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Araujo-Melo,MH. Leishmaniose Mucosa: toxicidade cocleo-vestibular do tratamento com
antimoniato de meglumina e prevaléncia da endemia no Brasil. Rio de Janeiro, 2010. ----Tese
[Doutorado em Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas

RESUMO

A ototoxicidade é a tendéncia de certos agentes terapéuticos causarem prejuizo funcional e
degeneracdo celular dos tecidos da orelha interna, afetando o sistema coclear e/ou sistema
vestibular. Nossa observacdo sobre a tontura como efeito adverso (EA) do antimoniato de
meglumina (AM), ao longo de dezesseis anos, pelos pacientes acompanhados pelo ambulatorio de
Leishmaniose (LabVigiLeish), motivou-nos a iniciar uma pesquisa com o objetivo de descrever a
cocleovestibulotoxicidade deste farmaco. Apresentamos trés artigos sobre leishmaniose mucosa
(LM). No primeiro, avaliamos a tontura como EA ao uso do AM em 127 pacientes tratados de LM
pelo Ipec-Fiocruz. Comprovamos que a tontura pode ocorrer como EA ao AM em 4,7% dos
pacientes estudados, com chance maior em mulheres (Adj OR = 7,37), idade igual ou superior a 60
anos (Adj OR = 4,9) e com aumento de lipase sérica (Adj OR = 7,77). No segundo artigo,
descrevemos o primeiro relato de toxicidade cocleo-vestibular associado ao uso de AM, ocorrido
em um paciente de 79 anos com LM atendido no LabVigiLeish no Ipec-FioCruz, que apresentou
tontura rotatéria incapacitante e perda auditiva, durante o tratamento, ambas reversiveis apos a
parada do mesmo. Entre os fatores de risco associados observamos a idade a partir de 60 anos e a
presenca de alteracfes pancreaticas. No terceiro artigo, com o objetivo de determinar se a forma de
expressao clinica e a prevaléncia de Leishmaniose Tegumentar (LT) estdo associadas, estudamos 0s
dados clinicos e epidemioldgicos durante o periodo de 2002 a 2009, em todas as regies do Brasil,
segundo os dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Nossos
resultados mostram que nas regies com menor prevaléncia e endemicamente mais novas, existe
uma maior proporcao de casos com evolucdo para LM, em comparagdo com as regides com maior
prevaléncia e endemicamente mais antigas (p<0,05). Concluimos que o antimoniato de meglumina
apresenta efeito toxico cdcleo-vestibular aparentemente reversivel, principalmente no sexo
feminino, em idosos e com toxicidade pancreatica associada e que, a proporcdo de LM varia de
forma inversa com a prevaléncia de LT nas diferentes regides do pais.

Palavras-chave e/ou descritores: Leishmaniose Mucosa, Leishmaniose Tegumentar Americana,
Antimoniato de Meglumina, Perda auditiva, Tontura, Efeito Adverso, Interacdo parasito-

hospedeiro, Epidemiologia.
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Araujo-Melo,MH. Mucosal Leishmaniasis: toxicity cochleovestibular of treatment with meglumine
antimoniate and prevalence of the disease in Brasil. Rio de Janeiro, 2010. ----Thesis [Doctoral in
clinical research in infectious diseases] — Institute Evandro Chagas Clinical Research.

ABSTRACT

Ototoxicity is the tendency of certain therapeutic agents to cause functional impairment and
cellular degeneration of the tissues of the inner ear, affecting the cochlear system and / or vestibular
system. Our observation on the dizziness as an adverse effect (AE) of meglumine antimoniate (MA)
over sixteen years, in patientes followed-up in the clinic of leishmaniasis (LabVigiLeish), motivated
us to initiate a search in order to describe the cochleo-vestibulotoxicity of this drug. We present
three articles on leishmaniasis (ATL). At first, we evaluated dizziness as an AE of the use of MA in
127 patients treated for mucosal leishmaniasis (ML) in IPEC-Fiocruz. We found that dizziness may
occur as an AE of MA at 4.7% of patients, with a higher chance in women (Adj OR = 7.37), aged
60 years or more (Adj OR = 4.9) and with increased serum lipase (Adj OR = 7.77). In the second
article, we describe the first report of cochlear-vestibular toxicity associated with the use of MA,
which occurred in one patient 79 year-old with ML treated at LabVigiLeish in IPEC-Fiocruz, who
had incapacitating vertigo and hearing loss during treatment, both reversible after treatment
discontinuation. Among the risk factors, we observed the age of more than 60 years and the
presence of pancreatic alterations. In the third article, in order to determine whether the form of
clinical expression and prevalence of leishmaniasis (ATL) are associated, we studied the clinical
and epidemiological data for the period 2002 to 2009 in all regions of Brazil, according to data from
Information System for Notifiable Diseases (SINAN)). Our results show that in areas with lower
prevalence and endemic younger there is a higher proportion of cases progressing to ML, compared
with regions with higher prevalence and endemic older (p < 0.05). We conclude that the meglumine
antimoniate has toxic cochlear-vestibular effect, apparently reversible, especially in females, the
elderly and those patients with pancreatic toxicity associated, and that the proportion of LM varies

inversely with the prevalence of ATL in the different regions of the country.

Keywords and descriptors: Mucosal leishmaniasis, Cutaneous leishmaniasis, Meglumine

antimoniate, Hearing loss, Dizziness, Adverse effects, Host-parasite interaction, Epidemiology.
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1. INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, de
evolucdo cronica, causada por diferentes espécies de protozoarios do género Leishmania (Castes et
al. 1983; Conceigdo-Silva et al. 1990; Desjeux 1996; Brasil 2007; Brasil 2010; Goto & Lindoso
2010). Os seres humanos sdo infectados através da picada de flebotomineos® (vetores), que se
reproduzem em areas de florestas, cavernas, ou tocas de pequenos roedores (OMS 2010). Como boa
parte das zoonozes?, a intensidade com que a leishmaniose tegumentar atinge o homem depende,
principalmente, de alteracdes do meio ambiente (Negrdo 2009). A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) identificou-a como uma das seis doencas parasitarias ou protozodticas mais importantes do
mundo pelo seu alto coeficiente de detecgdo® e capacidade de produzir deformidades (Desjeux
2004; Alvar 2006). Apresenta um indice global de infeccdo com prevaléncia de 12 milhdes e
incidéncia estimada de 1,5 milhdes de novos casos por ano. Cerca de 350 milhdes de pessoas
correm o risco de contrair a doenca (Desjeux 2004; Alvar 2006), havendo indicagdes de aumento a
cada ano (Conceigéo-Silva et al. 1990; Marzochi & Marzochi 1994; Gontijo & Carvalho 2003;
Costa 2005; Guerra et al. 2006; Negrdo 2009; Brasil 2010; OMS 2010). Prevalente em 82 paises
sendo mais encontrada no continente Africano (Marrocos, Etidpia e Tunisia), oriente médio e
eurésia (Afeganistdo, Pakistdo, Iran, Iraque, Siria e Ardbia Saudista) e no continente americano, do
sul dos Estados Unidos até o norte da Argentina, exceto Chile e Uruguai (Negrdo 2009; Goto &
Lindoso 2010).

! Pequenos insetos responsaveis pela transmissdo de algumas doengas aos humanos e animais (Negrdo 2009).

2 Zoonozes sdo doengas e infeccdes naturalmente transmissiveis entre os hospedeiros vertebrados (reservatérios) e o
homem.

3 Coeficiente de detecgdo: Permite avaliar melhor o risco de contrair a doenca na localidade, por considerar no
denominador a populagdo mais exposta, permitindo também a comparacao entre areas. Para a verificagdo do coeficiente
de detec¢do, o Ministério da Sadde recomenda o levantamento dos nimeros de casos novos confirmados de LTA por
100.000 mil habitantes na populacéo residente em determinado espago geogréafico, no ano considerado (Brasil 2010).



A LTA é considerada uma doenga emergente* e re-emergente® em certas partes do mundo,

devido as migragdes populacionais principalmente das zonas rurais para as urbanas. Isto se deve a
procura de oportunidades de trabalho, como consequéncia de conflitos, alteracbes do
microambiente por mudancas climaticas e intervengbes humanas com  expressao na eco-
epidemiologia relacionada ao aquecimento global, & degradacdo das condi¢fes socioecondmicas € a
presenca de co-infeccdo Leishmania / HIV. (Desjeux 2004; Negréo 2009; Goto & Lindoso 2010;
OMS Bull 2010). Além disso, é uma das enfermidades diagnosticadas em viajantes de paises
industrializados realizando eco-turismo ou viagens profissionais em areas endémicas, tornando-se
uma preocupacdo mundial, visto que, por inexperiéncia, os médicos destes paises conduzem
inadequadamente a doenca, com retardo no diagnostico e tratamento (Blum et al 2004; Lederman et
al 2008; Singer et al 2008; Goto & Lindoso 2010).

No Brasil, a LTA é uma doenca com diversidade de espécies de parasito, de reservatorios
e de vetores que apresenta diferentes padrbes de transmisséo e um conhecimento ainda limitado
sobre alguns aspectos (Desjeux 2004; Brasil 2010). Seu comportamento varia de acordo com
diversos fatores: as caracteristicas ecoldgicas de cada regido; a infectividade das espécies de
Leishmania; os héabitos e a biologia dos flebotomineos; a diversidade dos ciclos biolégicos dos
parasitas; a proporcao de individuos suscetiveis existente em cada area; assim como a possibilidade
do homem ser fonte de infec¢do (Marzochi 2009; Negréo 2009).

No Brasil, a LTA apresenta trés padrdes epidemiolégicos caracteristicos (Brasil 2007;
Brasil 2010):
1 - Silvestre — Neste padrao, a transmissdo ocorre em area de vegetacdo primaria sendo,
fundamentalmente uma zoonose de animais silvestres, que pode acometer o ser humano
quando este entra em contato com o ambiente silvestre, onde esteja ocorrendo enzootia®.
2 - Ocupacional e Lazer — Este padrdo de transmissdo estd associado a exploracdo desordenada da
floresta e derrubada de matas para construcdo de estradas, usinas hidrelétricas, instalacdo de
povoados, extracdo de madeira, desenvolvimento de atividades agropecuarias, de treinamentos
militares e ecoturismo.

3 - Rural e periurbano em areas de colonizacdo — Este padrdo esta relacionado ao processo

4 Doencas emergentes sdo aquelas que ndo tinham significado no passado e em determinado momento surgem como
novas, passam a ter novas distribui¢des, como uma moléstia que s6 atingia as criangas e comeca a acometer também os
idosos ou uma doenca, antes restrita a um Unico pais, que se espalha por todo 0 mundo (Fiocruz 2004).

> As moléstias que aparecem, sdo controladas e, passado um tempo, voltam a ameacar a populacdo sdo as doencas re-
emergentes - aguelas que sdo conhecidas de longa data e, de repente, t&m sua incidéncia aumentada por causa de uma
série de fatores, como urbanizacdo desordenada, degradacdo do meio ambiente e desigualdade social, entre
outros(Fiocruz 2004).

® Doenca de animais peculiar a uma localidade ou constantemente presente nela.



migratorio, ocupagdo de encostas e aglomerados em centros urbanos associados a matas secundarias
ou residuais (Brasil 2010).

Os flebotomineos sdo os insetos vetores da LTA, pertencentes & Ordem Diptera, Familia
Psychodidae, Subfamilia Phlebotominae, Género Lutzomyia, conhecidos popularmente,
dependendo da localizacdo geogréafica, como mosquito palha, tatuquira, birigui, entre outros. No
Brasil, as principais espécies envolvidas na transmissdo da LTA sdo: Lutzomyia flaviscutellata, L.
whitmani, L. umbratilis, L. intermedia, L. wellcome e, L. migonei.(Brasil 2010). Sua distribuicdo

pode ser vista na Figura 1.
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Figura 1 — Distribuicdo das principais espécies de flebotomineos vetores da leishmaniose

tegumentar americana, Brasil - 2006.

Segundo Marzochi & Marzochi (1994), na hip6tese da origem amazénica da LTA no Brasil,
a regido Norte seria o foco de origem da endemia brasileira com sua posterior disseminacdo para as
outras regides a partir das migragdes humanas (Anexo 1). Possivelmente, a LTA foi introduzida na
Regido Sudeste do Brasil no inicio do século XX, quando casos de LTA foram identificados entre
os trabalhadores na construgéo de ferrovias e estradas (Machado-Coelho 2005). No entanto, durante
as décadas de 1950, 1960 e parte de 1970, a LTA praticamente deixou de ocorrer na regido sudeste

(Sdo Paulo, Minas Gerais, Espirito Santo e Rio de Janeiro), provavelmente pelo fim dos



desmatamentos e pela utilizacdo macica de inseticidas na agricultura intensiva e nas campanhas de
Saude Publica contra a maléria e a doenga de Chagas (Marzochi & Marzochi 1994). Como
conseqliéncia, houve uma perda da imunidade, na populacdo humana, induzida pela exposicdo as
picadas de flebotomineos, cuja saliva, mesmo dos ndo infectados, admite-se produzir protecdo as
infeccOes por Leishmania sp (Desjeux 1992). Em alguns estados da regido Sul, a LTA foi detectada
a partir dos anos 80 (Parand), 90 (Santa Catarina) e 2000 (Rio Grande do Sul) (Brasil 2010).

Das sete espécies de leishmanias dermotropicas (Figura 2) mais prevalentes no Brasil, a
Leishmania (Viannia) braziliensis apresenta a mais ampla distribuicdo geogréafica, é encontrada em
varios paises das Américas Central e Sul, sendo a mais prevalente em todo o territorio brasileiro,
inclusive nas &reas novas rurais e peri-urbanas, é a principal responsavel por lesdes cutaneas
localizadas, multiplas ou disseminadas e pelo comprometimento secundario das mucosas (Marzochi
& Marzochi 1994; Altamiro-Enciso et al 2003; Silveira et al 2004; Costa 2005).
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Figura 2 — Distribuicdo de espécies de Leishmania responsaveis pela transmissdo da

leishmaniose tegumentar americana, Brasil - 2005
A LTA acomete a pele e as mucosas das vias aero-digestivas superiores. As formas clinicas e

suas respectivas espécies de parasitos responsaveis sdo demonstradas na figura 3.



Leishmaniose Tegumentar Americana

Leishmaniose
Cutanea

Leishmaniose
Mucosa

(1) Forma Cutanea Unica
(2) Forma Cutanea Multipla
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Figura 3 — Apresentacdo clinica da LTA e espécie de Leishmania responsavel, Brasil 2007.




1.2 LEISHMANIOSE CUTANEA (LC)

A forma cuténea (LC) da LTA ocorre principalmente como Ulcera indolor e costuma localizar-
se em areas da pele expostas a picada de insetos. Surge no local da inoculacédo pela picada do vetor
entre 10 dias a 3 meses, como uma papula eritematosa que progride lentamente para nédulo, com ou
sem adenopatia regional e/ou linfangite (Gontijo & Carvalho 2003; Goto & Lindoso 2010). Com a
progressdo forma-se uma ulcera que apresenta formato arredondado ou ovalado, podendo ser de
pequenas ou grandes dimensdes, com bordas eritematosas, infiltradas, bem delimitadas, fundo
eritematoso e com granulacBes grosseiras, configurando a classica lesdo com bordas em moldura
(Gontijo & Carvalho 2003; Brasil 2010). Apos o tratamento, as lesfes cutaneas costumam deixar
cicatrizes atroficas, deprimidas, de superficie lisa, com areas de hipo ou de hiperpigmentacdo e
traves fibrosas. Algumas vezes podem tornar-se hipertroficas ou podem passar despercebidas, por
sua coloracdo, tamanho, forma ou localizagdo. Caso ndo tratadas, as lesbes tendem a cura
espontanea (Marsden et al. 1984, Costa et al. 1990; Gontijo & Carvalho 2003), com possibilidade
de reativacdo ou comprometimento metastatico (hematogénico) destrutivo tardio de mucosas da
naso-oro-faringo-laringe, demandando tratamento prolongado e com elevados custos sociais e
financeiros (Machado-Coelho at al 2005; Amato at al 2008; Marzochi 2009; Kumar 2009; Brasil
2010). Podem, também, permanecer ativas por varios anos e coexistir com lesées mucosas de
surgimento posterior — leishmaniose cutaneo-mucosa (LCM) (Marsden 1986; Gontijo & Carvalho
2003).

O surgimento de novas lesbGes cutdneas em sitios distintos da lesdo primaria, em pacientes
curados, deixa davidas quanto a reativacdo da LC (lesdes cutaneas metastaticas), ou nova exposi¢ao
a picada do inseto vetor, ocasionando uma re-infeccdo, principalmente em area endémica (Weigle et
al 1985; Saraiva et al 1990).



1.3 LEISHMANIOSE MUCOSA (LM)

A forma mucosa (LM) da LTA, também denominada espundia ou mucocutanea, pode ocorrer
varios anos apos a cicatrizacdo da lesdo cutanea priméria (Goto & Lindoso 2010), sendo que metade
dos pacientes portadores de LTA que evoluirdo para LM o fardo nos primeiros 2 anos apds a
cicatrizacdo das lesdes cutaneas, e 90% dentro de 10 anos (Marsden et al. 1984; Sampaio et al 1989;
Brasil 2010).

Cerca de 3 a 5% dos pacientes com LC evoluem para LM (Oliveira-Neto 2000; Brasil 2010). O
mecanismo exato da lesdo mucosa, como e onde as leishmanias sobrevivem em laténcia no
organismo humano durante anos, assim como os fatores que desencadeiam a doenca sdo ainda
pouco conhecidos (Pessba & Barretto 1948; Walton et al 1973; Marsden 1986; Martinez et al.
1992), entretando a possibilidade da LM ser conseqliente a metastase hematogénica, vindo a
acometer mucosas das vias aero-digestivas superiores (VADS) é bem aceita (Bowdre et al. 1981;
Llanos-Cuentas et al. 1985). Desta forma, ja foram observados pacientes com lesfes cutaneas que
evoluiram para LM ap6s periodo de cura clinica aparente (Marsden 1986, Netto et al. 1986).
Freqlientemente, pacientes com LM referem lesdes cutaneas compativeis com LC no passado e
apresentam uma ou mais cicatrizes “cutaneas sugestivas” (Pessoa & Barretto 1948, Marsden 1986,
Moreira 1994, Schubach 1997). Parte dos pacientes com LM apresentam histéria de auséncia de
tratamento ou de tratamento inadequado da leséo cutanea inicial, o que leva a admitir que as curas
espontaneas e 0s tratamentos curtos e irregulares constituem risco para o surgimento de lesdo
mucosa (Pess6a & Barretto 1948, Walton et al. 1973, Marsden 1986, Schubach 1997).

Género masculino, idade, estado nutricional, duracdo da doenca, fatores genéticos, lesGes
prévias de pele, co-morbidades e tratamento inadequado de LC, constituem fatores de riscos para
LM (Passos 2001; Machado-Coelho 2005).

As lesdes mucosas raramente acometem pacientes sem historia prévia de LC, considerando-se,
nestes casos, inoculagédo direta do vetor na mucosa exposta (Marzochi et al 1994).

As formas de LM descritas por Marzochi & Marzochi (1994) podem ser vistas na figura 3.

Todos os tipos de forma mucosa séo fundamentalmente causados por Leishmania (Viannia)
braziliensis. Ocasionalmente as formas mucocutdnea contigua e mucosa primaria podem ser
causadas por Leishmania (Viannia) guyanensis e Leishmania (Leishmania) amazonensis (Marzochi
& Marzochi 1994).

A mucosa nasal, isolada ou associada a outras localizacGes, esta envolvida na quase totalidade

dos casos de LM. Embora a mucosa bucal, a faringe e laringe possam ser atingidas, a localizacéo
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preferencial da doenca é na mucosa do septo nasal cartilaginoso e por¢cdes mais anteriores das
fossas nasais, como o vestibulo, as conchas inferiores e por contigilidade o prdprio assoalho nasal
(Marsden 1984; Sampaio 1989; Lessa 2007). Outras areas afetadas sdo o palato, os labios, a
lingua, a Gvula, pilares amigdalianos, parede posterior da faringe e a laringe. Nas lesGes da
nasofaringe, as coanas podem ser atingidas e causar estenose (Gontijo & Carvalho 2003; Oliveira
2005; Goto & Lindoso 2010; Brasil 2010). As queixas de pacientes com LM sdo obstrucdo nasal,
formacéo e eliminacéo de crostas pela mucosa nasal, epistaxe, geralmente com auséncia de dor, mas
por vezes com prurido ou sensacdo de pequenas pontadas no nariz, disfagia, odinofagia, rouquidao,
dispnéia, tosse, entre outros (Marsden 1986; Moreira 1994; Goto & Lindoso 2010; Oliveira 2005).

As lesdes mucosas, quando nao tratadas, sdo progressivas, havendo divergéncia em relacdo a
possibilidade de cura espontanea. Pess6a & Barretto (1948) e Marsden (1986) descrevem poucos
relatos de possiveis curas espontaneas, enquanto Reithinger (2007) afirma ndo existir tal
possibilidade. Mesmo quando tratadas, podem deixar sequelas como retracdo da pirdmide nasal,
perfuracdo do septo nasal ou do palato, destruicdo da Gvula, etc (Schubach 1990; Moreira 1994;
Gontijjo & Carvalho 2003; Goto & Kindoso 2010).

A progressdo da lesdo, a infiltracdo da pele nasal externa, a hiperemia, 0 edema e 0 aumento da
base da pirdmide nasal, provocam o aumento do volume do nariz e a destrui¢cdo da cartilagem do
septo nasal, causando o desabamento da ponta do nariz e o conseqiiente aspecto em “nariz de tapir”
ou “focinho de anta”. Progressivamente, podera haver a destrui¢do completa do nariz e areas
vizinhas, levando a perturbacGes da degluticdo e da fala, com importante mutilacdo da face,
podendo levar a morte pelas complicac6es, principalmente infecciosas (Sampaio et al. 1985; Goto
& Kindoso 2010).

Uma vez que pode assumir formas potencialmente destrutivas, desfigurantes e até incapacitantes,
a LTA constitui um problema de salde publica com repercussdo no campo psicossocial do
individuo (Magalhées et al 1990; Gontijo & Carvalho 2003; Boaventura et al 2009; Goto & Lindoso
2010). O nivel de rejeicdo dos moradores em regido endémica de LTA (Corte de Pedra e Trés
Bracos, Bahia - Brasil) ao doente com lesdo desfigurante da face pode levar a repulsa demonstrada
com gestos e acdes (Magalhaes et al 1990). Além disso, tentativas de suicidio ocorreram devido ao

estigma social associado a doenca (Cochrane 2009).



1.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico da LTA é clinico-epidemioldgico, especialmente se o paciente procede de areas
endémicas ou esteve presente em lugares onde ha casos de leishmaniose, devendo ser confirmado
atraves de exames laboratoriais especificos, englobados em trés grupos (Brasil 2010):

1.4.1 - Exames parasitologicos

a) Demonstragéo direta do parasito

b) Isolamento em cultivo in vitro (meios de cultivo)

1.4.2 - Exames imunoldgicos

a) Teste intradérmico (Intradermorreacdo de Montenegro)
b) Testes soroldgicos

1.4.3 - Exames moleculares: reacdo em cadeia de polimerase (PCR)

O diagnostico de certeza da LM ¢é feito pelo encontro do parasito na mucosa (biopsia ou
escarificacdo), apesar de escasso por causa da resposta imune que restringe sua multiplicacdo. E
avaliado pelo exame parasitolégico direto (raspado ou imprint), exame anatomopatoldgico,
imunohistoquimica, cultura e PCR (Gontijo e Carvalho 2003; Morgado et al 2010; Brasil 2010). O
Ministério da Saude (MS) recomenda a confirmacgéo do diagnostico por método parasitolégico antes
do inicio do tratamento (Brasil 2010). O isolamento in vivo realizado através da inoculacdo em
animais ndo é mais utilizado como ferramenta para fins diagndsticos.

A PCR é uma excelente ferramenta capaz de detectar o DNA do parasito. Além do emprego no
diagnostico, a utilizacdo desta ferramenta molecular em estudos genéticos permite verificar a
heretogeneidade intra-especifica do parasito dos subgéneros Viannia e Leishmania, contribuindo
para um melhor entendimento da epidemiologia da LM nas diversas areas endémicas (Pacheco et al.
2000, Morgado et al 2010; Brasil 2010). Amplamente utilizada para fins de pesquisa, pois, além da
deteccdo e tipagem, demonstra a diversidade genética dentro de populacdes, permitindo uma melhor
definicdo das relacdes filogenéticas entre as espécies, nao € utilizado na rotina diagndstica por conta
de seu alto custo (Brasil 2010).

Nos exames imunoldgicos, a intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) tem geralmente
resposta forte positiva. Trata-se de um teste que avalia a hipersensibilidade tardia, cuja sensibilidade
varia entre 86 a 100%, porém possue baixa especificidade, ndo destinguindo infeccGes recentes das
antigas além de apresentar reagdo cruzada com outras doencas infecciosas, como doenca de Chagas,
esporotricose, hanseniase virchowiana, tuberculose, cromomicose, entre outras, e poder desencadear

reacdo exantematica generalizada (Fagundes 2003; Oliveira 2005; Fagundes 2007). Os testes



sorologicos visam detectar anticorpos anti-Leishmania no sangue periférico e costumam mostrar
titulos mais elevados na LM que na LC. O ensaio imunoenzimatico (ELISA) € mais sensivel que a
reacdo de imuno-fluorescéncia indireta (RIFI), porém ndo se encontra disponivel comercialmente.
Ambos tém elevada sensibilidade e especificidade, apesar de apresentarem reacdo cruzada com
outras doencas infecciosas (doenga de Chagas, esporotricose, hanseniase virchowiana, tuberculose,
cromomicose, entre outras) (Mouta-Confort 2009).

1.5 TRATAMENTO

O tratamento € feito com os antimoniais pentavalentes’ (Sb*®), introduzidos por Gaspar Vianna
em 1912 (Vianna 1914), e que continuam sendo as drogas de primeira linha para o tratamento das
leishmanioses (Goodwin 1995, Herwaldt 1999).

Os esquemas terapéuticos preconizados para as diferentes apresentacdes clinicas da LTA,
segundo a OMS e 0 MS, séo descritos no quadro 1 (Brasil 2010).

Quadro 1. Esquema terapéutico preconizado para as diversas formas clinicas de LTA, segundo
OMS e Ministério da Saude

Forma Clinica Dose Tempo de duragdo minimo
Leishmaniose Cutanea 10-20mg/Sb**/Kg/dia 20 dias
(Recomenda-se 15mg/
Sh**/Kg/dia)
Leishmaniose Difusa 20mg/ Sb**/Kg/dia 20 dias
Leishmaniose Mucosa 20mg/ Sh*/Kg/dia 30 dias

Segundo 0 MS, o tratamento da LM ¢é realizado com antimoniais pentavalentes (20mg Sh>*/Kg
de peso/dia) em dose Unica durante 30 dias consecutivos, por via parenteral, de preferéncia, em

ambiente hospitalar. Se ndo houver cicatrizagdo completa em até trés meses (12 semanas) apos o0

" Os antimoniais pentavalentes sdo drogas consideradas leishmanicidas, pois interferem na bioenergética das formas
amastigotas de Leishmania (Brasil 2010).

O antimoniato de N-metilglucamina apresenta-se comercialmente em frascos de 5mL que contém 1,5g do antimoniato
bruto, correspondendo a 405mg de Sb*S. Portanto, uma ampola com 5mL corresponde a 405mg de Sb*®> e cada mL
contém 81mg de Sb*® (Brasil 2010).
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término do tratamento, o0 esquema devera ser repetido apenas uma vez. Em caso de ndo resposta,
devesse utilizar um dos farmacos de segunda escolha (Oliveira 2005; Brasil 2010).

No Laboratorio de Vigilancia em Leishmanioses (Lab Vigileish) - IPEC - Fiocruz, a dose de
5mgSh°*/kg/dia IM tem sido eficaz e bem tolerada no tratamento de pacientes com LM.
Administra-se a quantidade de séries necessarias até a epitelizacdo e desinfiltracdo das mucosas,
obedecendo-se a0 nimero maximo de 120 doses (Schubach 1990, Oliveira-Neto et al. 1996,
Oliveira-Neto et al. 2000, Schubach et al. 2002, Schubach et al. 2005). De um modo geral, mais
particularmente quando doses maiores sdo usadas, podemos encontrar efeitos adversos, como:
mialgia, exantema, artralgias, astenia, reacdo inflamatdria local, nauseas, prurido no local da
injecdo, prurido generalizado, herpes zoster, tontura, alteraces da perfusdo renal como elevacdo da
uréia e creatinina, elevaces dos marcadores de lesdo hepatica (TGO, TGP, fosfatase alcalina, gama
GT), aumento de enzimas pancreaticas no soro (lipase, amilase) e alargamento do intervalo QT no
eletrocardiograma (Azeredo-Coutinho e Mendonga 2002; Oliveira 2005; Brasil 2010). E necessario,
durante o tratamento, o controle dos niveis séricos de lipase, amilase e transaminases, bem como da
funcéo renal e da atividade elétrica do coracdo (Araujo-Melo 2010, Brasil 2010). Os idosos sdo 0s
mais afetados pela LM e, como geralmente estdo associados as doencas de base como hipertensdo
arterial, diabete, artrose e outras, a severidade da doenga e/ou efeitos adversos sdo mais frequentes
(Oliveira-Neto et al. 2000).

Com o longo tempo de tratamento podem surgir efeitos adversos que impedem a continuidade
do mesmo, sendo necessaria a administracdo de outros medicamentos, tais como pentamidina e
anfotericina B (Brasil 2010).

O controle de cura apds o tratamento baseia-se na reavaliacdo regular dos pacientes por um
periodo minimo de 5-10 anos. Durante esse periodo espera-se encontrar: lesbes cutaneas
cicatrizadas, auséncia de lesbes mucosas em atividade, reacdo de Montenegro positiva e auséncia de
anticorpos especificos no soro ou presenca de baixos titulos de Imunoglobulina G (IgG) (Schubach
et al.1989; Schubach 1990; Schubach 1997; Schubach et al. 1998a; Schubach et al. 1998b).

1.6 OTOTOXICIDADE

A ototoxicidade ¢ a tendéncia de certos agentes terapéuticos, e outras substancias quimicas, de

causarem prejuizo funcional e degeneragdo celular dos tecidos da orelha interna®, afetando o

8Na orelha interna, o 6rgdo de Corti é composto por células ciliadas internas e externas que participam na
fisiologia da audi¢@o. As células ciliadas internas sdo as primeiras a sofrerem degeneragdo pela acdo de substancias
ototdxicas (Hungria 1984).
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sistema coclear e/ou sistema vestibular, alterando duas fungdes importantes do organismo: a
audicdo e o equilibrio (Walker 1990; ASHA 1994; Arslan et al, 1999; Vallejo et al 2001). A perda
auditiva e 0 zumbido estdo associados a intoxicacdo aguda, ou a administragdo prolongada de
determinados farmacos. O mecanismo de ototoxicidade ndo esta claro, podendo envolver, além de
mudangas bioquimicas e eletrofisioldgicas na orelha interna, mudangas na dindmica de transmisséo
do impulso nervoso no oitavo par. Para atribuir os sintomas a um medicamento especifico deve-se
avaliar o tempo transcorrido entre a ingestdo do farmaco e o inicio dos sintomas, a duracdo do uso e
o efeito da remocdao do farmaco (Seligmann et al 1996).

Os salicilatos e os derivados da quinina também podem produzir desequilibrio, bem como perda
da audicdo, porém seus efeitos sdo frequentemente transitérios (Cohen 1991). Dos grupos de
farmacos ototoxicas, os antibidticos aminoglicosideos sdo 0s mais estudados. Na anamnese, quando
h& antecedentes de tratamento com farmacos sabidamente ototdxicos ou contato ambiental, o
diagndstico torna-se muito facil.

A ototoxicidade é uma causa relativamente rara de desequilibrio (Seligmann 1996). O quadro
clinico é o de labirintopatia periférica e o paciente pode apresentar sintomas e sinais relacionados
com lesdo coclear, como hipoacusia uni ou bilateral, zumbidos de alta freqiiéncia e plenitude
auricular. A perda auditiva pode ser rapida ou progressiva e ser de grau dependente da concentracéo
do ototodxico utilizado, dependente também da duragdo do tratamento e da associacdo deste com 0
uso de outros farmacos ototoxicos. Em alguns casos, a perda auditiva pode aparecer apds o término
do tratamento. Os sintomas e sinais relacionados com a funcdo vestibular sdo especialmente
vertigem ou tontura, desequilibrio, nistdigmo, manifestacGes neurovegetativas, marcha ataxica,
dificuldade de andar no escuro e irritabilidade para tolerar rotacdo da cabeca. A alteragdo auditiva
mais comum ¢é a bilateral, bem como a disfuncéo vestibular (Oliveira 1990).

Os fatores de risco associados a ototoxicidade incluem, entre outros, aumento da concentracédo
do farmaco no soro ou na orelha interna, hipoalbuminemia, aumento do comprometimento da
funcéo renal, comprometimento prévio da orelha interna, idade maior ou igual a 60 anos, fatores
hereditérios, sexo feminino e exposi¢do ao ruido (More 1984; Seligmann et al 1996; Vallejo et al
2001; Araujo-Melo 2010). A prevencdo da ototoxicidade € realizada evitando a prescricdo de
farmacos sabidamente ototoxicos a pacientes com fatores de risco conhecidos, e monitoramento da
funcdo renal, das concentracbes sericas do farmaco, e das funcbes cocleares e vestibulares
(Seligmann et al 1996).

Segundo a American Speech-Language-Hearing Association (ASHA - Associacdo Americana
de Fala-Linguagem-Audicdo) (1994), em seu manual para o controle audioldgico de individuos

recebendo farmacos ototoxicos, os critérios definidos para a cocleotoxicidade sdo: um incremento
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igual ou superior a 20 dB no limiar audiométrico, em uma ou mais frequéncias, uni ou
bilateralmente; incremento de 10dB em duas frequéncias adjacentes; desaparecimento das altas
frequéncias existentes antes do tratamento, durante trés exames consecutivos confirmados. A
ototoxicidade pode ser classificada em grau 1 ou leve, grau 2 ou moderada, grau 3 ou grave e grau 4
ou potencialmente letal, segundo a tabela de graduacéo de severidade de Eventos Adversos adultos
e pediatricos (AIDS 2009)(quadro 2).

Quadro 2. Graus de Ototoxicidade Auditiva e Vestibular

Parametro Grau 1- Leve Grau 2 - Moderada Grau 3 — Grave Grau 4 —
Potencialmente Letal

Alteracédo Assintomatico com | Alteragéo sensorial | Alteracdo causando | Alteracédo sensorial
Sensorioneural alteracdo  sensorial no | causando discreta | inabilidade nas | incapacidade que causa
exame ou minima | interferéncia nas | atividades sociais ou | inabilidade para executar
alteracéo causando | atividades sociais ou | funcionais as fungBes baésicas de
nenhuma ou  minima | funcionais habituais autonomia
interferéncia com

atividades  sociais  ou
funcionais habituais

Vertigem Vertigem, causando | Vertigem causando | Vertigem causando | Vertigem incapacitante
nenhuma ou  minima | discreta interferéncia | inabilidade para as | para executar as fungdes
interferéncia nas atividades | nas atividades sociais | atividades sociais ou | basicas de autonomia

sociais ou funcionais ou funcionais habituais | funcionais habituais

A monitorizacdo dos pacientes em uso de agentes terapéuticos ou outras substancias quimicas
potencialmente ototdxicas é realizada segundo diferentes critérios, objetivos e subjetivos, ndo
havendo um consenso universal (Arslan et al 1999). Os exames mais utilizados sdo audiometria
convencional, audiometria de altas freqiiéncias, emissfes otoacusticas por produto de distorcdo
(EOAPD), impedanciometria, reflexo estapediano contralateral (CLSRT), BERA, avaliagdo
vestibular por Vectoeletronistagmografia (VENG), além do exame otorrinolaringolégico com
otoscopia, realizadas antes, durante e ap6s o fim da utilizacdo do agente terapéutico ou outras

substancias quimicas ou até a normalizacéo das alteracGes (Arslan et al 1999; ASHA 1994).
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2. JUSTIFICATIVA

A LM com sua ampla distribuicdo constitui uma das doencas infecciosas que merece
maior atencdo devido a magnitude da doenca, com risco da ocorréncia de deformidades faciais, com
consequente envolvimento psicolégico do doente e com reflexos no campo social e econémico.

O exame rotineiro das mucosas nasal, oral, faringea e laringea dos pacientes de LC primaria,
antes do tratamento, durante este, e posteriormente durante 0 acompanhamento por um periodo nao
inferior a cinco anos (como recomendado pelo Ministério da Saude do Brasil), na procura dos
primeiros indicios de lesdo mucosa, pode ser uma significativa medida no auxilio do diagnostico
precoce da LM. O exame otorrinolaringoldgico é necessario para a confirmacdo de LM em
atividade e, além de possibilitar o tratamento adequado, permite também o diagndstico precoce da
recrudescéncia da doenca, assim como da resisténcia ao farmaco, minimiza o erro diagnostico que
conduz ao tratamento com medicacGes toxicas a pacientes sem LM e ainda possibilita detec¢éo,
tratamento e acompanhamento de outras doencas nasais.

O antimoniato de meglumina (AM) ainda é o farmaco de primeira escolha no tratamento
de LM, apesar de seus efeitos adversos ja conhecidos. Em nosso grupo (Lab VigiLeish) observamos
a tontura como um efeito adverso importante, e ndo fomos capazes de detectar relatos na literatura
da perda auditiva relacionada ao seu uso. No entanto, a descricdo de tontura e alteracGes renais
como efeitos adversos do AM, nos fez supor que este farmaco também poderia ser ototoxico,
devido a similaridade existente entre os dois 6rgdos — rim e orelha interna. Medicag6es sabidamente
nefrotoxicas, tais como aminoglicosideos e cisplatina sdo capazes de induzir ototoxicidade, assim
como a amifostina que € um medicamento sabidamente nefroprotetor que tem sido estudada como
um farmaco também otoprotetor.

Portanto, a falta de ndcleos com médico especialista em Otorrinolaringologia nos centros de
referéncia de Leishmanioses pode representar uma deficiéncia para detecgéo da instalacdo da LM e
dos efeitos toxicos cocleo-vestibulares do tratamento com antimonial. A avaliacdo especializada
guiada por equipamentos endoscopicos, que fornecem ampliacdo da visdo das mucosas, assim como
a realizagdo do estudo audio-vestibulométrico através de audiometria convencional e/ou de alta
frequéncia, emissdes otoacusticas, timpanometria e vectoeletronistagmografia sdo fundamentais
para este controle.

O Lab Vigileish - IPEC — Fiocruz, no Rio de Janeiro, € um centro de referéncia no

diagndstico e tratamento da Leishmaniose. A avaliagdo das mucosas atraves de exame realizado sob
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visdo endoscopica® é rotineiramente realizada pelo setor de otorrinolaringologia do IPEC-
FIOCRUZ. Além disto, dispomos de métodos de avaliacdo da funcdo cocleovestibular com
audiometria convencional, audiometria de altas frequéncias, impedanciometria, pesquisa do reflexo
estapediano (CLSRT), emissdes otoacuUsticas por produto de distorcdo (EOAPD), e avaliacdo
vestibular por Vectoeletronistagmografia (VENG). Desta forma, o VigiLeish tem as condicGes
necessarias a pesquisa de ototoxicidade relacionada ao AM, e caso esta seja comprovada, seré pela
primeira vez relatada na literatura cientifica.

A LT ¢é endémica em todas as unidades federativas do Brasil com magnitudes distintas. As
diferencas locais das espécies de Leishmania, vetores e determinantes ambientais, socio-
econdmicos e biologicos, podem ter relagio com o fato da transmissdo da LT, se expandir
para ambientes alterados em ciclos peri-domésticos envolvendo flebotomineos, seres humanos,
animais domésticos como cées, equideos e gatos e, eventualmente, animais silvestres. Desta forma,
as analises das diferencas regionais devem ser realizadas para melhor compreensdo deste fato.

Adicionalmente, como existe também a possibilidade da toxicidade cdcleo-vestibular ser
dependente de inimeros fatores, entre eles a dose do farmaco, o tempo de tratamento e a forma de
apresentacdo clinica da doenca, se LC ou LM, decidimos verificar através da analise das
informagdes do Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN) do Ministério da Salde,
entre 2002 e 2009, a prevaléncia de LTA e a ocorréncia de LM, nas diferentes regides geogréaficas
do Brasil.

Desta forma, caso seja comprovado que a LM ou seu esquema terapéutico especifico com AM
tenham interferéncia na incidéncia de ototoxicidade a este farmaco, este estudo nos permitira propor

acOes no ambito de Saude Publica com medidas de prevencao mais apropriadas para cada regido.

% A visdo endoscdpica é realizada através de equipamento composto por endoscopios rigido e/ou flexivel de diferentes
angulac0es e calibres, fonte de iluminacéo e cabo de fibra 6tica, com a finalidade de ampliagdo e melhora da qualidade
da imagem, tendo ainda a possibilidade de documentacéo através da conexdo com sistema de videogravagdo (Padua &
Voegels 2006).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a toxicidade cocleo-vestibular associada ao uso de antimoniato de meglumina no
tratamento da leishmaniose mucosa e analizar comparativamente a prevaléncia da LC e LM nas

diferentes regibes do brasil

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Avaliar os fatores de risco associados a tontura como efeito adverso ao uso do
antimoniato de meglumina nos pacientes tratados de LM pelo Ipec no periodo de 1989 a
2004

3.2.2. Descrever o relato de um caso de toxicidade cocleo-vestibular associado ao uso de
antimoniato de meglumina, em paciente com LM atendido no ambulatério de

Leishmaniose no Ipec-FioCruz

3.2.3. Correlacionar a magnitude da endemia da LT com a proporc¢do da LM geral e por
faixa etaria, segundo os dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) de 2002 a 2009, em cada regido geogréafica do Brasil e avaliar os provaveis
mecanismos de adaptacao parasito-hospedeiro
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4. PRIMEIRO ARTIGO

TITULO: Risk factors associated with dizziness during treatment of mucosal leishmaniasis with
meglumine antimoniate: 16-year retrospective study of cases from Rio de Janeiro, Brazil

Este artigo tem o objetivo de avaliar os fatores de risco associados a tontura como efeito adverso
ao uso do antimoniato de meglumina nos pacientes tratados de Leishmaniose Mucosa pelo Ipec no
periodo de 1989 a 2004

Este artigo foi publicado e sua referéncia é:

Araujo-Melo MH; Meneses AM; Schubach AO; Moreira JS; Conceicdo-Silva F; Salgueiro MM;
Pimentel MIF; Araudjo-Silva M; Oliveira RVC; Carmo CN; Valete-Rosalino CM. Risk factors
associated to dizziness during treatment for mucosal leishmaniasis with meglumine antimoniate: a
16-year retrospective study of cases from Rio de Janeiro, Brazil (ingles). J Laryngol Otol 2010; 1-5.
d0i:10.1017/S0022215110001325

(Anexo 2)
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5. SEGUNDO ARTIGO

TITULO: Primeiro relato de Toxicidade Cdcleo-Vestibular relacionada ao Antimoniato de
Meglumina

Este artigo tem o objetivo de descrever o relato de um caso de Toxicidade Cocleo-Vestibular
associado ao uso de antimoniato de meglumina, em paciente com LM atendido no ambulatério de
Leishmaniose no Ipec-FioCruz

Este artigo encontra-se em fase de revisao pelos autores para posterior submissdo. (Anexo 3)
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6. TERCEIRO ARTIGO

TITULO: On the tracks of Brazilian Endemic Tegumentary Leishmaniasis: Prevalence and

Antiquity Vs Clinical Manifestations of the Disease.

Este artigo teve o objetivo de correlacionar a magnitude da endemia (prevaléncia) com a
proporcdo de leishmaniose mucosa geral e por faixa etaria, segundo os dados do Sistema de

Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN).

Este artigo foi submetido em 01 de setembro de 2010 para a revista Emerging Infectious
Diseases (Anexo 4)
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7. CONCLUSAO

Concluimos que o antimoniato de meglumina, farmaco mais utilizado no tratamento da LM,
apresenta efeito toxico cocleo-vestibular aparentemente reversivel, principalmente no sexo
feminino, em idosos e com toxicidade pancreatica associada e que, a proporcao de LM varia de
forma inversa com a prevaléncia de LT nas diferentes regies do pais.

Estamos conduzindo um estudo para definirmos outros aspectos relacionados a este efeito
adverso do AM, como relacdo com a dose, tempo de tratamento, forma de apresentacdo clinica da
LTA, se LC ou LM, dentre outros fatores de risco associados, que nos permitira propor agdes no
ambito de Saude Publica com medidas de prevengdo mais apropriadas para cada regido do pais.
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ANEXO 1

Adaptado da “Teoria da expansdao amazonica” da LT pela L(V.) brazillensis proposta por
Marzochi (1994).

MLP in different Brazilian regions,
2002-2009.

Pp 53,98 F27;28 5,9 4.4

Figure 1. Adapted from “Theory of Amazonian expansion” of TL by L{V.) braziliensis
proposed by Marzochi (1994). Brazilian regions: North (N), Central West (CW),

Northeast (NE), Southeast (SE) and South (S). Graph: Prevalence (Pp) and proportion
of the mucosal form (MLP) in different geographical regions (GR).
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ANEXO 2

Risk factors associated with dizziness during treatment of mucosal leishmaniasis with

meglumine antimoniate: 16-year retrospective study of cases from Rio de Janeiro, Brazil

M H ARAUJO-MELO, A° M MENESES*, A O SCHUBACH, J S MOREIRA, F
CONCEICAO-SILVAt, M M SALGUEIRO, M | F PIMENTEL, M ARAUJO-SILVA, R V C
OLIVEIRAZ, CN CARMO§, C M VALETE-ROSALINO

Abstract

Objective: To evaluate dizziness in patients receiving meglumine antimoniate for the treatment

of mucosal leishmaniasis.

Materials and methods: We retrospectively studied 127 patients treated at the Laboratory of
Leishmaniasis Surveillance, Evandro Chagas Clinical Research Institute, Oswaldo Cruz

Foundation, Rio de Janeiro, Brazil, between 1 January 1989 and 31 December 2004.

Results: A low dose of meglumine antimoniate (5 mg/kg/day) was used in 86.6 per cent of
patients; a dose of 10 mg/kg/day or higher was used in 13.4 per cent of patients. Dizziness was
reported by 4.7 per cent of patients. The adjusted odds ratios were 7.37 for dizziness in female
patients, 4.9 for dizziness in patients aged 60 years or older, and 7.77 for dizziness in the presence

of elevated serum lipase.

Conclusion: We suggest that dizziness may be a side effect of meglumine antimoniate,
articularly in elderly individuals, in females and in patients with elevated serum lipase.
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Introduction

Mucosal leishmaniasis is a form of American tegumentary leishmaniasis caused by the
parasiteLeishmania (Viannia) braziliensis.1,2 In many cases,mucosal leishmaniasis results from the
vascular dissemination of L (Viannia) braziliensis from skin lesions.3

Although therapeutic practice varies from country to country, leishmaniasis has been
preferentially treated with antimonials for more than 60 years.1,4 The two main therapeutic agents,
meglumine anti- moniate and sodium tibogluconate, differ in terms of dosage, treatment duration
and administration frequency (continuous or intermittent).5-9 At the Laboratory of Leishmaniasis
Surveillance, Evandro Chagas Clinical Research Institute, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de
Janeiro, Brazil, we have found continuous or intermittent intramuscular adminis tration of
meglumine antimoniate at a dose of 5mg/kg/day to be effective and well tolerated.10-15

The main side effects of treatment with pentava lent antimonials are myalgia, arthralgia,
electrocardiographic Q-T interval prolongation, renal failure and pancreatitis accompanied by
elevated lipase levels, among others.7,11,13,16,17 Older individuals are more affected by mucosal
leishmaniasis and also more prone to the side effects of treatment,13 in addition to presenting other
risk factors for the occurrence of dizziness. In recent years, our group has occasionally observed
dizziness in elderly patients, related to the use of meglumine antimoniate. Dizziness has been
reported as an adverse effect of meglumine antimoniate used to treat American tegumentary
leishmaniasis.18 However, there are no published data describing possible risk factors associated
with episodes of dizziness occurring during pentava lent antimonial treatment for mucosal
leishmaniasis.

The term dizziness is used to describe a sensation of unsteadiness that manifests as
instability, oscil lation, fluctuation and deviation of gait, disequilibrium, fainting, short episodes of
mental confusion, loss of consciousness, spatial disorientation, and epileptiform episodes. Dizziness
should be distinguished from vertigo, which refers to the perceived movement of one’s own body or
of the environment, and issometimes accompanied by nausea.19,20 The risk factors associated with
dizziness include cardiovascular, cerebrovascular, neurological, sensory, osteoarticular,
psychological and gastrointestinal diseases, as well as diabetes.13,20-29

In Brazil, dizziness has attracted little public health interest, and its association with
medication usage has not been well studied.28 International studies suggest that a complete patient
history and physical examination are more important for the diagnosis of dizziness than are

complementary examinations.23,30,31 Studies also suggest that predisposing factors may not have
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such a specific relationship with the aetiological diagnosis as has previously been
thought.25,27,29,32
The aim of the current study was to determine the factors associated with the occurrence of

dizziness in patients with mucosal leishmaniasis treated with meglumine antimoniate.

Materials and methods

We conducted a descriptive, retrospective study which reviewed the medical records of patients
with mucosal leishmaniasis who had been treated with meglumine antimoniate at the Laboratory of
Leishmaniasis Surveillance, Evandro Chagas Clinical Research Institute, Oswaldo Cruz
Foundation, Rio de Janeiro, Brazil, between 1 January 1989 and 31 December 2004.

The criteria for the diagnosis of mucosal leishmaniasis were: a compatible epidemiological
history; suggestive mucosal lesions as seen on video-nasopharyngolaryngoscopy; a positive
Montenegro skin test and/or visualisation of the parasite on histopathological examination, imprint
or culture; and (eventually) positive serology by indirect immune fluorescence or enzyme
immunoassay.

Patients with other forms of American tegumentary leishmaniasis and those treated with
drugs other than meglumine antimoniate were excluded.

Patients were treated with either (1) an intramuscular dose of 5 mg meglumine
antimoniate/kg/day until epithelialisation of the lesion, no more than 120 doses, or (2) an
intramuscular dose of <10 mg meglumine antimoniate/kg/day for 30 days. In both dosage groups,
patients received the medication either continuously, or in an intermittent regime of 10 days with
medication followed by 10 days without medication.

Clinical and laboratory examinations were conducted before, during, on completion and one
month after completion of treatment to monitor toxicity. These included routine serum biochemical
analyses (investigating serum glucose, alkaline phosphatase, alanine aminotransferase (ALT),
aspartate aminotransferase (AST) urea, creatinine, amylase and lipase), haematological
examinations and electrocardiography.

Dizziness was considered as an adverse effect only if it appeared during treatment or up to
one month after treatment completion. No specific tests, such as vestibular function tests, were
available during the study period.

The analysed variables were selected because of their possible relevance to the onset and
progression of dizziness in the group investigated (Tables I and II). The severity of clinical,
biochemical, haematological and electrocardiographic side effects was classified according to an
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adapted version of the 1992 acquired immunodeficiency syndrome table for grading the severity of
adult adverse experiences, in which G1 = mild side effect, G2 = moderate side effect, G3 = severe
side effect and G4 = life-threatening side effect.33

TABELA |

CHARACTERISTICS OF CONTINUOUS PATIENT VARIABLES, BY PRESENCE OR ABSENCE OF DIZZINESS

Variable DIZZINESS p**
Present Absent
63.50 + 19.52 49.59 + 19.22 0.086
Total MA dose (n) 26.83+7.76 41.98 +49.01 0.0453
Treatment duration (d) 48.33+27.14 47.41 £ 26.78 0.934

Data represent means + standard deviations unless otherwise specified.

*Significant at 20 per cent level. Y = year; MA = meglumine antimoniate

Categorical variables (i.e. gender, treatment type and occurrence of adverse events) were
reported as simple frequencies. Measures of central tendency and dispersion were used for discrete
or continuous quantitative variables (i.e. age, duration of treatment and total dose). The strength of
the association between dizziness and the covariables of interest was evaluated using odds ratios
and 80 per cent confidence intervals. Significant differences between the proportions were
determined using Fisher’s exact test, and the differences between the means of continuous variables
were evaluated using Student’s t-test. Variables were selected according to their theoretical
relevance or statistical significance (considered at p < 0.20), and were analysed by a stepwise
(backward elimination using Wald’s test), non-con-ditional logistic regression. The entry criterion
was set at 0.10 (p < 0.10) and the retention criterion at 0.15 (p > 0.15), for the Wald statistical test.
The Hosmer—Lemeshow test showed no lack of fit (p > 0.05). The data were processed and
analysed using the Statistical Package for the Social Sciences software package (version 11.0).

The project was approved by the ethics committee on research involving humans of the

Evandro Chagas Clinical Research Institute, Oswaldo Cruz Foundation.
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Results and analysis

We studied a total of 127 patients (31.4 per cent females, 68.6 per cent males) ranging in age
from four to 90 years (mean + standard deviation (SD), 50.9 + 19.4 years). Of these patients, 110
(86.6 per cent) were treated with 5 mg meglumine antimoniate/kg/day and 17 (13.4 per cent) with
>10 mg meglumine antimoniate/kg/day. The continuous and intermittent regimens were used in
71.8 and 28.2 per cent of patients receiving 5 mg meglumine antimoniate/kg/day, respectively, and
in 82.35 and 17.64 per cent of patients receiving >10 mg meglumine antimoniate/kg/day,
respectively. The duration of treatment ranged from 4 to 133 days (mean + SD, 47.4 £ 26.7 days),
with 115 (90.5 per cent) patients completing treatment. Twelve (9.5 per cent) patients did not
complete treatment: six due to drop-out, five due to the presence of side effects, and one due to
other, non-specified reasons. Therapeutic success was obtained in 102 (88.6 per cent) of the 115
patients who completed the treatment.

Dizziness was reported by 4.7 per cent of the 127 patients. When comparing the means of
continuous variables, only patient age showed a statistically significant association with dizziness (p
< 0.086)

A bivariate analysis at a level of significance of 20 per cent showed significant associations
between dizziness and female gender, patient age of 60 years or older, elevated serum lipase and the
presence of cardiovascular alterations (Table I1). The other variablescited in Table Il were included
in the logistic regression model due to their theoretical relevance.

Table 111 shows the crude and logistic regression adjusted odds ratios for the ccurrence of
dizziness in the presence of various categorical variables, together with 90 per cent confidence
intervals. These results show that only female gender, age of 60 years or older and elevated serum

lipase remained significant.
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DISTRIBUTION OF PATIENT VARIABLES* BY PRESENCE OR ABSENCE OF DIZZINESS

TABELA Il

Variable DIZZINESS OR p**
Yest Noi
n % n %

Female gender 38 30.2 4  66.7 4.63 0.081
CV side effects 1 038 1 167 23.80 0.093
1Serum creatinime 22 183 1 16.7 0.89 1.000
1Serum lipase 10 8.3 2 33.3 5.50 0.101
1Serum urea 15 126 1 16.7 1.40 0.565
Hyperglycaemia 8 6.7 1 16.7 2.80 0.365
1Serum AST 15 126 1 16.7 1.40 0.565
1Serum ALT 9 7.6 1 16.7 2.47 0.398
Hypercholesterolaemia 4 34 1 16.7 5.80 0.220
ECG changes 20 1e6.7 1 16.7 1.00 1.00

Age > 60 years 45 357 4 66.7 3.60 0.194
MA dose >5mg/Kg/day 16 132 1 167 1.31 0.586
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Discussion

Although leishmaniasis is an important endemic disease and a public health issue in
underdeveloped countries, the increase in developing world tourism has resulted in the extension of
this problem to developed countries.34

As our study was retrospective, the validity of our data could be questioned due to the lack
of objective testing of outcome measures (e.g. by vestibular tests) and the lack of detailed history-
taking regarding the nature of the dizziness. Dizziness is a subjective symptom which represents
different and overlapping sensations, and which may be caused by different pathophysiological
mechanisms representing several differing diagnoses.

On the other hand, the strong points of our study included regular patient follow up, and
systematic investigation of side effects by clinical, biochemical, haematological and
electrocardiographic examination, thus permitting evaluation of a large number of variables.

Ototoxicity is a relatively rare cause of disequilibrium which is related to the use of
chemical substances. There are a wide variety of ototoxic drugs (at least 130), the most commonly
used being aminoglycoside antibiotics, salicylates, quinine, antineoplastic agents and loop diuretics.
Risk factors associated with ototoxicity include an elevated concentration of the drug in serum or in
the inner ear, hypoalbuminaemia, renal function impairment, previous inner ear damage, previous
or concomitant treatment with another ototoxic medication, fever, dehydration, bacteraemia,
hereditary factors, female gender, noise exposure, and advanced age.35 In the present study, a
higher risk of dizziness was observed among females, elderly individuals and those with elevated
serum lipase.

We found no association between dizziness and treatment duration, a drug dose of >10 mg
meglumine antimoniate, or receiving a greater number of meglumine antimoniate doses. This is
probably because most patients received the low-dose regimen (5 mg meglumine
antimoniate/kg/day) usually used in our service.

The most common cardiovascular side effects associated with the use of meglumine
antimoniate are electrocardiographic Q-T interval prolongation and arrhythmias.7,11,12 However,
no significant association has been observed between dizziness and alterations in cardiac rhythm.21
Similarly, in the present study multivariate logistic regression analysis revealed no association

between dizziness and cardiovascular side effects.
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TABELA I
CRUDE AND ADJUSTED* ODDS RATIOS AND CONFIDENCE INTERVALS FOR
OCCURRENCE OF DIZZINES IN THE PRESENCE OF VARIOUS CATEGORICAL VARIABLES

Variable CrOR P Adj OR pt Cl
Gender

- Female 4.63 0.081 7.37 0.042 1.47 -36.99
- Male 1.00 1.00

NSerum lipase

- Present 5.50 0.101 7.77 0.048 1.41-42.88
- Absent 1.00 1.00

Age (y)

260 3.60 0.194 4.90 0.096 1.02-23.48
<60 1.00 1.00

*By logistic regression. fSignificant at 10 per cent level; Cr = crude; OR = odds ratio;
adj = adjusyed; Cl = confidence interval; y = years

The association between dizziness and diabetes is controversial, and has been reported by
some investigators20,21,27 but not others.22 — 24,36 We found no association between
hyperglycaemia and dizziness.

The data reported here suggest that there is no association between dizziness and altered
renal function (asdetected by conventional laboratory analysis). This conclusion is in contrast with
published literature which suggests that nephrotoxic drugs may be potentially ototoxic, whereas the
use of substances with a known nephroprotective action may be potentially otoprotective.37—39
Analysis of other biochemical parameters indicated no association between dizziness and
hypercholesterolaemia or hepatic alterations; this is in agreement with the literature.19,30,40
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e Meglumine antimoniate is used to treat mucosal leishmaniasis

e Dizzines may be an adverse effect of this drugs, especially in females, elderly individuals and

those with elevated serum lipase

e |f meglumine antimoniate treatment is not interrupted, permanent vestibular damage may

occur

Previous studies have reported an association between gastrointestinal medication usage and
dizziness, 41 as well as between gastrointestinal disease and dizziness.28 Our findings agree with
these reports, and show that elevated serum lipase levels, indicating pancreatic toxicity related to
the use of meglumine antimoniate, are an important risk factor for the development of dizziness

among patients taking this drug.

Conclusions

These study findings indicate that dizziness may occur as an adverse effect related to the use of
meglumine antimoniate, especially in females, elderly individuals and those with elevated serum
lipase. If meglumine antimoniate treatment is not interrupted, permanent vestibular damage may
occur.

As a result of these observations, we are conducting additional studies with complete cochleo-

vestibular evaluation, to better investigate meglumine antimoniate related ototoxicity.
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Resumo

Os antimoniais pentavalentes sdo a primeira linha de tratamento para leishmaniose tegumentar
apesar dos inumeros efeitos adversos associados ao seu uso. A falta de literatura especifica sobre
toxicidade coclear e vestibular dos antimoniais pentavalentes motivou-nos a desenvolver um estudo
destas funcBes no Rio de Janeiro, Brasil. Descrevemos o primeiro relato de toxicidade cocleo-
vestibular associado ao uso de antimoniato de meglumina, ocorrido em um paciente de 79 anos com
leishmaniose mucosa atendido no Ambulatério de Otorrino do Laboratorio de Vigilancia em
Leishmanioses, Ipec-FioCruz, que apresentou tontura rotatéria incapacitante e perda auditiva,
durante o tratamento, ambas reversiveis ap0s a parada do mesmo. Entre os fatores de risco
associados observamos a idade a partir de 60 anos e a presenca de alteracGes pancreaticas. O nosso
estudo encontra-se em andamento e pretendemos esclarecer alguns aspectos relacionados a
ototoxicidade do antimoniato de meglumina, entre eles: a dose dependéncia, a relagdo com a
duracgéo do tratamento, a reversibilidade ou n&o e os fatores de risco associados.

Introducéao

Os antimoniais pentavalentes sdo a primeira linha de tratamento para leishmaniose tegumentar
(LT) (1,2,3), tendo o potencial de produzirem reaces adversas caracterizados principalmente por
alteracdes eletrocardiograficas e das provas de funcdo hepatica, pancreéatica e renal (3). Mialgias,
artralgias e febre séo as reacGes adversas mais comuns, e ocasionalmente, sdo observadas alteracfes
vestibulares como tontura (4,5). A falta de literatura especifica sobre toxicidade coclear e vestibular
dos antimoniais pentavalentes motivou-nos a desenvolver um estudo destas fungdes, visto que

pertencemos a um grupo de referéncia no tratamento da LT no Rio de Janeiro, Brasil.

Material e Método

Estamos realizando um estudo longitudinal de avaliacdo de ototoxicidade ao antimoniato de
meglumina nos pacientes com LT em tratamento no IPEC-FIOCRUZ atraves da aplicacdo de
questionario, avaliacdo vestibular por Vectoeletronistagmografia (VENG) e avaliacdo auditiva
(audiometria tonal convencional, emissbes otoacuUsticas por produto de distorcdo (EOAPD) e
timpanograma) antes, durante (a cada dez dias) e até 1 més ap6s o fim do tratamento ou até a
normalizacdo das alteracGes. Durante este acompanhamento o paciente também é submetido a

avaliagdes clinicas e laboratoriais, compostas de exame fisico, bioquimica, hemograma e ECG.

Consideramos como ototoxicidade o surgimento de tontura e/ou perda auditiva (com um

incremento igual ou superior a 20 dB no limiar audiométrico, em uma ou mais freqiiéncias, uni ou
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bilateralmente ou incremento de 10 dB em duas freqliéncias adjacentes) durante o tratamento com
antimoniato de meglumina (6,7). A classificacdo da gravidade dos efeitos adversos, clinico,
laboratorial, eletrocardiografico, coclear e vestibular, se deu segundo a "AIDS Table for Grading
Severity of Adult Adverse Experiences, 2009" (Tabela 1) (8).

Este estudo foi submetido e aprovado a Comissdo de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Pesquisa Evandro Chagas da Fundacdo Oswaldo Cruz (IPEC- FIOCRUZ), com 0 n°
0055.0.009.000-07. O paciente aceitou participar do estudo mediante assinatura de termo de

consentimento livre e esclarecido.

Relato de caso

Relatamos o caso de um paciente masculino de 78 anos, leucoderma, nascido e criado em regido
de mata em Pernambuco, sem relato de lesGes cutaneas anteriores nem cicatrizes compativeis em
corpo, hd um ano com queixas de obstrucdo nasal, epistaxe a manipulacédo de fossas nasais, crostas
e cacosmia ocasionais e aumento de volume em pirdmide nasal a direita. Ao exame endoscopico de
vias aero - digestivas superiores apresentava infiltragdo de asa nasal direta e de toda mucosa de
fossa nasal direita, impossibilitando progressdo de oOtica e infiltracdo da regido vestibular, septal
anterior e de cabeca de corneto inferior esquerdos com crostas discretas. Ndo apresentava lesdes
mucosas em faringe e laringe compativeis com LTA. As sorologias para fungos e sifilis foram
negativas. A IFI para LTA foi de 1:40 e o ELISA foi reator. Foi realizada bidpsia nasal com
culturas de fragmento de mucosa nasal negativas para LTA, micobactérias e fungos. A LM de
forma indeterminada foi confirmada pelo histopatoldégico mostrando um processo inflamatério
crénico, granulomatoso com necrose e a imuno-histoquimica com soro anti Leishmania
evidenciando ocasionais formas amastigotas. O paciente, antes do inicio do tratamento, apresentava
hipertensdo arterial tratada por longa data com hidroclorotiazida 25mg/dia, nifedipina 20mg/dia e
doxazosina 1 capsula/dia, além de usar hd 17 anos diclofenaco sodico 50 mg SOS quando
apresentava dores musculares. Apresentava perda auditiva ha 7 anos ap0s cirurgia, ndo referia
zumbido nem tontura, negava exposi¢do a ruido e historia familiar de sintomas auditivos e/ou
vestibulares e apresentava otoscopia normal. O estudo audio-timpanométrico de controle
evidenciou perda auditiva sensorioneural de moderada a severa, média tri-tonal em 500-1000-2000
Hz de 53,3.dB e 61,6dB, em orelha direita e esquerda respectivamente, timpanograma tipo A
bilateralmente e EOAPD ausente bilateralmente. O paciente entdo iniciou tratamento Leishmaniose
Mucosa com antimoniato de meglumina na dose de 20 mgSb+5/kg/dia por 30 dias, utilizando o

méaximo de 3 ampolas permitido pelo MS devido ao seu peso de 72kg (16,9 mgSb+5/kg/dia).
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No deécimo segundo dia de tratamento (16/03/09) o paciente retornou a consulta
apresentando herpes zoster em quadrante superior esquerdo do glateo direito e mialgia, tendo sido
prescrito aciclovir creme, creme de uréia e diclofenaco sddico 50 mg SOS. Estava assintomatico do
ponto de vista cocleo-vestibular, mas apresentava incremento de 10 dB em 6 kHz e de 15 dB em 8
kHz em orelha esquerda (Grau 1) (8). No vigésimo sexto dia (30/03/09) de tratamento de
Leishmaniose Mucosa (LM) o paciente retornou a consulta apresentando rash cutaneo com
descamacdo de membros inferiores, dificuldade de deambulacéo, insonia, artralgia, mialgia, tremor
de méos, ressecamento de mucosa oral e perda de apetite com perda de 3kg em relacdo ao ultimo
atendimento. Apresentou também tontura rotatoria grave, frequente, durando minutos, sem sintomas
vagais associados e VENG com valores dentro da normalidade (VACL fria D=6.0%s e E=12.2. 9/s;
VACL quente E= 4.0 °/s e D= 4.7 °/s) (Grau 3) (8), sem queixas auditivas associadas e com
audiometria com um aumento de 20dB em 6KHz e 25 dB em 8KHz na orelha esquerda (grau 1 de
efeitos adversos) (8). Apresentava também alteracdes da perfusdo renal com elevacdo da uréia e
creatinina e elevagdes dos marcadores de lesdo hepética e pancredtica. O antimoniato de
meglumina foi interrompido, portanto, antes de completar os 30 dias de tratamento propostos. Nove
dias (08/04/09) apds a interrupcdo do tratamento, o paciente referia melhora da dificuldade de
deambulagéo, da insbnia, da artralgia, da mialgia e do ressecamento oral, voltando a se alimentar e
estando em uso de diclofenaco sddico 50 mg/dia SOS. Mantinha ainda o grau 3 de toxicidade
laboratorial, mas melhora do grau de toxicidade clinica (grau 2). Apresentava lesdes cutadneas em
glabela e em epigastrio que foram biopsiadas e o0 exame histopatologico compativel com
farmacodermia e cultura negativa para LTA. Apesar da auséncia de hipoacusia, apresentava
zumbido bilateral intenso, com duracdo de minutos e audiometria tonal com limiares apenas 5dB
NA acima nas freqiiéncias de 6 e 8 kHz na OE com melhora significativa da tontura, que se
apresentava como nado rotatoria, ainda frequente mas que passaram a durar segundos, e da
deambulacdo. A VENG se mantinha dentro dos padrdes da normalidade (VACL fria D=4.3%s e
E=10.7 °/s; VACL quente E= 9.2 %/s e D= 7.9 °/s). Dezesseis dias (15/04/09) ap0s a interrupcao do
tratamento mantinha tontura ndo rotatéria pouco frequente, durando segundos, sem perda auditiva,
mas com zumbidos com as mesmas caracteristicas, tendo apresentado uma queda dois dias antes. A
audiometria tonal apresentava intensa piora dos limiares auditivos da OE (incremento de 10 dBNA
em 250 e 500 Hz; 15 dBNA em 1000, 4000 e 6000 Hz; 25 dBNA em 2000Hz e 30 dBNA 3000Hz)
e a VENG estava dentro dos padrbes de normalidade (VACL fria D=5.6%s e E=3.5%s; VACL
quente E= 12.4%s e D= 7.8°%s). Vinte e oito dias apds (27/04/10) apds ndo apresentava mais
zumbidos e a tontura se mantinha de leve intensidade durando segundos, estava deambulando

adequadamente, melhor da mialgia de membros inferiores e dos tremores e foi decidido por
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interrupcdo definitiva do AM por ainda apresentar toxicidade clinico laboratorial. A audiometria
tonal ndo apresentava mais incrementos compativeis com o critério de ototoxicidade. Quarenta e
dois dias ap0s (11/05/09) mantinha tontura rotatdria leve e ocasional que durava minutos, sem perda
auditiva ou zumbidos, com manutencdo dos limiares audiométricos. Noventa e um dias apos
(29/06/09) mantinha a tontura rotatoria leve e ocasional que durava minutos, sem perda auditiva e
zumbidos. Como o paciente ainda apresentava lesGes mucosas devido a interrupcdo precoce do
tratamento, ele foi retratado com anfotericina B lipossomal com sucesso, com dose diaria de
150mg/dia (2,2mg/kg/dia), que foi interrompida com dose acumulada de 1800mg devido ao
aumento de creatinina sérica, sem apresentar queixas auditivas e/ou vestibulares durante 0 mesmo.
Um ano e quatro meses apds ndo apresentava hipoacusia, nem zumbidos e nem tontura, com
audiometria sem preencher critérios para ototoxicidade e VENG dentro dos limites de normalidade
(VACL fria D=8.4%s e E=9.2%s; VACL quente E= 16.1%s e D= 14.8%s). Ndo sO a tontura do
paciente se recuperou, mas também a perda auditiva na orelha esquerda melhorou apés a
interrupgdo do antimoniato de meglumina. O exame de OEAPD se manteve ausente durante todo o

acompanhamento.

Discusséo

Pelo paciente estar em uso de outros medicamentos ha longo prazo, sem queixas auditivas
ou de equilibrio relacionadas, antes do inicio da terapia com AM, supomos que estes ndo tenham
tido influéncia no desenvolvimento da tontura e da perda auditiva deste paciente.
Ainda a favor desta hipotese esta o fator temporal, ja que a perda auditiva e a tontura iniciaram apds
0 inicio de AM, numa sequéncia de tempo razoavel apds a administracdo do farmaco, quando os
niveis deste medicamento ja estavam estabelecidos nos fluidos corporais e nos tecidos, e que foi
confirmado pela melhora destes sintomas ap6s interrupcdo do medicamento, o que torna altamente
provavel a possibilidade destes eventos adversos serem relacionados ao AM. A permanéncia e
flutuacdo da alteracdo nos limiares auditivos até 5 meses apds a interrup¢do dos sintomas, apesar da
melhora sintomética, € justificada pela farmacocinética do antimoniato de meglumina. Alguns
autores acreditam que a resposta favoravel ao tratamento com antimoniais pentavalentes dependeria
do pico sérico alcangado ou da manutencdo de uma concentracdo sérica inibitoria durante a maior
parte do tempo (9). O achado que o antimdnio pentavalente é rapidamente excretado na urina,
resultando em niveis sericos subterapéuticos em poucas horas, levou a interpretacdo que o risco de

toxicidade cumulativa era baixo e que o0s esquemas terapéuticos intermitentes seriam
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farmacologicamente infundados(10,11,12). Outros autores(9,13,14) confirmaram aqueles achados.
Porém, evidéncias, in vivo, da conversdo do antimoniato de meglumina para as espécies ionicas
Sb°* e Sb** e do acimulo de Sh*" em fluidos corporeos sugerem que a formacéo de Sh®" poderia ser
a responsavel pela acdo prolongada da droga, tanto téxica quanto terapéutica. Durante a fase de
excrecdo rapida, apenas uma pequena conversdo do farmaco em outras espécies parece ocorrer,
sendo seguida por uma fase de excrecdo lenta, com meia-vida superior a 50 dias. Existem outros
compartimentos corpdreos nos quais a excrecdo do antiménio € muito mais lenta e nos quais,
aparentemente, ocorre uma conversdo in vivo ativa do antimonial organico, incluindo a formacéao da
espécie mais toxica Sb* (14,15,16) . Isto justifica ndo sO a piora dos sintomas auditivos apos
melhora inicial como a demora na recuperacgdo total do limiar auditivo, mesmo ap06s a resolucédo de
todos os sintomas.

No entanto, devemos lembrar que o uso de outros medicamentos ototoxicos torna a
toxicidade cécleo-vestibular mais frequente e que, portanto, neste caso em particular, pode ter sido
potencializada pelo uso de doxazosina e hidroclorotiazida, que sdo potencialmente ototoxicos (17).
Ja os anti-inflamatoérios ndo hormonais (AINH) estdo relacionados a ototoxicidade reversivel, com
uma incidéncia de 1 a 3% (18). Eles podem induzir distarbios vestibulares, menos freqiientemente
percebidos que os distUrbios auditivos, como zumbido e perda auditiva. O efeito é mais metabélico
que destrutivo, sendo geralmente reversivel, e é proporcional a concentracdo plasmaética. No
entanto, devemos lembrar que o paciente ja fazia o uso deste farmaco ha 17 anos, de forma
esporadica semelhante a que usou, sem referir nenhum sintoma audiovestibular. Os principais
fatores no desenvolvimento da ototoxicidade secundarios ao uso desses agentes sao a alta dose e a
concentracdo sérica elevada. S8o considerados fatores de risco: uso em pacientes idosos,
hipoalbuminemia ou uso em pacientes urémicos. Os AINH que tém sido associados a zumbidos e
perda auditiva representam um espectro completo das classes quimicas dos AINH: &cidos acéticos,
p. ex. indometacina, etodolaco e tolmetina; acidos propibnicos, p. ex. ibuprofeno, naproxeno e
fenoprofeno; &cidos fenamicos, p. ex. acido mefenamico; acidos endlicos, p. ex. piroxicam; e
compostos nao &cidos, p. ex. proquazona. Ibuprofeno e naproxeno séo os mais responsabilizados. A
indometacina é um dos farmacos deste grupo que provoca distarbios vestibulares, como a tontura. O
acido mefenamico tem sido associado a vertigem (18,19,20).

Um ponto fraco do nosso estudo foi a ndo realizacdo de audiometria de altas frequéncias,
visto que é descrito que a cocleotoxicidade pode ocorrer, inicial ou unicamente, na série de altas
freqiiéncias de 9 a 20 kHz. Portanto, a utilizacdo apenas de audiometria de freqiiéncias
convencionais pode ter obscurecido uma alteracdo mais precoce e/ou até bilateral no caso deste

paciente (6). E relatado também o papel de efetivo monitoramento da funcdo coclear na deteccio
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precoce de ototoxicidade das OEA-PD, através de quedas nas suas respostas (21), mas, no entanto,
neste paciente esta avaliacdo ficou prejudicada pelo fato das OEA-PD ja estarem ausentes antes do
inicio do tratamento. No entanto, a favor do nosso estudo temos a sistematizacdo da realizacédo
seriada dos exames neste paciente, que foram realizados antes do inicio do tratamento, a cada dez
dias em média durante o tratamento e até um cinco meses apds a sua interrupcao, tendo o paciente
sido reavaliado também um ano e quatro meses apo6s (22,23).

E descrito a ocorréncia de ototoxicidade subclinica a alguns medicamentos (6), s6 tornando
possivel o seu diagnostico a partir do controle audiométrico. Isto justifica ndo termos encontrado na
literatura nenhum dado referente a perda auditiva relacionado ao antimoniato de meglumina, visto
que, este € o primeiro estudo controlado de ototoxicidade relacionado a este farmaco, ao nosso
conhecimento. No entanto, a tontura relacionada ao uso de antimoniato de meglumina ja tem sido
relatada e associada ao sexo feminino, a idade igual ou maior de 60 anos e a toxicidade pancreatica
(5). O paciente apresentado era um idoso, do sexo masculino e também apresentou toxicidade
pancreética.

Particularmente, idosos apresentam farmacocinética e farmacodindmica peculiares, devido a
diminuicdo da massa muscular e da agua corporal, do comprometimento do metabolismo hepatico,
dos mecanismos homeostaticos, da capacidade de filtracdo e de excrecdo renal. Disso resulta a
dificuldade de eliminacdo de metabdlitos, o acumulo de substancias toxicas e a producédo de reacdes
adversas. Drogas hidrossollveis tornam-se mais concentradas e drogas lipossoltveis distribuem-se
de forma mais difusa(24). Estudos farmacocinéticos para drogas de uso ndo especifico em geriatria
ndo costumam incluir pessoas acima de 60 anos e, consequentemente, as doses ideais para idosos
ndo estdo estabelecidas. Como regra geral, idosos deveriam iniciar tratamentos farmacol6gicos com
doses mais baixas de medicamentos e aumenta-las progressivamente até alcancar o efeito desejado
ou a toxicidade(25,26).

Portanto, ao nosso conhecimento, este € o primeiro caso relatado de toxicidade cécleo-
vestibular relacionado ao antimoniato de meglumina. O nosso estudo encontra-se em andamento e
pretendemos esclarecer alguns aspectos relacionados a ototoxicidade do antimoniato de meglumina,
entre eles: a dose dependéncia, a relacdo com a duracdo do tratamento, a reversibilidade ou ndo e os

fatores de risco associados.
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Tabela 1- Graduacéo de severidade de perda auditiva e tontura como efeito adversos 8

Parametro Grau 1- Leve | Grau 2 - Moderada Grau 3 — Grave Grau 4 —
Potencialmente
Letal
Alteracédo Assintomatico com | Alteracdo sensorial | Alteracdo causando | Alteracdo sensorial

Sensorioneural | alteracdo sensorial | causando discreta | inabilidade nas | incapacidade que
no exame ou | interferéncia  nas | atividades sociais | causa inabilidade
minima alteracdo | atividades sociais | ou funcionais para executar as
causando nenhuma | ou funcionais fungdes bésicas de
ou minima | habituais autonomia
interferéncia com
atividades  sociais
ou funcionais
habituais

Vertigem Vertigem causando | Vertigem causando | Vertigem causando | Vertigem

nenhuma ou
minima

interferéncia  nas
atividades sociais

ou funcionais

discreta

interferéncia  nas
atividades  sociais
ou funcionais

habituais

inabilidade para as

atividades  sociais
ou funcionais
habituais

incapacitante para
executar as fungoes
béasicas de

autonomia
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Tabela 2 — Audiometria tonal por via aérea da orelha esquerda do paciente durante o
acompanhamento, IPEC, FioCruz, Rio de Janeiro, 2011

Freguéncias (Hz)
250 500 1k 2Kk 3k 4k Bk Bk
0 ! ! ! ! ! ! ! I —&— Pré- tratamento
10
20 4
E‘ 30 - —&—Décimo segundo
= dia de tratamento
£ 40 4
3
5 50 7 —4— Vinte e zeiz diazde
E 60 tratamento
= 70 4
80 - —#—Dezessels dias apos
a0 4 aintermupedo do
tratamento
100 A
—&— Umaneo e gquatro
110 1 mesesaposa
120 - mtermupcio do
tratamento

Tabela 3 — Variacio das médias tritonais por via aérea da orelha esquerda do paciente
durante 0 acompanhamento, IPEC, FioCruz, Rio de Janeiro, 2011

1]
—&— Pré- tratamento
10
20
——Décimo segundo dia de
30 tratamento
40
—&—Vinte e zei1z diaz de
50

tratamento

Intensidades (dB)

60 G =1 i
— d\ / —#—Dezesseis dias aposa
70 mtermupgio do
\Y/ tratamento
B0
—%—Umano e quatromeses

20 aposaintermipedo do
tratamento

100



VACE (/%)

14

12

10

Tabela 4 - Variacdo nas medidas de VACL (°/s) do paciente durante o

acompanhamento— IPEC, FioCruz, Rio de Janeiro, 2011

N

42"CcoD

42°COE 18°Cc oD

Temperatura (°C)

1B°COE

E Tmmeés de tratamento

BMNove dias aposa
ntermmipgio do tratamento

Dezesseis dias aposa
ntermmipgio do tratamento
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ANEXO 4

On the tracks of Brazilian Endemic Tegumentary Leishmaniasis: Prevalence and Antiquity Vs

Clinical Manifestations of the Disease.
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Abstract

Geographical and clinical data of Tegumentary Leishmaniasis(TL) obtained between 2002 and
2009 in several Brazilian regions were studied aiming at determining whether the clinical
manifestations and the prevalence of the disease are associated. The proportion of mucosal
Leishmaniasis(LM) appeared inversely related to the prevalence of the infection: in the areas of
lower infection prevalence, the proportion of LM increased (p<0.05). Such increment was
exponential in relation to prevalence levels. The hypothesis of an “Amazonian origin” and later
dissemination through human migrations was considered in our discussion. Our results show that in
regions with lower prevalence and endemically younger, the proportion of cases that evolve to the
mucosal form is higher when compared to regions with higher prevalence and endemically older.
The expansion of the disease and the possibility that level and antiquity may influence its clinical
manifestation led us to analyze immunological and adaptation co-evolutionary mechanisms of the

relation parasite-host.

Key-words: Cutaneous Leishmaniasis; Mucosal Leishmaniasis; Host-parasite interactions;

Epidemiology; Endemic disease.
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Introduction

Tegumentary Leishmaniasis (TL) is endemic in all Federal units of Brazil at different levels.
The most common clinical manifestations are: cutaneous leishmaniasis (CL), diffuse cutaneous
leishmaniasis (DCL) and mucosal leishmaniasis (ML) (Ministry of Health, 2010). Besides high
morbidity coefficients, the disease has received attention because of its expansion to urban centers
(Marzochi & Marzochi, 1994; Amato, 2008).

Local differences in relation to Leishmania species, vectors and environmental, socio-economic
and biological determinants involved can be determined. The possibility of infection is a function of
the presence of Phlebotomineae, sources of infection for those vectors, and susceptible human and
animal populations (Marzochi, 1994; Brand&o-Filho et al., 2003; Silveira et al., 2004; Costa et al.,
2005). The focal character of leishmaniasis transmission hinders a better comparison among their
incidence coefficients (Marzochi & Marzochi, 1994).

Leishmania (Viannia) braziliensis, one of the seven dermotropic Leishmania species known in
Brazil., is the main responsible for localized, multiple or disseminated cutaneous lesions and for the
secondary compromise of the mucosa. This species is broadly distributed in South and Central
America and is predominant in the Brazilian extra-Amazonian territory including rural and peri-
urban areas. Among other species causing TL the following can be mentioned: L. (V.) guyanensis
which is predominant in the north of the Amazon river, Guyana, Peru, Equator and Venezuela, with
a well established enzootic cycle and causing localized and disseminated, predominately cutaneous
lesions; L. (Leishmania) amazonensis which occurs more rarely but in all regions, associated to
sylvan enzootic foci and responsible, besides localized clinical manifestations for the atypical
anergic diffuse cutaneous form; and, more rarely, L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) shawi and
L. (V.) lindenbergui, limited to the Amazonian region, causing localized cutaneous lesions
(Marzochi & Marzochi, 1994; Costa et al, 2005; Silveira et al, 2004).

Brazilian division into regions was proposed by the IBGE in 1969 based on natural features
such as climate, topography, vegetation and hydrography (IBGE, 2010). Current knowledge shows
that in the North region and neighboring areas of Northeast and Central-West regions the Amazon
biome, which covers 49.3% of the Brazilian territory, dominates. The rest of the Brazilian territory
is associated with different biomes as Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica and others (Marzochi &
Marzochi 1994, Schriefer et al., 2005, Schriefer et al., 2008).

Leishmania (Viannia) braziliensis and its variants constitute a single group, genetically related,
found in natural and modified by human action biomes, transmitted by several species of sandfly of
genus Psychodopigus and Lutzomyia. The infection it induces is characterized by chronicity and
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latency and causes ulcerated cutaneous lesions, single or multiple, that may progress to spontaneous
healing, with the possibility of reactivation or late destructive metastatic compromise of the upper
aerodigestive tract mucosa. The treatment of the disease is slow and has high social and financial
costs (Machado-Coelho et al., 2005; Ministry of Health, 2007; Amato et al., 2008; Kumar et
al.,2009; Ministry of Health, 2010). Although natural enzootic cycles of this agent are not defined,
transmission is expanding to environments modified by peri-domestic cycles, involving sandflies,
humans, domestic animals such as dogs, horses and cats and eventually savage animals (Marzochi
& Marzochi, 1994; Brandao-Filho et al., 2003; Costa et al., 2005).

In Brazil, the notification of TL is compulsory, through the Injury Notification Information
System (Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo -SINAN) which has a form to codify
sex, age, clinical manifestation and other information. During the last decades, the Ministry of
Health registered around 25,000 cases per year with detection coefficients of 8 to 18 cases/100,000
inhabitants in the country (Machado-Coelho, 2005; Ministry of Health, 2007; Amato, 2008,
Ministry of Health, 2010). In this study, the two different types of clinical manifestation adopted in
the notifications were considered: cutaneous leishmaniasis (CL) and mucosal leishmaniasis (ML),
this last also reported as mucocutaneous leishmaniasis. It is estimated that up to five percent of
cases of TL in the New World develop mucous lesions (Ministry of Health, 2010; Amato et al.,
2008). This study aimed at establishing a correlation between the level of this endemic disease in

different Brazilian regions and the number of cases of mucosal or mucocutaneous leishmaniasis.

Materials and methods

Geographical area studied

All TL cases available at SINAN from 2002 to 2009 were analysed (Ministry of Health,
SINANweb). Brazilian population with TL was grouped by regions: North, Northeast, Central-West

Southeast and South in order to compare geographical distribution of the disease.
Population with TL

Data analysis was conducted in two steps. Initially, TL annual prevalence (Pp) per 100,000
inhabitants was estimated in the five different regions of the country. Then, the variables ‘clinical
manifestation’ and ‘age’ were chosen to construct the indicators per region, grouping all the years.
The proportion of ML (MLP) in relation to total TL cases was calculated for each region as well as
MLP in relation to TL in the two extreme age range groups (under 15 and 40 or above). This

allowed estimating the ratio of ML proportion between the two extreme age ranges that was
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denominated extreme proportion ratio (EPR). An EPR greater than 1 indicates that ML is more

frequent in the older age group (40 years or above) than in the younger age group.
Statistical Analysis

Simple correlation analysis was applied from the indicators Pp, MLP and EPR and the model
was adjusted. Regression analysis was conducted for specific forecasting: correlation (r), R Square
and Adjusted R Square coefficients and Standard Error of the Estimate. Statistical analysis was

conducted using SPSS version 16 software. Significance level was fixed at p <0.05.
Results

Table 1 shows the total number of TL cases, Pp and MLP in Brazil from 2002 to 2009. A
constant decline of TL prevalence coefficients per period can be observed, however MLP showed
no significant change during the years studied.

The values for Pp, MLP and EPR for each region are shown in table 2. The highest Pp values
are in the North and Central-West regions of Brazil, and the lowest in the south and Southeast
regions. An inverse correlation between Pp and MLP was observed in the North, Central-West,
southeast and South regions. This was not evident in the Northeast region. With high Pp values,
MLP tended to be lower (North and Central-West regions) and vice versa (Southeast and South). In
the South region, the occurrence of ML in patients above 40 years old was more than four times
more frequent than in those under 15 (observe EPR).

Initial analysis with data from all Brazilian regions showed a certain negative correlation,
although not significant. Subsequent evaluations suggested accepting the construction of an
estimate that minimized adjustment errors and then it was necessary to remove data from the
Northeast region. The negative value found for R indicates a decreasing association of MLP and
EPR for higher PP values. The fact that this value was high, near -1 (very strong negative
correlation) indicates the closeness of the points in relation to the linear equation of adjustment.

The high R square value -0.922 p-value <0.05), indicates that approximately 92% of EPR variance
could be explained by PP level. Similarly, this occurred with general MLP (R square: -0.958) and
MLP of those older than 40 years (R square: -0.960). Using non-linear regression, an inverse
correlation was found between the prevalence of infection and MLP and EPR. The proportion of the

mucosal form increased exponentially in relation to the decrease in prevalence (figure 2).

Discussion
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It is estimated that 3 to 5% patients with cutaneous leishmaniasis in the New World will
naturally evolve to mucosal leishmaniasis (Oliveira-Neto et al., 2000; Amato et al., 2007; Amato et
al., 2008; Kumar et al., 2009; Ministry of Health, 2010). This reinforces the idea of considering ML
as secondary to the cutaneous form, even in cases where the skin lesion is not detected or clinical
manifests as self-limited (Marzochi & Marzochi, 1994; Machado-Coelho et al., 2005; Amato et al.,
2008; Kumar et al., 2009).

Genetic studies demonstrate a great similarity between L(V.) braziliensis isolates of the Amazon
region and those of the South region of Brazil (Ishikawa, et al. 2002), as well as a large genetic
variability of this parasite in the Amazon region and less variability in other regions of the country
(Gomes, et al. 1995; Cupolillo et al., 2003). Such findings lead us to believe in a clonal dispersion
of a single correlate lineage and reinforce the hypothesis of the “Amazon origin” of TL in Brazil
(Marzochi & Marzochi, 1994), in which the North region would be the focus of this endemic
disease with later spread to continental distances (figure 1). Such dissemination would be more
dependent on the displacement of the human host than of other possible reservoir animals or vector
insects. Possibly, TL was introduced in the South region of Brazil at the beginning of the XXth
century, when TL cases were identified among workers in the construction of railways and roads
(Machado-Coelho, 1999). However, during the 1950s, 1960s and part of the 1970s, TL almost
disappeared in the Southeast region (S&o Paulo, Minas Gerais, Espirito Santo and Rio de Janeiro),
probably because of the end of deforestation and the massive use of organochlorine insecticides
with large residual action in intensive agriculture and the Public Health campaigns against malaria
and Chagas disease (Marzochi & Marzochi, 1994). As a consequence, there was a loss of immunity
in the human population, induced by the exposition to bites of Phlebotominae, whose saliva, even
of those not infected; it is believed to produce protection against Leishmania infections (Desjeux,
1992). In some states of the South region, TL was detected from the 80s (Parana), 90s (Santa
Catarina) and 2000 (Rio Grande do Sul) (Ministry of Health, 2010). TL resurrection in the
Southeast and South regions, from the 70s and 80s, and its trend to urbanization coincide with the
suspension of malaria and Chagas disease control, the reappearance of anthropophilic Plebotominae
species in environments with vegetation, and the intense migratory movement associated to the
construction of roads and the gold mining cycle in the Amazon and subsequent return of part of this
population to their original regions (Marzochi & Marzochi, 1994). South and Southeast regions
would then be those where the endemic disease appeared more recently when compared to Central-
West and North regions.

The evidence of a negative or declining correlation between Pp and MLP and the presence

of a correlate EPR, indicates that there is a larger proportion of TL cases in the cutaneous form
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evolving to mucosal form in less endemic regions, suggesting a possible influence of the endemic
level in the form the disease clinically manifests. By linking these observations to the theory of TL
“Amazonian origin” of Marzochi & Marzochi (1994) and other studies that support this theory
(Dujardin et al., 2000; Altamirano-Enciso et al., 2003; Aparicio & Bittencourt, 2004; Schriefer et
al., 2005; Schriefer et al., 2008), we can speculate on the parasite-host co-evolutionary mechanisms.
It is possible that human populations of certain geographic areas are more susceptible to Leishmania
due to a parasite introduction or re-introduction in more recent periods. However, in some regions,
such interactions can be more complex due to epidemiologic overlapping (many introductions and
reintroductions, old and new cycles) inducing new epidemiologic patterns, as is the case of the
Northeast region where a significant correlation between PP and MLP was not observed.

Furthermore, a more savage transmision was observed in the Amazon areas and more peri-
domestic in extra-Amazonian regions, which may influence our findings. The emergence of
transmission foci depends on the Phlebotominae population growth in the primary peri-forest
environment, immediately after deforestation (marginal effect) or on the fitness of certain vector
species to rural or urban environments, which have been changed for a long time, and the possible
sources of infection existent or introduced there.

This way of thinking challenges the understanding of the factors related to the clinical
manifestation, including the genetic diversity of species and subpopulations of parasites, vectors
and reservoirs as well as genetic and immunologic factors of the host. The fitness ability of the
parasite to different ecological conditions may also be associated to human migrations and
consequent geographical dispersion of the disease (Marzochi & Marzochi, 1994; Schriefer et al.,
2005). The intra-specific variability of TL allows that a single Leishmania species causes different
clinical manifestation, with different severity levels, as well as different responses to treatment
(Schriefer et al., 2005). Since L. (V.) braziliensis dominates in all regions, it is possible that the
diversity of Leishmania species of the North region does not directly influence these observations.

Our hypothesis is that the magnitude of the endemic disease and its antiquity, in a particular
region, produce fitness mechanisms of the interaction host-parasite-vector. This fitness would be
able to reduce the clinical manifestation of ML, which is considered a more severe form of
manifestation of TL. This would explain the larger proportion of TL cases evolving to ML. in more
recent endemic regions when compared to the North region, endemically older.

Studies of detection of the parasite in cultures and its DNA revealed in blood through the
polymerase chain reaction (PCR), in the absence of active lesion, (Vergel et al., 2006), as well as in
scars healed several years after treatment (Shubach et al, 1998; Mendonga et al., 2004; Vergel et al.,

2006), or in the healthy skin before treatment (Vergel et al., 2006), could explain the reactivation of
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old lesions (induction through immunosuppression or injury), the metastasis to the mucosa as well
as non-apparent infections observed in endemic areas. If, over time, the interaction mechanisms of
the parasite with host and vectors lead to decreased manifestation of the more severe clinical forms
of the disease, as occurs with urban cutaneous leishmaniasis in the Middle East, human beings
already admitted as a source of infection are likely to become or already be a reservoir of L. (V.)
braziliensis (Desjeux, 1992; Marzochi & Marzochi, 1994; Schubach et al., 1998). However, the
evidences that human beings may act as reservoirs of L. (V.) braziliensis are still limited to
xenodiagnosis of Phlebotominae on the borders of the skin lesions (Vergel et al. 2006).

Our findings show the need for further research to elucidate the factors that modify the
clinical manifestation of the disease and help in better understanding the role of the human being in
the maintenance of endemic leishmaniasis in Brazil, considering the importance of such

characteristics to Public Health, due to the continuous expansion of the disease in urban areas.
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Table 1 — Absolute number of cases of Tegumentary Leishmaniasis (TL), Prevalence in each period

(Pp) for every 100,000 hab. and mucosal leishmaniasis proportion (MLP) in Brazil, 2002-20009.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Number of TL cases 31648 32608 30140 28100 23583 22556 21430 16841
Ppof TL 18.12 18.44 16.60 15.26 12.63 12.26 11.30 8.79
MLP 6.5 7.2 7.2 6.3 6.2 6,1

Table 2: Prevalence (Pp), mucosal leishmaniasis proportion (MLP) according to

age range and extreme proportion ratio (EPR) in different Brazilian regions, 2002-

2009.
MLP per age (%)
>40 EP ML
Region <15 years Pp
years R P%
North* 6,1 10,8 1,8 6,8 53,9
Central-West 53 13,2 2,4 7,8 27,2
Northeast 2,6 5,8 2,1 3,7 59
Southeast 4,1 16,1 3.9 10,6 4.4
South 4,2 18,1 4,3 12,3 3,3
Brazil 4,6 10,7 2,3

63



Figure 1. Adapted from “Theory of Amazonian expansion” of TL by L(V.) brasiliensis
proposed by Marzochi (1994). Brazilian regions: North (N), Central West (CW),

Northeast (NE), Southeast (SE) and South (S). Graph: Prevalence (Pp) and proportion
of the mucosal form (MLP) in different geographical regions (GR).
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