) 40 (16-68) 68 (51-82) 26 (12-43) 67 (41-87) 

 Up to 59 years  33 (12-62) 85 (65-96) 56 (21-86) 69 (50-84) 15 (4-35) 67 (38-88) 

 ≥ 60 years  33 (1-91) 44 (14-79) 17 (0-64) 67 (22-96) 56 (21-86) 67 (9-99) 
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Abstract 
 
Introduction: Meglumine Antimoniate (MA) is the most used treatment for the 

treatment of American tegumentary leishmaniasis (ATL) and has recently been 

associated with cochlear toxicity. To validate evoked otoacoustic emissions (EOAE) in 

the early diagnosis of cochlear toxicity by MA. Methods: A prospective longitudinal 

study was conducted with 23 patients with parasitological diagnosis of ATL with 

auditory monitoring through distortion product evoked otoacoustic emissions 

(DPEOAE) and transient evoked otoacoustic emissions (TEOAE). Patients were 

submitted to pure tone audiometry (PTA), high frequency audiometry (HFA) and EOAE 

before starting treatment, every ten days during treatment and at the end of treatment. 

Results: Of 23 patients monitored, 18 (78,3%) were male, aged between 16 and 70 

years, with median 44 years. During treatment with MA, it was observed that 10 

(43,5%) patients had cochlear toxicity confirmed by PTA and HFA. A reduction of 0.15 

in response amplitude at a frequency of 1000Hz in DPOAE showed a sensitivity of 

mailto:claudia.valete@ini.fiocruz.br
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70% and a reduction of 0.35 in response amplitude in the frequency range of 2500-

35000Hz in TEOAE showed a sensitivity of 90% in early detection after 10 days of 

cochlear toxicity of treatment with MA. Conclusion: This is the first study to validate 

EOAE in the early diagnosis of cochlear toxicity in patients with ATL using MA. The 

results of this study suggest that any reduction in the amplitude of EOAE in the 

frequency of 1000 Hz in DPOAE and in the range of 2500 and 3500 Hz in TEOAE may 

be considered cochlear toxicity to MA in the first ten days of treatment. Therefore, the 

use of EOAE can help the physician to take the most appropriate measures for each 

patient, avoiding permanent hearing damage. 

 

Keywords: american tegumentary leishmaniasis; hearing loss; tinnitus; antimony; 

meglumine antimoniate; toxicity. 

 
Introduction 
 

Ototoxicity is defined as temporary or long lasting damage that may affect the 

auditory nerve or the inner ear, caused by the exposure to chemical substances, 

resulting in hearing loss and imbalance, and that can occur in all age groups 

(GANESAN et al., 2018). In cochlear toxicity, the auditory symptoms can have a 

sudden or insidious onset, even after the drug administration is finished. There is 

usually a direct relationship between the administered dose and the severity of the 

cochlear lesion (ALMEIDA et al., 2008). Although the drug-induced hearing loss is not 

a life-threatening condition, it may have a negative impact on communication, affecting 

socialization and causing psychosocial damage (KNIGHT, KRAEMER e NEUWELT et 

al., 2005).  

Auditory monitoring for cochlear toxicity aims to early detect auditory disorders, 

enabling the hearing preservation or an early auditory rehabilitation. Pure tone 

audiometry (PTA), high frequency audiometry (HFA) and evoked otoacoustic 

emissions (EOAE) have been used for cochlear toxicity monitoring, separately or 

combined (AAA, 2009). The criteria to define cochlear toxicity from PTA and HFA 

according to ASHA (1994) are: increase in the audiometric tonal threshold ≥ 25 dB in 

one frequency or ≥10 dB in two adjacent frequencies, or when the high frequencies 

observed before the beginning of the treatment become absent in the subsequent 

exams. The distortion product evoked otoacoustic emissions (DPOAE) and transient 

evoked otoacoustic emissions (TEOAE) are objective tests whose measurements 
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reflect the function of the outer ciliated cells (OHC), and which are widely used in 

studies of acquired hearing loss (KEMP et al., 1978, KONRAD et al., 2014). Criteria 

for diagnosing cochlear toxicity using EOAE include a decrease greater than 2dB in 

the amplitude of DPOEA, but audiological protocols can be modified depending on the 

ototoxic drug. Furthermore, several studies confirm the value of DPOAE in the early 

detection of cochlear toxicity of most potentially ototoxic drugs (DHAR et al., 2018).  

Meglumine Antimoniate (MA) is the most used treatment for American 

tegumentary leishmaniasis (ATL) and has recently been associated with cochlear 

toxicity (VALETE-ROSALINO et al., 2014). Based on auditory monitoring with PTA and 

HFA of patients with ATL treated with MA, cochlear toxicity was observed in 57.7% of 

cases (BEZERRA, 2011). An increase in altered EOAE results was also observed at 

the end of the treatment, in the frequencies of 2 kHz and 4 kHz in the DPOAE and in 

the range of 1.75 to 2.5 kHz in the TEOAE (BEZERRA et al., 2017). However, a 

validation of the use of EOEAs has not been carried out to determine the value of 

reduction in EOEA amplitude that can be considered cochlear toxicity to MA, nor 

whether its use allows an early diagnosis of cochlear toxicity. Therefore, the objective 

of this research was to validate otoacoustic emissions in the early diagnosis of cochlear 

toxicity by MA. 

 

Methods 

 

A prospective longitudinal study conducted from March 2010 to October 2014, 

with auditory monitoring through DPOAE and TEOAE, in patients with parasitological 

diagnosis of ATL by one or more methods (direct examination- skin smear or imprint, 

histopathology, culture, immunohistochemistry or polymerase chain reaction), older 

than 15 years and treated with intramuscular MA. The study was approved by the 

Committee on Ethics in Research of the Evandro Chagas National Institute of 

Infectious Diseases (INI) of the Oswaldo Cruz Foundation (FIOCRUZ), Rio de Janeiro, 

Brazil and all the patients signed a free and informed consent form. For the adolescents 

that participated on this study, we obtained the free and informed consent form from 

their parents or legal representatives.  

Patients were submitted to PTA, HFA and EOAE before starting treatment, 

every ten days during treatment and at the end of treatment. All the examinations were 

conducted in a soundproof booth. PTA and HFA were performed with a MADSEN 
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ITERA II (GN Otometrics) audiometer and Sennheiser HDA 200 (SENNHEIER) 

phones, by determination of aerial auditory thresholds in both ears, with frequencies 

from 0.25 to 16 kHz. In EOAE a MADSEN CAPELLA (GN Otometrics) equipment was 

used, with platform of Noah software, accepting probe stability above 70%, and with 

stimulus between 75 and 85 dB NPS. The frequencies evaluated in TEOAE testing 

were 1.25\1.75 kHz, 1.75\2.5 kHz, 2.5\3.5 kHz, 3.5\4.5 kHz. DPEOAE testing were 

1000Hz, 2000Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz and 8000Hz.Differences in EOAE values 

were calculated for each frequency (1000Hz, 2000Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz, 

8000Hz, 0.75 to 1.25Hz, 1.25 to 2.5Hz, 2.5 to 3.5Hz, 3.5 to 4.5Hz), separately, between 

medial appointment 10 and 1. Negative values indicate reduction in consultation 10. 

Receiver Operation Curve (ROC) curves were performed to identify cutoff points for 

each difference value at different frequencies. Accuracy was interpreted by the Area 

Under Curve (AUC) and values greater than 0.6 indicated fair or good predictive power. 

The cutoff point was determined by the value with the highest Youden, which indicates 

the point with the best balance between sensitivity and specificity. 

Subsequently, the variables of differences were categorized by cutoff points, to 

show the counts and measures of validity measures of sensitivity, specificity, and the 

positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV). 

The analyses were performed with the Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS) version 16.0 statistical program. 

 

Results 

 

Twenty – three patients were monitored, aged between 16 and 70 years, with 

median 44 years from which 18 (78,3%) were male. During treatment with MA, it was 

observed that 10 (43,5%) patients had cochlear toxicity confirmed by PTA and HFA. 

Good accuracy was observed in the determination of cochlear toxicity in the 

frequency of 1000Hz in DPEOAE and in the frequency range of 2500-35000Hz in 

TEOAE. At the other frequencies, good accuracy was not observed (Figure 1 and 

Table 1). 
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Discussion 

 

The results of this study suggest that any reduction in the amplitude of EOAE in 

the frequency of 1000 Hz in DPOAE and in the range of 2500 and 3500 Hz in TEOAE 

can be considered cochlear toxicity to meglumine antimonite in the first ten days of 

treatment. Ototoxic drugs have the capacity to cause relevant morbidity, but they play 

an important role in modern medicine (KONRAD et al., 2014). Therefore, one of the 

main challenges in the evaluation and treatment of ototoxicity is the delay in its 

diagnosis, when the hearing loss has become severe and affects speech frequencies 

(KHOZA-SHANGASE et al., 2013). 

We observed that a reduction of only 0.15 in response amplitude at a frequency 

of 1000Hz in DPOAE showed a sensitivity of 70% in early detection after 10 days of 

cochlear toxicity treatment. Decreases in DPOAE amplitudes before the change in 

pure tone thresholds by the use of trobamycin and cisplatin are reported, showing their 

early detection role in cochlear toxicity (HALL et al., 2004, BIRO et al., 2006a, 2006 b; 

YILMAZ, ÖKTEM e KARAMAN et al., 2010). While it is reported that DPOAE findings 

alone indicate whether hearing has changed with cisplatin treatment, especially at 

higher frequencies (REAVIS et al., 2011), changes in DPOAE amplitudes have also 

been reported at lower frequencies, up to 1500 Hz, as described in our study. In a 

previous study, we found that at the end of treatment with meglumine antimoniate, 

significant changes occur in the DPOAE frequencies of 2 kHz and 4 kHz and that these 

changes tend to decrease 1 or 2 months after the end of treatment (BEZERRA et al., 

2017). Similarly, DPOAE abnormalities have been found in patients with bilateral 

propylthiouracil hearing loss (SANO, KITAHARA e KUNIKATA, 2004). 

We observed that a reduction of only 0.35 in response amplitude in the 

frequency range of 2500-35000Hz in TEOAE showed a sensitivity of 90% in early 

detection after 10 days of cochlear toxicity treatment. Cisplatin ototoxicity can be 

discovered with the TEOAE test at frequencies of 1000, 2000 and 4000 Hz before 

alterations in the auditory threshold are registered (DHAR e HALL, 2018). TEOAE 

amplitude also reduced with styrene exposure (TOGNOLA et al., 2015). The 

usefulness in early diagnosis was also observed in patients using aspirin, since 

TEOAE disappeared on the first day of use of this medication (WECKER e LAUBERT, 

2004). In a previous study, we verified that at the end of treatment with meglumine 

antimoniate, significant alterations occur in the range of 1.75–2.5 kHz in TEOAE, and 
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that these alterations tend to decrease 1 or 2 months after the end of treatment 

(BEZERRA et al., 2017). Likewise, 53% of abnormal TEOAE findings with cisplatin use 

(STRUMBERG et al., 2002) and the reappearance of TEOAE after 5 days of 

discontinuing aspirin (WECKER e LAUBERT, 2004) have been reported. 

We observed greater sensitivity in the reduction of the response amplitude in 

the frequency range of 2500-35000Hz in DPOAE (90%) than in the reducting of the 

response amplitude in the 1000Hz frequency in DPOAE (70%). However, the 

guidelines define as justification for relying on DPOAE over TEOAE for ototoxicity 

monitoring the sensitivity of DPOAE to cochlear dysfunction in a higher frequency 

region and the presence of DPOAE in patients with major sensory hearing loss (AAA, 

2009). While TEOAE evaluate the cochlea only up to 4 kHz and are more sensitive to 

mild hearing loss, DPOAE are not as sensitive to mild hearing loss, but assess high 

frequencies (SANTOS et al., 2009) providing information about the state of outer hair 

cell function towards the base of the cochlea that are usually first affected by ototoxic 

drugs (DHAR e HALL, 2018). In our study, we may have observed changes in the 

lower frequencies (1000Hz and range 2500-3500Hz) in the speech range due to the 

fact that ATL patients are mostly adult and elderly men (BRASIL, 2017), where worse 

hearing is expected at higher frequencies in baseline audiometry before treatment, 

which decreases the ability to observe changes in response amplitudes both in tonal 

thresholds and in EOAE responses.  

This is the first study to validate otoacoustic emissions in the early diagnosis of 

cochlear toxicity in patients with ATL using MA. EOAEs are a simple, quick, objective, 

non-invasive and painless method that have been shown to be sensitive, especially 

TEOAE, in the early diagnosis of cochlear toxicity to MA. The clinical challenge in the 

medical management of potentially ototoxic drugs is to maximize the therapeutic 

benefits of the medication and minimize the negative impact of the same medication 

on hearing. Therefore, the use of EOAE can help the physician to take the most 

appropriate measures for each patient, avoiding permanent hearing damage.  
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Amplitude 1000Hz PDEOAE day 10 –  
Amplitude 1000Hz PDEOAE day 1= -0,15 
AUC= 0,613 
Sensibility= 70% 
Specificity= 58% 
Youden= 0,283 

Amplitude 2500-3500Hz TEOAE day 10 - 
Amplitude 2500-3500Hz TEOAE day 1= -0,35 
AUC= 0,635 
Sensibility= 90% 
Specificity= 39% 
Youden= 0,285 

Figure 1 - Receiver Operation Curve (ROC) of the amplitude reduction at ten and first day 
of tretament at frequencies of 1000Hz in the distortion product evoked otoacoustic 
emissions (DPEOAE) (left) and the frequency range of 2500-3500 in the transient evoked 
otoacoustic emissions (DPEOAE) (left) and the frequency range of 2500-3500 in the 
transient evoked otoacoustic emissions (TEOAE) (right), with the respective values of Area 
Under Curve (AUC), sensitivity, specificity and Youden, in 23 patients with American 
Tegumentary Leishmaniasis treated with meglumine antimoniate. Evandro Chagas 
National Institute of Infectious Diseases, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil. 
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Table 1 - Sensitivity, Specificity, Predictive Values, False Positives and False Negatives in the diagnosis of cochlear toxicity from distortion 
product evoked otoacoustic emissions (DPEOAE) and transient evoked otoacoustic emissions (TEOAE) test in 23 patients with American 
tegumentary leishmaniasis treated with meglumine antimoniate. Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases, Oswaldo Cruz 
Foundation, Rio de Janeiro, Brazil. 

 
1000Hz – DPEOAE= Amplitude 1000Hz PDEOAE day 10 - Amplitude 1000Hz PDEOAE day 1= -0,15 
2500-3500Hz – TEOAE= Amplitude 2500-3500Hz TEOAE day 10 - Amplitude 2500-3500Hz TEOAE day 1= -0,35

Test 
Accuracy  
% (CI) 

Sensitivity  
% (CI) 

Specificity % 
(CI) 

PPV % (CI) NPV % (CI) FP % (CI) FN % (CI) 

1000Hz - DPEOAE 64(41-83) 70 (35-93) 58 (28-85) 58 (39-75)  70 (45-87) 42 (15-72) 30 (7-65) 

2500-3500Hz - TEOAE 61(38-80) 90 (55-100) 39 (14-68) 53 (41-64)  83 (41-97) 61 (32-86) 10 (0-45) 
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5 CONCLUSÕES 

 

O autorrelato de perda auditiva ou, mais especificamente, de zumbido, pode 

ser uma ferramenta útil e de fácil aplicação no diagnóstico de toxicidade coclear ao 

AM, indicando a necessidade de direcionar o paciente para avaliações e 

acompanhamento audiológicos, principalmente naqueles pacientes tratados com 20 

mg Sb5+/kg/dia via IM. 

Qualquer redução na amplitude das EOAE na frequência de 1000 Hz nas D 

EOAEPD e na faixa de 2500 e 3500 Hz nas EOAT pode ser considerada toxicidade 

coclear ao AM nos primeiros dez dias de tratamento, mostrando a boa aplicabilidade 

de utilização destes exames no seu diagnóstico precoce, em especial as EOAET que 

apresentam maior sensibilidade (90%) que as EOAEPD (70%).  

Portanto, este estudo relata dois métodos simples e rápidos para detecção da 

toxicidade coclear ao AM, que também podem a vir ser usados como modelo no 

estudo da toxicidade coclear a outros medicamentos. 
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APÊNDICE A – Formulário de ototoxicidade 

 

 

Número Identificador Ensaio: ________________ 

Número Triagem: ________________ 

Número do Prontuário: ___________________ 

Nome do Paciente: _____________________________________________ 

Data do Preenchimento: ___________________ 

Data de Nascimento: _____________________ 

Idade ao Preenchimento: ___________________ 

Data do início do tratamento: ___________________ 

Consulta número: ____________ 

Raça: [___] Branca   [___] Negro  [___] Pardo  [___] Amarelo 

Sexo: [___] Masculino    [___] Feminino 

Tratamento: [___] 

Tratamento: [___] Contínuo  [___] Intermitente 

Posologia: [___] ml total 

Via aplicação: [___] Intramuscular   [___] Intralesional 

 

AVALIAÇÃO COCLEAR 

 

Perda auditiva: [____] Sim  [____] Não 

Orelha: [____] Direita  [___] Esquerda   [___] Bilateral 

Início: [____] Súbito  [___] Progressivo 

Intensidade: [____] Leve   [___] Moderado [___] Intensa 

Duração: [___] Segundos   [___] Minutos  [___] Horas  [___] Dias  
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Distorção de sons: [____] Sim  [____] Não 

Ouvido cheio: [____] Sim   [___] Não 

Otalgia: [____] Sim   [___] Não 

Algiacusia [____] Sim   [___] Não  

Zumbido: [____] Sim    [___] Não 

Local: [___] Direito   [___] Esquerdo   [____] Bilateral 

Tipo:  [____] Constante   [___] Pulsátil    [____] Em crises   [___] Outros 

M - Duração: [___] Segundos   [___] Minutos  [____] Horas   [___] Dias 

N - Intensidade:  [___] Leve   [___] Moderada   [____] Intensa 

 

ANTECEDENTES 

 

A - Exposição a ruído profissional [____] Sim [___] Não 

B - Exposição a ruído não profissional [____] Sim  [___] Não 

C - Fuma  [___] Sim  [___] Não 

D - Álcool  [__] Sim   [___] Não 

E - História familiar de perda auditiva [____] Sim  [___] Não 

F - História familiar de tontura  [___] Sim   [___] Não 

G - História familiar de zumbido [____] Sim  [___] Não 

 

OTOSCOPIA  ORELHA DIREITA 

 

Pavilhão auricular normal                                          [____] Sim [___] Não 

Conduto auditivo externo normal                               [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo cerume                              [____] Sim  [___] Não 
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Conduto auditivo externo estenose                            [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo exostose                            [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo hiperemia                           [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo otite                                    [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo corpo estranho                   [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo outro                                   [____] Sim  [___] Não 

Membrana timpânica normal                                       [____] Sim  [___] Não 

Membrana timpânica atelectasia                                 [____] Sim  [___] Não 

Membrana timpânica atrofia                                        [____] Sim  [___] Não 

Membrana timpânica colesteatoma                             [____] Sim  [___] Não 

Membrana timpânica hiperemia                                   [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica líquido na orelha média             [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica otite aguda                                 [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica perfuração                                  [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica retração                                      [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica timpanosclerose                         [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica outros                                         [____] Sim  [___] Não   

 

OTOSCOPIA ORELHA ESQUERDA 

 

Pavilhão auricular normal                                          [____] Sim [___] Não 

Conduto auditivo externo normal                               [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo cerume                              [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo estenose                            [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo exostose                            [____] Sim  [___] Não 
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Conduto auditivo externo hiperemia                           [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo otite                                    [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo corpo estranho                   [____] Sim  [___] Não 

Conduto auditivo externo outro                                   [____] Sim  [___] Não 

Membrana timpânica normal                                       [____] Sim  [___] Não 

Membrana timpânica atelectasia                                 [____] Sim  [___] Não 

Membrana timpânica atrofia                                        [____] Sim  [___] Não 

Membrana timpânica colesteatoma                             [____] Sim  [___] Não 

Membrana timpânica hiperemia                                   [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica líquido na orelha média             [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica otite aguda                                 [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica perfuração                                  [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica retração                                      [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica timpanosclerose                         [____] Sim  [___] Não   

Membrana timpânica outros                                         [____] Sim  [___] Não   

 

TIMPANOMETRIA 

 

1 - TIPO A     2 - TIPO B    3 - TIPO C    4 - TIPO AD   5 - TIPO AR 

          A - Orelha Direita [______]                          B - Orelha Esquerda [______] 

 

REFLEXOS ACÚSTICOS CONTRALATERAL ORELHA DIREITA 

 

1 - Presente   2 - Ausente 

 



93 

  

A - 500 Hz [____]       B - 1KHz [____]       C - 2KHz [____]      D - 4KHz [____]   

 

REFLEXOS ACÚSTICOS CONTRALATERAL ORELHA ESQUERDA 

 

1 - Presente   2 - Ausente 

 

A - 500 Hz [____]      B - 1KHz [____]      C - 2KHz [____]        D - 4KHz [____] 

 

AVALIAÇÃO AUDIOLÓGICA 

 

1 - Normal   2 - Alterada 

         OD [_______] 

 

Limiar auditivo Aéreo em 250Hz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 500Hz: ______ 

Limiar auditivo Ósseo em 500Hz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 1KHz: _______ 

Limiar auditivo Ósseo em 1KHz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 2KHz: _______ 

Limiar auditivo Ósseo em 2KHz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 3KHz: _______ 

Limiar auditivo Ósseo em 3KHz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 4KHz: _______ 

Limiar auditivo Ósseo em 4KHz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 6KHz: _______ 
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Limiar auditivo Aéreo em 8KHz: _______ 

Limiar auditivo Aéreo em 9KHz: _______ 

Limiar auditivo Aéreo em 10KHz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 112KHz: _____ 

Limiar auditivo Aéreo em 125KHz: _____ 

Limiar auditivo Aéreo em 140KHz: _____ 

Limiar auditivo Aéreo em 160KHz: _____ 

Média Tritonal Aéreo OD: ________ 

Média Tritonal Ósseo OD: ________ 

1 - Normal   2 - Alterada 

         OE   [_______] 

Limiar auditivo Aéreo em 250Hz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 500Hz: ______ 

Limiar auditivo Ósseo em 500Hz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 1KHz: _______ 

Limiar auditivo Ósseo em 1KHz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 2KHz: _______ 

Limiar auditivo Ósseo em 2KHz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 3KHz: _______ 

Limiar auditivo Ósseo em 3KHz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 4KHz: _______ 

Limiar auditivo Ósseo em 4KHz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 6KHz: _______ 

Limiar auditivo Aéreo em 8KHz: _______ 

Limiar auditivo Aéreo em 9KHz: _______ 



95 

  

Limiar auditivo Aéreo em 10KHz: ______ 

Limiar auditivo Aéreo em 112KHz: _____ 

Limiar auditivo Aéreo em 125KHz: _____ 

Limiar auditivo Aéreo em 140KHz: _____ 

Limiar auditivo Aéreo em 160KHz: _____ 

Média Tritonal Aéreo OE: ________ 

Média Tritonal Ósseo OE: ________ 
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ANEXO A - Pedido de Autorização para Dispensa de Aplicação do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

À Dra. Léa Camillo Coura 

Coordenadora do Comitê de Ética em Pesquisa do INI-Fiocruz, 

Venho por meio deste, solicitar à V. Sa. a dispensa da aplicação do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) referente ao projeto de pesquisa intitulado 

“Validação de autorrelato de queixas auditivas e emissões otoacústicas evocadas no 

diagnóstico da toxicidade coclear pelo antimoniato de meglumina” 

Trata-se de pesquisa retrospectiva com uso de prontuários e dados 

previamente coletados no projeto “Avaliação da ototoxicidade decorrente do uso de 

antimoniato de meglumina utilizado no tratamento dos pacientes com Leishmaniose 

Tegumentar Americana, atendidos no IPEC- FIOCRUZ" aprovado pelo CEP-INI em 

17 de outubro de 2007 sob o número 0055.0.009.000-07.  

Não obstante, anexo ao presente o Termo de Compromisso e 

Responsabilidade devidamente assinados, assumindo o compromisso com o sigilo 

das informações obtidas 

 

Atenciosamente, 

 

Rio de Janeiro, ____de ______________de ________. 

 

_________________________________________ 

Assinatura do Pesquisador responsável 
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ANEXO B - Termo de Compromisso e Responsabilidade 

 

 

Eu, Cláudia Maria Valete, responsável pelo projeto do projeto de pesquisa 

intitulado “Validação de autorrelato de queixas auditivas e emissões otoacústicas 

evocadas no diagnóstico da toxicidade coclear pelo antimoniato de meglumina”, me 

comprometo em manter a confidencialidade assim como a privacidade dos 

participantes do projeto.  

A identidade dos participantes, assim como os resultados obtidos com este 

projeto, serão mantidos em um banco de dados sob a minha responsabilidade. 

Os resultados obtidos com esta pesquisa serão divulgados em comunicações 

científicas mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado não será 

empregado em outras pesquisas, a não ser quando abertos novos protocolos. 

  

 

Rio de Janeiro, _____ de __________ de __________. 

 

 

___________________________________________ 

Cláudia Maria Valete 

 

 

 

 

 

 

 

 


