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Bezerra, DCO. Estudo comparativo entre as emissdes otoacusticas e audiometria de altas frequéncias na
verificagdo da toxicidade coclear pelo antimoniato de meglumina nos pacientes com leishmaniose
tegumentar americana, Rio de Janeiro, 2016, 123 folhas. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas
Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

INTRODUCAO: A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca infecciosa que acomete pele e
mucosas. O Antimoniato de Meglumina (AM) é o farmaco de primeira escolha no tratamento da LTA. Apesar
dos inimeros efeitos adversos associados ao AM, pouco tem sido descrito sobre seus efeitos tdxicos auditivos. A
toxicidade coclear (TC) refere-se a danos da cAclea decorrente da exposicdo a substancias quimicas, resultando
em deficiéncia auditiva, podendo ser reversivel ou irreversivel. O monitoramento audiolégico para a TC visa
detectar precocemente as alteragdes auditivas, possibilitando que a audicdo seja preservada, ou que seja realizada
uma reabilitagdo audiolégica precoce. OBJETIVO: Verificar a TC pelo AM (Sbh%*) nos pacientes com LTA e
descrever as caracteristicas das alteracdes nas emissdes otoacusticas evocadas (EOAE) por produto de distorcéo
(EOAEPD) e transientes (EOAET) no monitoramento auditivo. METODO: Esta tese ¢ composta por dois
artigos com dados de pacientes atendidos entre 2008 e 2015 no Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas, Fundacdo Oswaldo Cruz. O primeiro artigo € um ensaio clinico controlado, randomizado, cego e fase 111
comparando o tratamento padrdo (20mgSh®*/kg/dia) com o tratamento alternativo (5mgSh%*/kg/dia). Cinquenta
e dois pacientes foram avaliados por questionario de alteraces auditivas, otoscopia, audiometria tonal liminar
(ATL) e audiometria de altas frequéncias (AAF). O segundo artigo é um estudo prospectivo e longitudinal de
acompanhamento audiolégico em 35 pacientes com EOAEPD e EOAET. O acompanhamento audioldgico de
ambos estudos foi realizado no periodo pré-tratamento, fim de tratamento, um més e dois meses apds o fim de
tratamento. RESULTADOS: No primeiro artigo a TC foi observada em 57.7% dos pacientes, sendo o pardmetro
alterado mais encontrado o aumento do limiar auditivo > 10 dB em 2 frequéncias adjacentes. O
comprometimento sensorioneural bilateral foi mais frequente a partir de 6kHz e com o maior nimero de
alteracGes em 9kHz. Em 73.3% a TC comegcou até 10 dias de inicio do AM e 80% tiveram uma perda auditiva
irreversivel até 2 meses apés o final de tratamento. N&o foi observada associacao entre presenca de TC e dose de
AM. Foi observada associacdo entre presenca de TC e mulheres, idade de 47 anos e perda auditiva prévia ao
inicio do tratamento. No segundo artigo, a presenca de altera¢des antes do inicio do tratamento na EOAEPD e
EOAET foram associadas entre si e com a presenga de alteracfes na ATL e na AAF, e apenas a OEAEPD foi
associada a presenca de queixa de perda auditiva. Também foi observada idade 17 anos e 34 anos maior entre
aqueles com alteracdes, respectivamente, na EOAEPD e na EOAET. Observou-se um nimero significativamente
maior de alteragdes da EOAEPD no periodo final de tratamento que no periodo pré-tratamento e valores da
relagdo sinal/ruido significativamente menores no final de tratamento em comparagdo ao pré-tratamento nas
frequéncias de 2 kHz (diferenga de 1,7dB; p=0,016) e 4 kHz (diferenca de 2,45dB; p=0,016) nas OEAEPD e na
faixa de 1.75/2.5 kHz na EOAET (diferenca de 2,9dB; p=0,039). CONCLUSOES: Ao monitorar a audicio de
pacientes em uso de AM pudemos provar que este é um agente quimico que causa danos auditivos, na maioria
das vezes irreversivel. Os sinais ototdxicos observados em nosso estudo com o uso de EOAE demonstram que
tanto as EOAEPD quanto as EOAET séo técnicas validas e sensiveis para 0o monitoramento clinico da
ototoxicidade pelo AM, sendo um método simples de aplicar, permitindo que o clinico possa diante de seus
resultados tomar a conduta mais acertada para cada paciente, e assim evitar danos auditivos permanentes.
Sugerimos cuidado preventivo com a audicdo em pacientes com LTA usando AM, especialmente em mulheres,
idosos e pessoas com dano auditivo prévio ao inicio do uso do medicamento, através de monitoramento auditivo,
para evitar perda auditiva irreversivel na faixa de frequéncia da fala.

DESCRITORES: toxicidade coclear, emissdes otoacusticas, audiometria tonal liminar, audiometria de altas
frequéncias, antimoniato de meglumina, leishmaniose tegumentar.
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Bezerra, DCO. Comparative study of otoacoustic emissions and high frequency audiometry in verifying the
cochlear toxicity by meglumine antimoniate in patients with american tegumentary leishmaniasis, Rio de
Janeiro, in 2016, 123 pages. Thesis [Doctorate in Clinical Research in Infectious Diseases] - National Institute of
Infectious Diseases Evandro Chagas.

ABSTRACT

INTRODUCTION: American tegumentary leishmaniasis (ATL) is an infectious disease affecting skin and
mucous membranes. The Antimonate of Meglumine (AM) is the drug of choice in the treatment of ATL. Despite
the numerous adverse effects associated with AM, little has been described about its hearing toxic effects. The
cochlear toxicity (CT) refers to cochlear damage due to exposure to chemicals, resulting in hearing loss that can
be reversible or irreversible. The audiological monitoring for CT aims at early detection of hearing loss, allowing
the hearing to be preserved, or that early auditory rehabilitation be performed. OBJECTIVE: To assess the CT
by AM (Sb5 +) in patients with ATL and describe the characteristics of changes in the distortion product
(DPOAE) and transient (TEOAE) otoacoustic emissions (OAE) on monitoring the hearing. METHOD: This
thesis consists of two papers met with patient data between 2008 and 2015 at the National Institute of Infectious
Diseases Evandro Chagas, Oswaldo Cruz Foundation. The first paper is a controlled trial, randomized, blind,
phase Il comparing standard treatment (20mgSh5 + / kg / day) with the alternative treatment (5mgSbh5 + / kg /
day). Fifty-two patients were evaluated by questionnaire of hearing disorders, otoscopy, pure tone audiometry
(PTA) and high-frequency audiometry (HFA). The second paper is a prospective, longitudinal study of
audiological follow-up in 35 patients with DPOAE and TEOAE. The audiological monitoring of both studies
was conducted in the pretreatment period, end of treatment, one month and two months after the end of
treatment. RESULTS: In the first paper CT was observed in 57.7% of patients, with an auditory threshold
increase > 10 dB in 2 adjacent frequencies as the anomalous parameter most frequently found. The bilateral
sensorineural auditory impairment was more frequent from 6 kHz, and the frequency with more abnormalities
was 9 kHz. In 73.3%, the CT started within 10 days after the beginning of AM and 80% had an irreversible
hearing loss up to 2 months after the end of treatment. There was no association between the presence of CT and
AM dose. Association was observed between the presence of CT and women, aged 47 and hearing loss prior to
starting treatment. In the second paper, the presence of alterations before the start of treatment in DPOAE and
TEOAE were associated with each other and with the presence of changes in PTA and HFA, and just OEAEPD
was associated with hearing loss complaint. It was also observed age 17 years and 34 years higher among those
with changes respectively in DPOAE and TEOAE. There was a significantly greater number of DPOAE changes
at the end of treatment period compared to the pre-treatment period and values of the signal / noise ratio
significantly lower at the end of treatment compared to pre-treatment in the frequencies of 2 kHz (1,7dB
difference; p = 0.016) and 4 kHz (2,45dB difference, p = 0.016) at OEAEPD and in the range of 1.75/ 2.5 kHz
in TEOE (2,9dB difference, p = 0.039). CONCLUSION: By monitoring the hearing in patients using AM we
could prove that it is a chemical agent that causes hearing damage, most often irreversible. Ototoxic signs
observed in our study using OAE demonstrate that both the DPOAE as TEOE techniques are valid and sensitive
for clinical monitoring of ototoxicity by AM, being a simple method to apply, allowing the clinician, from its
results, to make the right behavior for each patient, and thus avoid permanent hearing damage. We suggest
preventive care with the hearing in patients with ATL using AM, especially in women, the elderly and people
with hearing damage prior to the start of the drug, through auditory feedback to avoid irreversible hearing loss in
the speech frequency range.

KEY WORDS: cochlear toxicity, otoacoustic emissions, pure tone audiometry, high-frequency audiometry,
meglumine antimoniate, tegumentary leishmaniasis.
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1. INTRODUCAO

1.1- LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

A leishmaniose esta entre as seis doengas infecciosas mais importantes no mundo,
devido o seu alto coeficiente de deteccdo e a capacidade de produzir sequelas (Organizagédo
Mundial de Saude, 2015). Apesar desta relevancia ainda é classificada como doenca

negligenciada.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenca infecciosa, nao
contagiosa, causada por diferentes espécies de protozoarios do género Leishmania, que
acomete pele e mucosas. Primariamente, € uma infeccdo zoonotica, afetando outros animais
qgue ndo o ser humano. No homem, ocorre em diversas faixas etarias e ambos 0s sexos.
Entretanto, 90% dos casos s&o em maiores de 10 anos e 74% no sexo masculino (Ministério
da Saude, 2013).

A leishmaniose afeta principalmente as populacdes menos favorecidas
economicamente na Africa, Asia e América Latina, e estd associada a desnutricdo,
deslocamentos populacionais , condi¢es precarias de habitacdo, e falta de recursos. Uma
analise recente mostra que mais de 98 paises e territorios sdao endémicos para esta doenca. Os
dez paises com as maiores incidéncias de casos de leishmaniose cutanea (LC) e que juntos
representam 70 a 75% da sua incidéncia global sdo: Afeganistdo, Argélia, Brasil, Colémbia,
Costa Rica, Etiopia, Ird, Peru, Suddo e Siria. Em 2012, o Brasil era um dos paises que
apresentava nimero maior que 5000 casos novos de LC (Figura 1) (Organizagdo Mundial de
Saude, 2015).



Status of endemicity of cutaneous leishmaniasis, worldwide, 2012
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FIGURA 1- Situagdo endémica mundial da leishmaniose cutanea, 2012,

Fonte:http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Leishmaniasis_CL_2013.png?ua=1
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No Brasil, entre 1985 a 2005, foi observada uma média anual de 28.568 casos
autoctones e coeficiente de deteccdo médio de 18,5 casos/100.000 habitantes. Em 2003 foi
confirmada a autoctonia em todos os estados brasileiros. Neste periodo observava-se ampla
dispersdo, com intensa concentracdo de casos em algumas areas, enquanto em outras 0s casos

apresentavam-se isolados (Ministério da Salde, 2013).

No periodo de 2002 a 2009 foi verificada uma diminui¢do constante nos coeficientes
de prevalencia na leishmaniose tegumentar (Bedoya-Pacheco et al. 2011). Em 2013, foram
notificados 18.226 casos em todo territério nacional. Neste mesmo ano, o estado do Para
apresentou maior nimero absoluto de casos (3.058 casos) e o estado do Rio de Janeiro foi um

dos estados com menor numero absoluto (25 casos) (Portal Saude, 2014).

A existéncia de diferentes apresentagdes clinicas da LTA deve-se parcialmente a
multiplicidade de espécies de Leishmania, de fleb6tomos vetores e de reservatorios
vertebrados em diferentes ambientes geograficos (Nasser et al. 2009).



A transmissdo da Leishmania ocorre atraves da picada das fémeas de flebotomos
(Diptera, Psychodidae, Phlebotominae). Vérias especies de flebotomineos do género
Lutzomyia (L.) estdo implicadas na transmissdao da LTA no Novo Mundo. No Brasil, as
principais espécies envolvidas sdo: L. flaviscutellata, L. whitmani, L. umbratilis, L.

intermedia, L. wellcome e L. migonei (Ministério da Saude, 2013).

Os flebotomos (Figura 2) apresentam tamanho pequeno, asas eretas mantidas sobre o
corpo piloso e voo saltitante. N&o realizam ciclo larvar na dgua e sim no solo Umido. As
fémeas sdo hematdfagas, e costumam picar durante a noite ou no crepdsculo. A infecgdo dos
flebdtomos ocorre a partir da ingestdo de macréfagos parasitados (Conceigdo-Silva, Morgado,
Coutinho, 2014) por formas aflageladas ou amastigotas de Leishmania, (Figura 3) observadas
nos tecidos de hospedeiros vertebrados, répteis e mamiferos. As formas amastigotas se
transformam em promastigotas ou flageladas (Figura 4) encontradas no tubo digestivo dos
flebotomineos, e se multiplicam e se tornam as formas infectantes que serdo inoculadas no ser

humano durante um novo repasto sanguineo (Ministério da satde, 2013).

Ap6s a inoculagdo no ser humano, as formas promastigotas desencadeiam um
processo inflamatdrio local inicialmente constituido de polimorfonucleares, célula natural
Killer (NK) e pela ativacdo do sistema complemento. Ocorre entdo a fagocitose das formas
promastigotas, que perdem os flagelos e se transformam em amastigotas. As manifestacoes
clinicas da LTA sdo resultantes de uma interacdo entre a imunidade do hospedeiro e a espécie
de Leishmania implicada (Ministério da Saude, 2013).

FIGURA 2- Fémea de flebotominio ingurgitada

Fonte: Manual de leishmaniose tegumentar americana, 2013.



FIGURA 3 - Leishmania- Forma aflagelada ou amastigota

Fonte: Manual de Leishmansiose tegumentar americana, 2013.

FIGURA 4 - Leishmania- Forma flagelada ou promastigota

Fonte: Manual de Leishmaniose tegumentar americana, 2013.

Dentre os padrdes epidemioldgicos de transmissdo caracteristicos no Brasil, estdo
(Ministério da saude, 2013):

(A) Silvestre - a transmissdo ocorre em &rea de vegetagdo priméria, sendo uma
zoonose de animais silvestres, podendo acometer o ser humano quando este entra em contato
com o ambiente silvestre.

(B) Ocupacional e Lazer — associado a exploragdo desordenada da floresta e derrubada

de matas para construcdo de estradas, usinas hidrelétricas, instalacdo de povoados, extracdo de



madeira, desenvolvimento de atividades agropecudrias, de treinamentos militares e de

ecoturismo.

(C) Rural e periurbano em areas de colonizagédo — relacionado ao processo migratorio,
ocupacdo de encostas e aglomerados em centros urbanos associados a matas secundarias ou

residuais.

No Centro-Sul do Estado do Rio de Janeiro foi observado que as pessoas ndo séo
infectadas pela sua recente chegada numa &rea de risco, sugerindo que mudangas no meio
ambiente podem ocorrer como a migracdo humana e animal e mudangas na vegetacdo, na
fauna de mosquitos ou no padrao epidemioldgico da doenca (Bustamante et al 2009). Se os
seres humanos atuarem como um reservatorio, a intensa migracdo humana de areas endémicas
rurais para a periferia de areas urbanas pode estar contribuindo para a urbanizacdo da doenca
(Agudelo et al, 2002).

Uma classificacdo, fundamentada em aspectos clinicos e evolutivos da LTA foi

preconizada por Marzochi & Marzochi em 1994 (Figura 5):

Leishmaniose Tegumentar Americana

Leishmaniose Leishmaniose
Cutdnea Mucosa
(1) Forma Cutinea Unica (6) Forma Mucosa Tardia
(2) Forma Cutinea Miltipla (7) Forma Mucosa
(3) Forma Cutinea Concomitante
Disseminada (8) Forma Mucosa Contigua
(4) Forma Recidiva Cutis (9) Forma Mucosa Primaria
(5] Forma Cutinea Difusa (10) Forma Mucosa
Indeterminada
Leishmania braziliensis
(1,2, 3,4) Leishmania braziliensis
Leishmania amazonensis (6,7,8,9,10)
(1,2,3,4,5) Leishmania amazonensis
Leishmania guyanensis (8)

FIGURA 5 - Classificacdo das Modalidades das Leishmanioses no Brasil

Fonte: Manual de leishmaniose tegumentar americana, 2013



Leishmaniose cuténea localizada (Figura 6) — séo lesdes Unicas ou mdultiplas, préximas ao
sitio de inoculagdo. Quando ocorre a picada de flebotomineo infectado, apds um periodo de
incubacdo de 15 dias a 3 meses, pode surgir no local uma papula eritematosa; em poucos dias
forma-se uma papula mais consistente com o crescimento progressivo, infiltracdo e que
posteriormente evolui com ulceragdo central. A lesdo ulcerada em areas expostas no local de
inoculagdo do parasito é a forma mais comum, e geralmente apresenta bordas elevadas, fundo

plano e superficie granulosa (Azeredo-Coutinho & Mendonga, 2014).

FIGURA 6 - Leishmaniose cutanea - lesdo ovalada ulcerada com fundo granuloso e bordos elevados em
membro inferior

Fonte: Laboratério de pesquisa clinica e vigilancia em leishmaniose .

Leishmaniose cutanea disseminada: caracterizada pela presenca de lesbes mdltiplas,
geralmente mais de 10, em regies ndo contiguas do corpo. Inicialmente no formato de Ulcera
semelhante ao LCL, em seguida num periodo variavel, desenvolvem-se numerosas papulas
foliculares, placas, lesdes verrucosas. A disseminacdo hematogénica dos parasitos seria o
mecanismo envolvido na patogénese da leishmaniose disseminada (Azeredo-Coutinho &
Mendonca, 2014).

Leishmaniose recidiva cutis: € um quadro de recidiva da LCL, podendo ocorrer meses ou
anos apdés uma lesdo cutanea localizada, podendo surgir papulas, eritema, descamacdo,
tubérculos ou nddulos, geralmente na periferia da lesdo anterior (Azeredo-Coutinho &
Mendonca, 2014).



Infiltracd

Leishmaniose cutanea difusa: Inicia-se frequentemente na infancia como lesdo ulcerada,
evoluindo ou ndo para a cicatrizagdo. Posteriormente, pode haver o aparecimento de nédulos
ou placas de superficie lisa. Tem sua localizacdo em areas expostas, como face, membros

superiores e inferiores (Azeredo-Coutinho & Mendonca, 2014).

Na leishmaniose mucosa (LM) (Figura 7) ocorre destruicdo tecidual progressiva das
vias aéreas e digestivas superiores devido a resposta inflamatdria que pode envolver a mucosa
nasal, oral, faringe e laringe. A lesdo mucosa pode ocorrer por disseminacdo hemaética ou
linfatica, semanas ou anos apdés o desaparecimento da lesdo cutanea inicial (Ministério da
Salde, 2013, Lessa et al. 2007). Em pacientes com LM com frequéncia pode ser observado
perturbacdes da qualidade vocal, mesmo sem lesdes laringeas; eles provavelmente estdo
associados a disturbios de algumas estruturas de ressonancia (laringe, faringe e cavidade nasal
e oral) ou mesmo a mecanismos de compensacdo causados pela presenca de lesdes nas vias

aéreas e digestivas superiores (Ruas et al. 2014).

Crostas

Ulceracéo de

FIGURA 7- Leishmaniose mucosa - perfuracdo de septo nasal anterior com infiltragdo mucosa, areas de
ulceracdo e crostas amareladas. Instituto Nacional de Infectologia, 2015.

Fonte: Laboratdrio de pesquisa clinica e vigilancia em leishmaniose.



A leishmaniose mucosa pode ser classificada em (Azeredo-Coutinho & Mendonga,
2014):

Leishmaniose mucosa tardia: é verificada presenca de cicatriz ou historia de lesdo cutanea

prévia, com lesdes nas mucosas da face, mais frequentemente na mucosa nasal.

Leishmaniose mucosa concomitante: quando ha lesdo cutdnea e mucosa ativas

simultaneamente.

Leishmaniose mucosa contigua: quando a lesdo mucosa ocorre por contiguidade a uma

lesdo cutanea adjacente.

Leishmaniose mucosa primaria: lesdo por inoculacdo direta por aposi¢do, ocorrendo a

picada do inseto vetor diretamente na mucosa, como labios ou glande.

Leishmaniose mucosa de origem indeterminada: presenca de lesdo mucosa e auséncia de

lesdo cutanea ativa ou cicatricial.

Pacientes com LM podem relatar auséncia de tratamento ou tratamento inadequado
para a LC anterior (Ministério da Salude, 2013). Grande parte dos pacientes tem envolvimento
nasal isolado ou associado com outras estruturas mucosas, sendo a perfuracdo do septo nasal
(Figura 7) a sequela mais comum (Amato et al. 2003).

A mucosa oral € o segundo sitio mucoso mais frequente, seguido pela faringe e
laringe. A presenca de lesdo oral (Figura 8) € associada com fatores de pior progndstico, como
maior tempo necessario para cura das lesGes mucosas, uma maior frequéncia de recidiva e
uma menor frequéncia de conclusdo do tratamento e de cura. E possivel que a lesdo oral
apresente um parasitismo mais significativo devido a processos inflamatorios locais que
favorecam o influxo de parasitas dentro dos macrofagos pela corrente sanguinea (Costa et al.
2014). Adicionalmente, recentemente foi pesquisada a questdo nutricional na leishmaniose
tegumentar americana, sugerindo que disfagia, odinofagia, obstrucdo nasal, dispneia e Ulceras
na cavidade oral podem ser responsaveis pela diminui¢do na ingestdo de alimentos, podendo

levar a um estado de deficiéncia nutricional (Oliveira et al. 2013).
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FIGURA 8- Leishmaniose Mucosa - infiltracdo com granulacdo de palato mole, pilares tonsilares
anteriores e posteriores e Uvula.

Fonte: Laboratorio de pesquisa clinica e vigilancia em leishmaniose.

O diagndstico de LTA abrange aspectos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais
(Figura 9). Na ocorréncia de lesbes tipicas de leishmaniose, o diagnostico clinico e
epidemioldgico pode ser realizado, principalmente se o paciente procede de areas endémicas
ou esteve presente em lugares onde hé casos de leishmaniose. O diagnéstico clinico da LTA
pode ser realizado com base nas caracteristicas da lesdo, associando com dados da anamnese
(Gontijo & Carvalho, 2003). O diagnostico clinico-epidemioldgico pode ser complementado
pela Intradermoreacdo de Montenegro (IDRM) positiva. Mas, a confirmacdo desse
diagnéstico por métodos parasitoldgicos é fundamental tendo em vista 0 nimero de doengas

gue podem ser confundidas com a LTA (Ministério da Saude, 2013).
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FIGURA 9- Diagnostico da leishmaniose tegumentar americana

Fonte: Gontijo B e Carvalho MLR, 2003. http://scielo.br/pdf/rsbmt/v36n1/15310.pdf

Entre os grupos de exames que constituem o diagnoéstico laboratorial da leishmaniose

estao:

Exames parasitolégicos

A coleta do material para demonstracédo direta do parasito pode ser realizada através de
esfregaco, onde é realizado a escarificagdo da borda interna da ulcera ou da superficie de
lesdo fechada, como também da puncdo aspirativa, a qual é realizada apos injecdo de 3mL de
solucdo salina estéril na borda da lesdo ou linfonodo ou através da excisdo cirdrgica. A
técnica de aposicdo em lamina (também denominada imprint) pode ser realizada por meio da
delicada compressdo de fragmento de tecido, obtido por biopsia, sobre uma lamina de vidro.
O material obtido por qualquer das técnicas deve ser distendido em laminas de microscopia e,
posteriormente a confeccéo do esfregaco, as ldminas séo coradas e observadas no microscopio

oOtico para pesquisa de formas amastigotas (Ministério da Saude, 2013).


http://scielo.br/pdf/rsbmt/v36n1/15310.pdf
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Na coleta de material para demonstracdo indireta do parasito e histopatologia é
realizada uma biopsia, de preferéncia nas lesdes mais recentes, pois sdo mais ricas em
parasitos. Nas lesdes cutaneas ulceradas, este procedimento € executado em borda infiltrada e
eritematosa. Nas lesGes mucosas o material pode ser utilizado para confec¢éo de esfregaco em
lamina (por aposicado), cortes histoldgicos, inoculagdes em animais ou em meios de cultura. O
fragmento tecidual é fixado em formol neutro a 10%, embebido em parafina e com micr6tomo
rotativo sdo obtidos cortes semi-finos e posteriormente sdo corados (Ministério da Saude,
2013).

Outro procedimento que pode ser realizado é a cultura. Neste método os fragmentos
cutaneos obtidos por bidpsia da borda da Ulcera sdo inoculados em meios de cultivo, entre
24°C e 26° C. Apbs o quinto dia pode-se encontrar formas promastigotas do parasito,
entretanto a cultura deve ser mantida até um més sob observacdo antes da liberacdo do
resultado negativo (Gontijo & Carvalho, 2003).

Outro método parasitoldgico é o isolamento em vivo, no qual o material obtido por
biopsia ou raspado de leséo é triturado em solucdo salina estéril e inoculado via intradérmica
no focinho e/ou patas de hamster. As lesfes desenvolvem-se tardiamente, a partir de um més
e, portanto, esses animais devem ser acompanhados por trés a seis meses. Este método é

pouco utilizado devido a sua complexidade e alto custo (Gontijo & Carvalho, 2003).

Exames imunologicos

Um dos exames imunoldgicos que podem ser realizados em pacientes com
leishmaniose tegumentar americana é a técnica de intradermo reagdo de Montenegro (IDRM),
a qual é fundamentada na visualizacdo da resposta de hipersensibilidade celular retardada.
Consiste em injetar o antigeno por via intradérmica e apds 48 horas realizar a medig¢éo do
grau de resposta cutdnea, para isso é necessario marcar os limites da enduracdo. ReacGes
cutdneas para IDRM > 5 mm sdo considerados positivos. A IDRM pode ser negativa nas
primeiras quatro a seis semanas apds o surgimento da lesdo cutanea (Ministério da Salde,
2013).

E necessaria a realizacéo desta técnica por profissionais treinados, com a finalidade de

assegurar resultados, e para evitar as causas comuns de variagao na execucao e interpretacdo
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dos testes cutaneos. Além de auxiliar no diagndstico, foi demonstrado que pacientes com
falha terapéutica apresentaram reacGes de IDRM menos intensas comparadas aqueles
pacientes que evoluiram para a cura clinica. Para cada 10 milimetros de aumento na resposta a
IDRM, houve uma reducéo de 26% na chance de ocorréncia de falha terapéutica (Antonio et
al.2014).

Dentre as técnicas imunoldgicas temos: a reacdo de imunofluorescéncia indireta
(RIFI), que é o teste padrdo ouro indicado mundialmente como comprovagdo final no
diagndstico da ocorréncia ou ndo de anticorpos de Leishmania sp no homem; a técnica
enzyme linked immunossorbent assay (ELISA), que é utilizada principalmente para detec¢édo
de anticorpos quando. é necessario um levantamento soroepidemioldgico. A RIFI apresenta

maior grau de especificidade e a ELISA apresenta maior grau de sensibilidade (Funasa, 2002).

Na RIFI podem ocorrer relatos de reagdo falso negativa, em pacientes com LTA, e
reagdes positivas, encontradas em pacientes com outras doencas. Desta forma, esta técnica
ndo deve ser utilizada isoladamente no diagnostico diferencial com outras doengas,
especialmente nos casos sem demonstracdo de qualquer agente etioldgico, podendo ser

associada a IDRM ou técnicas parasitologicas (Ministério da Saude, 2013).

Exames moleculares

Na rotina de diagnéstico, a reacdo em cadeia de polimerase, Polymerase Chain
Reaction (PCR), é pouco utilizada, mas para fins de pesquisas € um método que vem sendo
amplamente utilizado. Pode ser realizado através de diversas técnicas, entre elas estdo
(Ministério da Saude, 2013):

PCR por hibridizacdo- E uma técnica cara e sofisticada. Requer duas salas (uma para

extracdo de DNA e outra para hibridizacao) e utiliza material radioativo.

PCR-RLP- E uma nova técnica de PCR, confiavel, rapida e facil, onde sdo usadas amostras

bioldgicas de hospedeiros, reservatorios e vetores infectados.

PCR (G6PhD)- E uma técnica confiavel e de facil visualizacio do resultado positivo ou

negativo, podendo ser realizada em amostras transportadas em temperatura ambiente.
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PCR Real Time - Nesta técnica é possivel detectar a transcri¢do reversa-RNA, identificando
e quantificando a espécie do parasito. Apresenta as vantagens de utilizar dados
computadorizados, além de ndo necessitar de técnico especializado em parasitologia. Porém

tem como desvantagem o alto custo, pois necessita de termociclador especial.

1.2 - O USO DE ANTIMONIAIS PENTAVALENTES NO TRATAMENTO DA
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

Em 1914, foi introduzido com sucesso o composto antimonial tartaro de potéssio e
antimonio (tartaro emético) Sh* 2 pelo médico brasileiro Gaspar Vianna para o tratamento da
LTA. Posteriormente, o antimoniato trivalente foi substituido pelo Antimoniato Pentavalente
(Sb*™), que foi produzido pela Rhodia durante a Segunda Guerra Mundial. Atualmente,
encontram-se disponiveis no comércio, duas formulagGes: Glucantime (Antimoniato de N-
metil-glucamina) e o Pentostan (estibogluconato de sddio) (Schubach & Conceicao-Silva,
2014).

Ha pouca absorcdo do Sb*® pelo trato digestivo, e a via intramuscular (IM) resulta em
niveis plasmaticos menores e pouco mais tardios que a via endovenosa (EV). Os Sh*® atingem
no plasma concentraces mais expressivas comparados aos compostos trivalentes, e sdo
excretados mais rapidamente pelos rins através da urina. Parte do Sb*® sera reduzido a Sb*3, e
0 que fica retido se concentra no figado e bago. A retencdo do antimdnio nos tecidos €

responsavel, em parte, pelos seus efeitos toxicos (Ministério da Saude, 2013).

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) recomenda tratar os pacientes com LC e

com LM com doses de 20mg Sb5+/kg/dia de antimoniato de meglumina, via IM ou EV, por

um periodo minimo de quatro semanas (Organiza¢do Mundial de Saude, 2015).

No Brasil, 0 Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes com LC com
antimoniato de meglumina na dose de 10-20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias. Os pacientes
com LM devem utilizar 20mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias. Em ambos os casos, devendo
respeitar o limite maximo de 3 ampolas diérias. Caso nédo haja cicatrizacdo completa apés 12

semanas do término do tratamento, o esquema terapéutico devera ser repetido durante 30 dias
apenas uma vez (Ministério da Salde, 2013). Na LM o tratamento é realizado no periodo
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minimo de 30 dias, sem interrupcdo, até a epitelizacdo completa e desinfiltracdo das mucosas
(Schubach & Conceigéo-Silva, 2014).

No Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses
(LAPCLINVigiLeish) - INI- Fiocruz, a dose de 5mg Sb°*/kg/dia administrado de forma
intramuscular (IM), continuo ou intermitente, tem sido eficaz e bem tolerada no tratamento de
pacientes com LTA (Oliveira-Neto et al. 1997a, Schubach et al. 2002, Schubach et al. 2005).
Apesar da maior eficicia da baixa dose ndo ter sido comprovada, este regime de tratamento
foi considerado seguro, e pode ser considerado uma alternativa aceitavel no paciente incapaz
de tolerar ou que tenha contra-indica¢fes para o tratamento de alta dose padréo (Lyra, 2013).
Outra vantagem no uso de baixa dose de antimoniato de meglumina no tratamento da LTA
estd relacionado a adesdo ao medicamento. Pacientes que receberam doses baixas
apresentaram melhor ades&o, porque a administracdo era mais simples, houve menos reagoes
adversas e consequentemente menores modificacdo da vida diaria. Especialmente para os
idosos, € recomendado o uso de doses mais baixas, uma vez que os efeitos toxicos de
antimonio sdo menos relatados e, consequentemente, a adesdo ao tratamento € maior (Ribeiro
et al . 2014). Os pacientes com LC sdo tratados durante 30 dias continuos e, caso ndo ocorra
epitelizacdo das lesdes ao final do tratamento, este é interrompido e o paciente é reavaliado a
cada 15 dias até a epitelizacdo das lesdes. Observa-se o sucessivo desaparecimento da
descamacdo, da infiltracdo e, finalmente, do eritema, nos meses seguintes a epitelizacdo
(Schubach & Conceigéo-Silva, 2014).

Dentre 0s esquemas alternativos utilizados no tratamento da LTA, estd a via
intralesional (IL). Nesta forma de tratamento, injeta-se 0 volume necessario para infiltrar a
lesdo. S&o indicadas quando o paciente apresenta impossibilidade de receber medicagédo
parenteral regular ou sinais de toxicidade importantes ao antimoniato por via sistémica
(Schubach & Conceicdo-Silva, 2014). A terapia IL € eficaz e segura para o tratamento de
pacientes com leishmaniose cutdnea onde ha contra-indicagdo para terapia sistémica
(Vasconcelos et al.2012), porém sua administracdo deve ser utilizada com cautela em

pacientes com hipersensibilidade cuténea a este farmaco (Vasconcelos et al. 2014).

Portanto, tanto o uso de baixa dose (5mgSb®‘/kg/dia IM) de antimoniato de
meglumina quanto a terapia IL, constituem esquemas alternativos para pacientes idosos ou
com comorbidades que contraindiquem o tratamento antimonial padrdo (Schubach &
Conceicédo-Silva, 2014).
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Os antimoniais pentavalentes sdo causadores de toxicidade, e apresentam alguns efeitos
adversos, entre eles: dor muasculo-esquelética, distirbios gastrointestinais, cefaleia de grau
leve a moderado, alargamento do intervalo QT no eletrocardiograma, podendo ocorrer
hepatotoxicidade e pancreatotoxicidade, nauseas, prurido no local da injecdo, prurido
generalizado, mialgia, febre, exantema, artralgias, astenia e reacdo inflamatdria local (Oliveira
etal. 2011).

Os efeitos colaterais graves, que exigem a interrupcéo do tratamento, séo relativamente
raros. Herpes Zoster também é uma complicacdo decorrente do uso do medicamento. Dor leve
a moderada no local de aplicacdo foram notificadas com uma frequéncia superior a 20%. Em
alguns casos, a dor local intensa leva a interrupcdo do tratamento ou a mudanga da via de
administracdo. Tromboflebite, flebite e edema sdo reacOes locais frequentes no caso de
administracdo EV. Alteracfes no sentido do paladar, como metalico ou sabor amargo e
hipotensdo, também foram observados (Oliveira et al. 2011). Adicionalmente, a tontura pode
ser um efeito adverso deste farmaco, especialmente em mulheres, idosos e naqueles com

aumento da lipase sérica (Araujo-Mello et al. 2010).

A maioria das reacdes adversas ao tratamento da LTA é de grau leve, e a ocorréncia
de eventos graves sdo raros. Ha recomendacdo de um acompanhamento clinico, laboratorial e
eletrocardiografico. O monitoramento dos efeitos adversos deve incluir um hemograma
completo e a dosagem de uréia, creatinina, glicose, eletrolitos, enzimas hepéticas e
pancredticas, além de um electrocardiograma. Essas avaliacGes devem ser realizadas a cada
sete a dez dias durante o tratamento e no trigésimo dia apds seu término (Oliveira et al. 2011,
Schubach & Conceicdo-Silva, 2014).

Sé&o contraindicac¢Bes ao uso dos antimoniais pentavalentes:: a gestacdo, insuficiéncia
hepética, diabetes mellitus, insuficiéncia renal e doencas cardiacas. No decorrer do uso do
antimoniato de meglumina, as mulheres em idade fértil devem ser orientadas para uso de
método contraceptivo. Pacientes idosos ou apresentando outras complicagdes clinicas, podem
ser tratados com seguranca em regime de internacdo hospitalar ou de hospital-dia, para

monitoracgdo de efeitos adversos (Ministério da Saude, 2013).

Os objetivos principais que devem ser alcangados no tratamento da LTA sdo:
cicatrizacdo das lesbes cutaneas e prevencgéo do envolvimento tardio das mucosas (Schubach
& Conceicdo-Silva, 2014). Muitos fatores podem influenciar o resultado do tratamento da

LTA, dentre eles: o farmaco, , o tratamento irregular, e o estado imune do paciente . Além
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disso, as espécies de leishmania respondem de forma diferente ao tratamento com antimonial
pentavalente e algumas populagdes de leishmania podem desenvolver resisténcia a estes

farmacos (Pimentel et al. 2011).

1.3 - FARMACOS DE SEGUNDA ESCOLHA

E considerada falha terapéutica dois insucessos no tratamento com Antimoniato de
Meglumina, devendo ser introduzido um medicamento de segunda escolha, de acordo com

critérios médicos. Dentre estes farmacos estao:

Desoxicolato de Anfotericina B

E considerado o medicamento de primeira escolha no tratamento de gestantes, e de
segunda escolha quando ndo se apresenta resposta ao tratamento com o antimonial
pentavalente, ou na impossibilidade de seu uso. E formulada em suspensdo coloidal e
comercializada em frasco-ampola com 50 mg. E utilizado 1mg/kg/dia diariamente ou em dias
alternados sem que ultrapasse a dose de 50mg em cada aplicagéo, devendo ser administrada
até atingir a dose total de 1 a 1,5 g na forma cuténea e 2,5 a 3 g nas formas mucosas. ReacGes
adversas: Febre, cefaleia, naduseas, vomitos, anorexia, tremores, cianose, hipotenséo,
hipopotassemia, hipomagnesemia, comprometimento da funcdo renal e disturbios do

comportamento (Ministério da Saude, 2013).
Anfotericina B lipossomal

No Brasil néo existe registro na Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
deste medicamento para a leishmaniose tegumentar, estando este farmaco registrado para o
uso no tratamento da leishmaniose visceral. Mas existem experiéncias relatadas na literatura
que permitem indicar o uso da anfotericina B lipossomal para leishmaniose tegumentar
quando as demais opcdes terapéuticas tenham sido utilizadas sem sucesso ou contraindicadas.
E utilizado o frasco- ampola de 50 mg , na dose de 1 a 4 mg/kg/dia diariamente por infusdo
venosa, em dose Unica, sem limite de dose diéria até atingir a dose total de 1 a 1,5 g nas

formas cuténeas e 2,5 e 3 g nas formas mucosas.
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ReacOes adversas — Febre, cefaléia, nduseas, vomito, tremores, calafrios, flebite no local da
infusdo, dor lombar, além de dispnéia leve e eritema (Oliveira et al 2011, Ministério da Saude,
2013).

Pentamidinas

Foi gradualmente aceito em alguns paises da America Latina como uma excelente
alternativa para pentavalente antimoniais, sendo considerada um farmaco altamente eficaz.
Sao diamidinas aromaticas e tém sido utilizadas como segunda escolha no tratamento da
leishmaniose tegumentar. Na América foram realizados poucos estudos utilizando a
pentamidinas. No Brasil é comercializado apenas como isotionato e mesilato de pentamidina,
apresentando-se em frasco-ampola contendo 300 mg/sal, e devendo ser diluido em 3 ml de

agua destilada para uso clinico em aplica¢des intramusculares profundas.

ReacBes adversas- Dor, induracdo e abscessos estéreis no local da aplicacdo, além de
nauseas, vomito, tontura, cefaléia, hipotensdo, hipoglicemia e hiperglicemia (Ministério da
Saude, 2013). O monitoramento da glicose por 6 meses tem sido recomendada na sua

administracdo (Pimentel et al. 2011).

1.4- ANATOMO-FISIOLOGIA DA AUDICAO

O sistema auditivo € dividido em orelha externa, orelha média e orelha interna (Figura
10). A orelha externa é constituida pelo pavilhdo auricular, pelas porgGes Osseas e
cartilaginosas do meato acustico externo, e pela membrana timpéanica na porcao final do
meato acustico externo. O meato acustico externo é revestido por pele em toda a sua extensao,
e tem como fungdo principal conduzir o som até a membrana timpanica (Russo &
Momensohn, 2009).
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FIGURA 10 - Estrutura do sistema auditivo

Fonte :www.if.ufrj.br

A cavidade timpanica ou orelha média é um espaco dentro da parte petrosa do 0sso
temporal, preenchido por ar. Em seu interior esta a cadeia ossicular, que € constituida por trés
ossiculos — martelo, bigorna e estribo. Este conjunto encontra-se suspenso e mantido em
posicdo por uma série de ligamentos muito delgados e por dois musculos (musculo tensor do
timpano e musculo do estribo), funcionando como uma ponte que liga a membrana timpanica
a orelha interna (Russo & Momensohn, 2009).

A tuba auditiva estabelece a ligagdo entre a cavidade timpénica e a nasofaringe, e sua
funcdo é manter o equilibrio entre as pressdes de ar entre as orelhas média e externa,
propiciando a renovacdo de ar da cavidade timpanica no momento da degluticdo (Russo &
Momensohn, 2009).

A orelha interna (Figura 11) localiza-se na porgéo petrosa do osso temporal; constitui-
se por uma série de cavidades e passagens dentro do 0sso que é chamada de labirinto 0sseo.
A parte anterior do labirinto 6sseo compreende a coclea, que possui funcdo auditiva. O
labirinto 6sseo possui medialmente o vestibulo e, posteriormente, 0s canais semi-circulares,
que possuem a funcdo de deteccdo e orientagdo da cabeca no espago. O labirinto membranoso
é um sistema de ductos, preenchidos por endolinfa (liquido com alta concentracédo de potassio
e baixa de concentracdo de sodio), constituido por: ducto coclear, saculo, utriculo, e ductos

semicirculares (Frota, 2003).

Os trés tubos cocleares tém disposi¢do paralela e sdo de cima para baixo: a rampa
vestibular, a rampa média ou canal coclear que contém o 6rgao de Corti, e a rampa timpanica,

separada do canal coclear pela membrana basilar (Oliveira, 2003).
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FIGURA 11- Orelha interna
Fonte: Guyton & Hall, 2002

O 6rgdo de Corti é a estrutura transdutora de energia mecanica para energia elétrica;
localiza-se ao longo e sobre a membrana basilar. A membrana basilar € uma camada fibrosa,
arqueada, que tem a extensdo da lamina espiral dssea até a crista basilar do ligamento espiral,
servindo de base para o 6rgao sensorial da audicdo. Nesta estrutura encontram-se as células
ciliadas internas (CCl), que séo as principais células receptoras auditivas, e formam a coluna
mais interna ao longo do 6rgdo de Corti (aproximadamente 3500 células). Também sob a
membrana basilar encontram-se as células ciliadas externas (CCE) que formam as trés fileiras
mais externas e cilindricas. Além destas, temos as células de sustentacdo (Hensen, Claudius,
Boettcher e Deiters) (Russo & Momensohn, 2009).

O sistema timpano-ossicular € um transformador de energia, com a finalidade de
igualar as impedancias da orelha média e interna, para a transmissdo sonora efetiva. Este
efeito transformador ocorre através de dois mecanismos:

Mecanismo Hidraulico- Existe uma multiplicacdo da pressdo sonora que chega a janela oval,
de 17 vezes, que equivale a razdo das superficies das duas membranas. 1sso ocorre devido a
diferenca da superficie da membrana timpénica, que tem aproximadamente 55 mm? e a
superficie da janela oval 3,2 mm? (Oliveira, 2003).

Mecanismo de alavanca- O martelo e a bigorna atuam conjuntamente, constituindo uma
alavanca que tem a poténcia aplicada no cabo do martelo, sendo a resisténcia o estribo, e o
ponto de apoio € a articulagdo da bigorna com o estribo. Através deste mecanismo ocorre a

multiplicacdo de 1,3 vezes da pressdo sonora que chega a janela oval (Figueiredo, 2003).
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Se a orelha média ndo existisse haveria uma perda de 99% dessa energia sonora
devido a diferenca de densidade existente entre os meios aéreo e liquido (Russo &
Momensohn, 2009).

A transmissdo do som ocorre pelo sistema timpano-ossicular até a orelha interna. O
movimento do estribo para dentro e para fora, determina a transmissdo da vibracdo pela
perilinfa em diregdo a rampa timpanica e canal coclear. Durante a transmissdo das vibragoes
pela perilinfa, ocorrem deslocamentos simultdneos das membranas do canal coclear, da
membrana de Hensen e da membrana basilar. Uma onda de oscilacdo na base da membrana
basilar é iniciada e ocorre a propagacdo em direcdo ao helicotrema, até certa extensdo da
mesma, dependendo da frequéncia sonora (Russo & Momensohn, 2009).

Esta onda propagada tem um ponto de deflexdo maxima na membrana basilar entre a
origem da onda junto ao estribo e onde ela termina. Para cada frequéncia sonora, este maximo
ocorre em éareas diferentes da membrana basilar. Frequéncias altas encontram-se mais
préximo ao estribo enquanto frequéncias baixas, mais proximo do helicotrema (Figura 12)
(Figueiredo, 2003). Um som mais agudo percorre uma distancia menor na membrana basilar,
enguanto um som mais grave percorre toda membrana basilar até atingir a deflexdo maxima,

préximo ao helicotrema (Russo & Momensohn, 2009).
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I —
3,000 Hz =
base apex

high—frequency waves
(1,500-20,000 HZ)

cochlear duct

C basilar membrane

NB—arar—
base =
base apex
g 2 - medium—-frequency waves

(600-1,500 Hz)

basilar membrane

20,000 Hz IR e

basilar base apex

faamurene low—-frequency waves
S,000 Hz {(200-600 Hz)

7,000 Hz
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Membrana basilar

FIGURA 12 - Propagacao da onda viajante na membrana basilar (es.slideshare.net)
https://www.google.com.br/search?hl=ptBR&site=imghp&tbm=isch&source=hp&biw=1920&bih=979
&q=MEMBRANA+BASILAR&0q=MEMBRANA+BASILAR&gs_
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As células ciliadas externas (CCE) nao possuem funcgéo passiva na fisiologia coclear e
da audicdo, visto que estas células ndo tem capacidade de atuar como receptor coclear, ou
seja, ndo codificam a mensagem sonora. Esse tipo de células tem a capacidade de dois tipos
de contracdo, rapida e lenta, sendo efetores cocleares ativos em suas propriedades
biomecénicas. Suas contracdes representam o elemento primordial das emissfes otoacusticas
(Hungria, 2000). As células ciliadas internas (CCI) sdo transdutores sensoriais,
recebendo a mensagem sonora e produzindo codificacio em mensagem elétrica, que sao
enviadas pelas vias nervosas aos centros auditivos do lobo temporal. A CCE é um
amplificador coclear que apresenta participacdo importante no mecanismo de amplificagdo do
estimulo, enquanto que a CCI é a unidade receptora e codificadora coclear sendo importante

na seletividade frequencial da coclea (Oliveira, 2003).

A fisiologia coclear pode ser dividida em trés etapas (Oliveira, 2003):

Primeira etapa- Transducdo mecanoelétrica nas CCE

Ocorrem vibracGes mecanicas na membrana basilar e no 6rgdo de Corti decorrente das
vibracbes da perilinfa, o que vai determinar o deslocamento dos esteriocilios das CCE
acoplados a membrana tectorial. Quando os esteriocilios se deslocam, sdo estimulados
abrindo os canais de potassio, permitindo a entrada desses ions nas CCE provocando o

aparecimento de potenciais microfénicos coclerares.

Segunda etapa- Transducao eletromecanica (ativa) nas CCE

Ocorrem contragdes mecanicas rapidas nas CCE. As contracGes determinariam uma
amplificacdo da vibracdo da membrana basilar restrita do 6rgdo de Corti, devido ao
acoplamento que a CCE realizam entre a membrana basilar e a membrana tectorial. Esse

mecanismo é fundamental para o funcionamento do amplificador coclear ativo.
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Terceira etapa- Transdug¢do mecanoelétrica nas CCI

A amplificacdo das vibragdes da membrana basilar pelo mecanismo ativo das CCE
provoca o contato dos cilios mais longos da CCI com a membrana tectorial. Em seguida, ha
liberagdo de neurotransmissores e a mensagem sonora codificada é formada e transmitida ao

sistema nervoso central pelo nervo acustico.

1.5 - OTOTOXICIDADE INDUZIDA POR FARMACO

A ototoxicidade é definida como o resultado da acdo de determinados farmacos no
labirinto anterior e/ou posterior. Os ototdxicos compreendem todos os elementos fisicos e
quimicos capazes de provocar dano a funcdo auditiva. Existem diversas substancias que ja

foram citadas na literatura como ototoxicas (Hoshino et al 2008).

Grandes danos nas células ciliadas da coclea ou do labirinto podem ocorrer, causando
perdas auditivas e lesdes labirinticas permanentes. A lesdo decorrente do uso de medicamento
ototoxico pode desencadear perda auditiva do tipo sensorioneural em graus diversos, podendo
ser irreversivel, isto é, sem possibilidade de retornar aos limiares auditivos anteriores mesmo

apos a suspensdo do medicamento (Vasconcelos AK et al . 2012).

O grau da perda auditiva depende de diferentes fatores, entre eles o tipo e a
concentracdo do medicamento e predisposi¢do genética (Vasconcelos AK et al . 2012). A
perda auditiva pode aparecer de forma lenta e insidiosa mesmo depois de suprimida a
administracdo do medicamento, mas de modo geral, ha relagdo direta entre a dose

administrada e a gravidade da lesdo otoldgica (Almeida et al. 2008).

Dentre os fatores de risco associados a ototoxicidade temos: concentracdo aumentada
do farmaco no soro ou na orelha interna, com exposicdo prolongada da orelha interna ao
farmaco por dosagem elevada, hipoalbuminemia, ou comprometimento da funcdo renal;
terapia prévia ou concomitante com outro medicamento ototdxico; febre, desidratagdo, e
bacteremia; idoso; comprometimento prévio da orelha interna; fatores hereditarios; sexo

feminino; exposicao ao ruido (Seligmann et al. 1996).
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Para que seja realizado o monitoramento da ototoxicidade é essencial a realizagdo de
diversos exames audioldgicos. Ocorre ototoxicidade quando € observado nas audiometrias
tonais convencionais (250 a 8000 Hz) e de altas frequéncias (9000 a 16000 Hz) aumento do
limiar auditivo de 25 dB ou mais, em pelo menos uma frequéncia, aumento do limiar auditivo
a partir de 10 dB em duas frequéncias adjacentes ou quando as altas frequéncias no exame de
referéncia estavam presentes e tornam-se ausentes nos exames seguintes (Asha ,1994).

O monitoramento auditivo deve permitir que a leséo seja identificada antes que haja
um comprometimento dos limiares tonais na faixa de frequéncias convencional, e
consequentemente, na habilidade de compreensdo da fala, com o intuito de preservar a
audicdo, ou de detectar precocemente a instalacdo da perda auditiva (Jacob et al. 2006).

Considerando que as lesbes por ototoxicidade sdo, muitas vezes, irreversiveis, a
profilaxia € a melhor maneira de combaté-las. O medicamento deve ser prescrito de forma
criteriosa avaliando os riscos e beneficios, havendo uma administracdo correta da dose, pelo
menor tempo possivel, e com acompanhamento constante do paciente sob tratamento, visando

minimizar os riscos (Lima, 2003).

1.6- EXAMES DE AVALIACAO AUDITIVA

1.6.1- Audiometria tonal

Os audidmetros elétricos produzem tons puros, onde sao avaliados frequéncias de 125
Hertz (Hz) a 8.000 Hz. A graduacdo da intensidade, para cada frequéncia é feita de 5 em 5
decibéis (dB) tendo como intuito a determinacdo dos limiares de audibilidade, estabelecendo
0 minimo de intensidade sonora necessaria para provocar a sensacao auditiva e a comparagéo
destes valores ao padrdo de normalidade. A audiometria deve ser realizada em camara
silenciosa (Frota, 2003).

Diversas ac¢Oes de intervencdo podem ser tomadas a partir da determinacdo do limiar
de audibilidade das frequéncias, tais como: reabilitacdo auditiva, tratamentos médico-

cirargicos, além de medidas de prevencao de perda auditiva (Russo & Momensohn, 2009).
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1.6.2- Audiometria de alta frequéncia

A audiometria tonal de altas frequéncias é um exame que avalia as respostas basais da
céclea, analisando a audi¢do com fones de ouvido especialmente calibrados para emitir sons
extremamente agudos, nas frequéncias de 9000 a 16.000Hz. Existem audiémetros capazes de
gerar tons puros até 20.000Hz, mas ndo existem transdutores capazes de emitir tons acima de
16.000Hz fielmente, sem distor¢Bes. Ela auxilia no diagnéstico precoce de perdas auditivas
sensorioneurais, pois a maioria tem inicio nas frequéncias mais altas. Adicionalmente também
pode detectar fases precoces de doencas que envolvem o sistema auditivo e monitorar estados
de riscos para a audicdo, decorrentes de agentes etiologicos degenerativos, como
envelhecimento e exposicdo a medicamentos ototdxicos e a intensidades elevadas de ruido
(Silva & Feitosa 2006, Almeida et al. 2008, Lopes,2008).

1.6.3 - Emissdes otoacusticas

As EOA séo sons produzidos na coclea, especificamente pelas CCE, que apresentam
uma propriedade Unica de expansibilidade e contratilidade. Os movimentos das CCE, tanto
espontaneo quanto em resposta a um estimulo, produzem energia mecanica dentro da céclea
(Frota, 2003).

O registro das Emiss@es Otoacusticas (EOA) é um método utilizado para a deteccdo de
alteracOes auditivas de origem coclear (Freitas, 2009), sendo objetivo, simples, rapido, ndo
invasivo, que dispensa o uso de eletrodos e que pode ser realizado em qualquer faixa etaria.
Consiste em posicionar uma sonda na entrada do conduto auditivo externo, para que haja a
captacdo das contracBes das CCE (Azevedo, 2003). A CCE tém uma mobilidade que gera
energia mecanica dentro da coclea que se propaga em dire¢do ao meio exterior por meio do
sistema ossicular e da vibracdo da membrana timpénica, gerando o sinal acustico captado pelo
microfone. Uma das razbes que corroboram com a possibilidade das CCE serem as
responsaveis pelas EOA, é que estas ndo estdo presentes quando as CCE estdo estruturalmente
lesadas (Hungria, 2000).



25

As EOA podem registrar mudancas discretas na funcdo coclear mesmo antes de os
sintomas auditivos serem demonstrados pelo audiograma; elas apresentam alta fidedignidade

e objetividade, contribuindo para a sua utilizacdo clinica (Lewis, 2005).

Existem diferentes tipos de EOA, as quais podem ser divididas em duas categorias:

emissdes otoacusticas espontaneas e emissdes otoacusticas evocadas.

As EOA espontaneas podem ser registradas na auséncia de um estimulo externo. O
valor clinico deste teste é pequeno, pois nem sempre tais emissdes sdo produzidas por ouvidos
cuja audicdo € normal. Assim, a auséncia de EOA espontanea ndo implica em disfuncéo

coclear (Lewis, 2005).
As Emissdes Otoacusticas Evocadas (EOAE) sdo divididas em:
e EmissBes Otoacusticas evocadas por estimulo transiente
e Emissbes Otoacusticas evocadas por produto de distor¢éo

e EmissBes Otoacusticas evocadas por estimulo-frequéncia

As EOA mais utilizadas na pratica clinica sdo:

e EMISSOES OTOACUSTICAS TRANSIENTES (EOAT)

Este tipo de EOA ¢ evocada por estimulo acustico breve, de espectro amplo, que
abrange uma gama de frequéncia - clique ou tone burst. O som é modulado e utiliza estimulos
acusticos de fraca intensidade. A EOAT ativa a cdclea simultaneamente em uma vasta regido
de diferentes frequéncias (Lewis, 2005). Nesta avaliacdo é possivel detectar de perdas

auditivas leves e moderadas (Azevedo, 2003).
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e EMISSOES OTOACUSTICAS POR PRODUTO DE DISTORCAO (EOAPD)

Este tipo de EOA séo respostas geradas pela coclea, evocadas por dois tons puros de
frequéncias diferentes, na relacdo F2/F1= 1,22, para a regido de 500 Hz a 8000 Hz. Pode ser
feito de duas formas: PD-grama (DP-Gram), variando as frequéncias e com a intensidade dos
estimulos pré-fixada; e curvas de crescimento (DP-Growth Rate), mantendo-se 0s tons
primarios e variando sua intensidade. Consegue detectar perdas moderadas, severas e
profundas (Azevedo, 2003).
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2- JUSTIFICATIVA

O Antimoniato de Meglumina é o farmaco de primeira escolha no tratamento da LTA.
Através da realizacdo da pesquisa “Avaliagdo da ototoxicidade decorrente do uso de
antimoniato de meglumina utilizado no tratamento dos pacientes com Leishmaniose
Tegumentar Americana, atendidos no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas -
Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro” a partir de 2008, foi verificado pela primeira vez
que este medicamento é ototdxico (Valete-Rosalino et al. 2014). Desde 2008, estad sendo
desenvolvido um monitoramento audiolégico, nos pacientes em tratamento da LTA no Lap
ClinVigileish-INI-FIOCRUZ. Os pacientes estdo sendo acompanhados até dois meses ap0s 0
tratamento, sendo submetidos a avaliagbes audioldgicas diversas, tais como: audiometria
convencional, audiometria de altas frequéncias, imitanciometria, emissGes otoacusticas por

produto de distorcdo e transientes.

A deficiéncia auditiva reflete na vida social e familiar do individuo, podendo
desencadear o inicio ou o agravamento da sintomatologia depressiva, e provocar o
afastamento das situacdes de inter-relacdo devido a dificuldade de comunicacdo (Teixeira et
al. 2007). A perda auditiva decorrente do uso de medicamentos, embora nédo leve por si s6 a
risco de vida, determina uma queda na qualidade de vida do individuo. Em alguns casos, a
administracdo do medicamento  deve ser descontinuada para evitar danos auditivos
permanentes. O monitoramento auditivo tem a finalidade de permitir que a lesdo por
medicamento ototdxico seja identificada antes que haja um comprometimento dos limiares
tonais na faixa de frequéncias convencional, com consequentemente alteracdo da habilidade
de compreensdo da fala. Desta forma, o monitoramento auditivo de um individuo em
tratamento com medicacdo ototoxica permite que a sua audicdo seja preservada, ou que se
detecte precocemente a instalacdo da perda auditiva e se tente reduzir os seus efeitos na
qualidade de vida (Jacob et al. 2006).

Sendo assim, o principal beneficio potencial deste estudo consiste na possibilidade de
subsidiar a monitorizacdo da fungdo auditiva em pacientes em uso do Antimoniato de
Meglumina para o tratamento de LTA, doenca que afeta um grande nimero de brasileiros,
incluindo pacientes idosos e com co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e hepatopatias),
que sdo considerados grupo de risco para ototoxicidade, permitindo seu diagnostico e
intervencdo precoces, evitando dano auditivo definitivo. Portanto, o prosseguimento deste

estudo foi justificado pela importancia da caracterizacdo desta ototoxicidade quanto & dose-
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dependéncia, inicio e reversibilidade do quadro através da realizacdo de medidas de
monitoramento auditivo em pacientes expostos ao Antimoniato de Meglumina, além de
descrever as alteracOGes presentes nas avaliacdes audiologicas, como audiometria de altas
frequéncias e emissdes otoacusticas, decorrentes do uso deste medicamento. Considerando
que esse assunto ainda é pouco investigado, a descricdo e a andlise, desse quadro, pode

contribuir na definicdo de estratégias de prevencao.
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3-0OBJETIVOS

3.1-OBJETIVO GERAL

Verificar a toxicidade coclear pelo Antimoniato de Meglumina nos pacientes com
leishmaniose tegumentar americana , bem como descrever as caracteristicas das alteragdes no

exame de emissOes otoacusticas no monitoramento auditivo.

3.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever e comparar as frequéncias de comprometimento auditivo nos pacientes com

leishmaniose tegumentar americana, tratados com diferentes doses de AM.

e Avaliar as caracteristicas da toxicidade coclear pelo AM, quanto a inicio,

reversibilidade e fatores associados.

e Descrever as caracteristicas das emissdes otoacUsticas no monitoramento da

toxicidade coclear pelo AM.
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4 — ARTIGOS

4.1-COCHLEAR TOXICITY ASSOCIATED WITH THE USE OF
MEGLUMINE ANTIMONIATE IN CONTROLLED, RANDOMIZED,
BLIND, PHASE Il CLINICAL TRIAL TO DETERMINE THE
EQUIVALENCE BETWEEN STANDARD AND ALTERNATIVE
TREATMENT OF CUTANEOUS LEISHMANIASIS.

Este artigo teve o objetivo de demonstrar que o Antimoniato de Meglumina é um agente
causador de ototoxicidade nos pacientes tratados de leishmaniose cutanea pelo Lap
ClinVigileish-FIOCRUZ.

Submetido: 25/05/2016

Revista:CMI Clinical Microbiology and Infection
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patients, with an auditory threshold increase = 10 dB in 2 adijacent
frequencies as the anomalous parameter most frequently found. The
sensorineural, bilateral auditory compromise affected all the frequencies,
althowah it was more freguent from & kHz, and the frequency with more
abnormalities was 9kHz. In 73.3% patients, cochlear toxicity began within
10 days after the beginning of treatment and 80% patients had an
irreversible hearing loss within two months after the end of treatment. But,
we observed association between cochlear toxicity and women, median age
of 47 years and hearing loss prior to the beginning of treatment.
Conclusion: By monitoring the functions of patients® inner ear we could
prove that MA is a chemical agent which impairs the function of the cochlea
sensory tissues, most often irreversibly. Therefore, we suggest preventive
care regarding the hearing of ATL patients using this drug, especially
women, the elderly and people with previous auditory impairment, through
auditory monitoring, to prevent the onset of irreversible hearing loss in the
speech frequency range.
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Ototoecieity 15 defined as the result of the action of certain drugs on the anterior
andfor postenor Ia]:l}'l’:il'.l[l'.l.l Cochlear tocacity usually mamfests with sensorineural,

bilateral heaning loss, frequently accompanied by tinnitus and dizziness. =

Auditory monitoring in patients treated with ototoxic drugs should allow the
carly identification of alterations of the auditory function before they compromise tone
thresholds in the frequency range up to § kHz and, consequently, the ability of speech

undr.rsiuruiing.q

American tegumentary  leishmaniasis (ATL) i3 a non-contagious, infectiows
disease. ATL affects different age groups and people of both sexes. However, 9084
cases oceur in people older than 10 vears and 74% are male® The World Health
Crrganization {WHO) estimates that between 0.7 and 1.2 million new cases of cutaneows

leishmaniasis { CL) ocour worldwide every vear ®

CL 15 characterized by a typical, painless uleer, with round or oval shape,
located on skin areas exposed to insect bites . Healing of the cutaneous lesions and
prevention of late mucous involvement are the objectives to be attained by CL

treatment

Meglumine antimoniate (MA) s the first drug of choice in the treatment of this
disease, at a dose of 20 mg Sbs*l'k[;.lll:l.i]}', intramuscularly administered (IM) for 20 davs
F At the Laboratory of Clinical Research and Leishmaniasis Surveillance
(LapClinVigilLeish) — of the Evandro Chagas MNational Institute of Infectious Diseases
{INI) - Oswaldo Cruz Foundation (Fiocruz), an IM dose of 5 mg."nb&fk_gfdu}' for 30

days has been effective and well tolerated by CL patients, ™™
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MA cause toxicity and the presence of adverse effects is frequent. Some of them
are: myalgia, arthralgia, fever, gastrointestinal disorders, headache, asthenia, skin rash,
pain and stching at the injection site.”

Despite the numerous adverse effects associated with MA, little has been said
about its auditory toxic effects, Dizziness has been associated with the use of MA "
and tinnitus with the use of tartar emetic " However, so far no study has monitored the
auditory function in patients treated with MA. Recently, we reported the first case of a

patient with hearing loss, tinnitus and dizziness from the use of MA.™

The objective of the present study was to evaluate the auditory function of CL
patients treated with the standard dose and an aliermative dose of MA aiming at

describing and comparing cochlear toxicity characteristics.
Materials and Methods

The cohort included 72 patients older than 13 years, which participated in a
controlled, randomized, blind and phase I tnal of equivalence between the standard
treatment plan (20 mg Sb ¥/ kgf day) and an alternative plan (5 mg Sb */ kg/ day) with
MA (Glucantime ® - Aventis-Pharma - 580 Paulo, batch number: 604898, donated by

the Brazilian Mmistry of Health) IM in the reatment of CL.

Pregnant women, patients under immunosuppressive therapy or with clinical,
laboratory or basal electrocardiogram anomalies were not included in the clinical assay.
Participants of the clinical assay, were randomly placed in one of the two treatment
groups as they arrived, until the complete filling of the groups. Random distribution was
made according to pre-defined 12-patient blocks, placing 6 patients in each therapeutic
group, to ensure the balance betwesn treatment groups in case an interruption of the

research was needed. Blinding was kept during clinical monitoring and data analysis, by
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all the professionals participating except pharmacy professionals. Twenty patients were
excluded for not keeping the auditory monitoring during the study. Finally, 52 CL
patients were eligible: 25 patients in group A- 20 mg Sb"lkg/day IM administered for
20 days and 27 patients in group B- 5 mg Sb**/kg/day IM administered for 30 days.

Trial flow diagram (Chart ).

The study was approved by the Committee on Ethics in Research of INI -
FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brazil registered in http://clinicaltrials.gov under number:
NCT01301924. All patients signed a free and informed consent form. The study was
carried out at the LapClinVigileish, of the National Institute of Infectious Diseases -

Oswaldo Cruz Foundation, Brazil.

Patients were submitted to otoscopy, conventional tone audiometry (025 10 8
kHz) and high frequency audiometry (9 to 16 kHz) (MADSEN ITERA II audiometer)
besides a questionnaire on auditory evaluation before the beginning of treatment, after
the end of treatment and one and two months after the end of treatment. American
Speech Hearing Association criterion was used to determine cochlear toxicity: 25 dB
mncrease in auditory threshold or greater, in at least one frequency; auditory threshold
mncrease from 10 dB in two adjacent frequencies; or when the high frequencies observed

before the beginning of treatment were absent in the subsequent examinations. '

In the exploratory data analysis of categorical variables (gender, exposure to
occupational noise, exposure to non-occupational noise, family history of hearing loss,
family history of tinnitus, report of hearing loss and report of tinnitus) absolute and
relative frequencies were used and the median with interquartile interval (I11Q) of the
quantitative variables were calculated. The association between cochlear toxicity and

the categorical variables was evaluated by the Fisher’s exact test. The normality of the
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statistical varighles was rejected by the Shapiro-Wilk test. The Mann-Whitney non-
parametric test was employved to compare the medians of the numerncal variables
between groups with and without cochlear toxicity. The significance level used in the
statistical tests was 5% The analyses were carried out with the statistical program

Statistical Package for Social Sciences - (3PS8) version [6.0.

Results

Of 52 patients included in the study, 73.1% were male and the mean age was
39.5 years (11Q: 22.25-53.5) (minimum of 15 and maximum of 70 years old). No age or

gender differences betwesn groups A and B were ohserved.

In the pre-treatment evalvation, 7 {14 %4) reported hearing loss, 9 (17.3%)
tinnitus, T (13.5%) dizziness 14 (26.9%) exposure to occupational noise, % {17.3%)
family history of hearing loss, 2 (3.8%) family history of tinnitus and 10 {19.2%0) family

history of dizziness. In the otoscopy, 82.4 % did not present alteration.

We observed presence of cochlear toxicity im 57.7% (n=30) patients, and
increase of the suditory threshold > (0 dB m 2 adjacent frequencies was the most
frequently found parameter (Table 1), Auoditory compromise was sensorineural,
bilateral, affecting all the frequencies, with 9 kHz as the auditory frequency with more
alterations {Teble 2). In 73.3% patients, cochlear toxicity began early, within ten days
after the beginning of treatment, in 23.3% from the tenth to the twentieth dey and in
3.3% from the twentieth day. In 80% patients, hearing loss was irmeversible up to two

maonths after the end of treatment. OF the patients who reversed the hearing loss, 66.7%
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did s0 within the first month after the end of treatment and 33.3% in the second month

after the end of treatment.

[t was made the comparison between the group of CL patients treated with the
standard treatment plan and an alternative plan. No association was found of cochlear

toxicity, toxicity duration and reversibility with dose group (Table 3},

We observed association (p={.024) betwesn gender and cochlear toxicity, with
higher incidence smong women (85.7%) when compared to males (47.4%).Age was
also associated (p=0.004), since the median age of patients with cochlear toxicity was
47 wears (IIQ=28) and that of patients without cochlear toxicity was 235 years
(110=271.

There was a significant difference between pre-treatment audiometric thresholds
and presence or absence of cochlear toxicity. Charts 2 end 3 show that the auditory
thresholds of patients with cochlear toxicity are significantly higher than those of
patients without cochlear toxicity. However, no significant difference of cochlear
toxicity was observed in relation to the distribution of pre-treatment exposure factors:
exposure to occupational noiss, positive family history of hearing loss, positive family

history of tinnitus, report of hearing loss and report of tinnitus.
Discussion

The first study of auditory monitoring of 52 cutaneous leishmaniasis patients
under treatment with MA, showed thet this drug ceused cochlear toxicity in almost
60% patients, with alterations of early beginning, predominantly at high frequencies, in
most cases imeversible, mainly in women, the elderly and people with hearing loss prior

to the beginning of treatment.
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The cochlear toxicity feature most frequently found in the present research was
ireversible, early, bilateral sensorineural hearing loss. This feature has already been
reported i relation to cochlear toxicity caused by other drugs such as cisplatin and
aminngl}':nsidrsi.”‘-'" Our analysis of auditory alteration, in relation to the frequencies
invalved shows that the alteration increases from 6 kHz, ettaining its maximum at a
frequency of 9 kHz. It has already besn described for drugs such as cisplatin and

aminoglycosides, that the alterations initially occur from & kHz, and continue growing,

and only later the impairment of the frequencies below 4 kHz occurs. ¥ However, we
observed a frequency of wp to 30% alteration at frequencies below & kHz, which can
contribute to the impairment of social communication. The higher the number of
frequencies affected, the higher the occurrence of hearing compleints, meinly when

speech frequencies are involved. The mvelvement of 4 kHz already determines the

appearance of hearing complaints =

Bilaterality is the most anticipated condition of avditory alterations by ototoxic
drugs, since the physiopathologic mechenism of drug entrance into the liguids of the
inner ear, occurs in both ears®’ Irreversible heanng loss due to cochlear toxicity has
already been descnbed for other drugs such as cispletin and sminuﬂ'.:.rcnsirlts,':"“‘-'g
although reversibility also ccours with other drugs such as artemether/lumefantrine. ™
The beginning of hearing loss caused by the use of cisplatin is wsually early, but it can

also occur up to one month after drog admimstration and be progressive and

ireversible, "

Concerning  the risk factors for cochlear toxicity by MA, we observed
association with age, female gender and former hearing loss. These three variables have
already been considered nisk factors for ototoxicity, in addition to: high daily and total

doses, long-term therapy (longer than two weeks), high serum concentrations; kidney
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failure; concomitent therapy with other ototoxic drogs; fever; dehydration and
septicemia; exposure to high intensity noise; concomitant ear infection; and family
chameteristics ™ No association was observed of cochlear toxicity by MA with family
auditory compromise or noise, although exposure to noise has already been reported es
a risk factor in patients exposed to tolusne ™

The age of the group with cochlear toxicity was 24 years preater than that of the
group without cochlear toxeity. Association was observed between age above 40 years
and worst auditory thresholds in patients undergoing treatment for active pulmonary
tuberculosis .= but, on the other hand, this asscciation was not ohserved ina study with
cisplatin."” It has been described that older patients are more likely to have cochlear
damage by drug use.™ Auditory aging itself due to senescence may trigger progressive
alterations in the anatomy and physiology affecting symmetrically both ears, imtially
attaining high frequencies.” The degenemation of the vascular groove, which is a
physiopathological feature related to age, and that cen reduce the endolymphatic
potential and the cochlear amphification function, may become more severs by the use
of some ototoxic drugs such as salicylates and non-steroidal anti-inflammatory drugs ¥
Mo experimentel studies on the effect of MA in the cochlea have been carmied out. Thus,
the physiopatholegical mechanism of this drug is still undefined. Paradoxically, greater
risk of hearing loss associated with regular use of painkillers was observed in younger
individuals, particularly aged less than 60 veers. Possibly, the relative contribution of
some risk factors of heaning loss, such as regular use of painkillers, is higher in younger
individuals, becanse they ocour before the cumuletive effects of aging, noise and other
factors that significantly affect hearing. *™*

We observed association between cochlear toxicity by meglumine antimoniate

and females, while in snother study no association was observed between gender and
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cochlear toxicity by cisplatin. "’ On the other hand, regular use of aspinn was associated
with greater risk of hearing loss only in males ™™ It was observed that in males, the
beginning of the process of hearng sensitvity reduction by aging affects high
frequencies with higher intensity, while hearing loss due to aging in women comes
more gradually, similerly affecting all frequencies, resulting in horizontal audiometric
curves. In addition, male thresholds increase at twice the speed compared with women,
because men hove greater exposure to noise ' Therefore, it is possible that females have
higher risk of cochlear toxicity becauwse they present better auditory thresholds prior to
drug use, when compared to men, which makes both, the perception of hearing loss
because of drug use and its proof by audiometry, more easily identifiable.

Concerning the sssociation between cochlear toxicity end former awditory
damage, the first case that we described of cochlear and vestibular toxicity by MA was
an old man with former anditory damage, Bag glready mentioned, the pressnce of
former cochlear alterations such as degeneration of the vascular groove, a highly
vasculanized and metebolically active cochlea region, may be an agpravating factor in

cochlear toxicity caused by drugs. =

Patients undergoing treatment with 20 mg Sl}j_.-'kg-'l:l.n}' of MA presented higher
frequency of irreversible cochlear toxicity. Sample size caleulation of the clinical tnal
was carried out to evaluate the effectivensss and safety of MA use, and, from this
sample we evaluated cochlear toxicity. Although there was no statistical sigmificance
between the groups, it is possible that this trend could be proved with a higher number
of samples. Cisplatin dose has been associated with the degree of auditory compromise,
related to both, the increase of thresholds of low frequencies and the degree of heering

loss, and cochlea irreversible alterations ™
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We chserved that MA caesed cochlesr toxicity in most cases. This dmg is
known becawse of its adverse effects such as headaches, prolonged QT range,
gastromtestinal disorders, liver and pancreatic toxicity. . However, the effects of
cochlear and vestibular toxicity of this drug have only recently been described by our
gn.u.lpn.::""E and the present study is precursor in auditory monitoring of cochlear toxicity
caused by MA in ATL patients.

Cuonsidering that this is the first study on auditory monitoring of patients
wsing MA, we can understand why this drug has never been associated with hearing
loss. Self-perception of hearing loss seems to be more consistent with the tone mean of
the mid-frequencies (1, 2, 3 and 4 kHz) being more frequent in individuals with
moderate to severs hearing loss than among those individuals with slight hearing loss ™
Thus, a patient would hardly ever spontaneously complain of hearing loss to his doctor
during MA treatment, and conssquently this complaint is not placed in the list of
adverse effects of the use of this drug.

By monitonng the functions of the patients” inner ear, we evidenced that M4 is
a chemical agent that causes functional damages of the cochlza sensory tissues, most of
the times being irreversible. Therefore, we sugpest preventive care regarding the
hearing of ATL patients using this drug, especially women, the elderly and those with
former auditory damage, through auditory monitoring which allows preventing the
onset of irreversible heanng loss in the speech range that can alter the ability to

communicate and lead the individual to isolation.
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Chart 2- Audiometry companson of 52 cutaneous leishmeniasis patients treated with

meglumine antimoniate in the pre-treatment period in relation to ototoxicity in the right

ear - Rio de Janeiro, 2016,
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Chart 3- Audiometry companson of 52 cuteneous leishmeniasis patients treated with

meglumine antimomiate in the pre-treatment period in relation to ototoxicity in the left

ear - Rio de Janeiro, 2006,
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Table 1- Alteration of the andiometric parameters characteristic of cochlear tosieity
according to the American Speech Hearing Association criteria (1994) in 30 patients

with cutaneous leishmaniesis treated with meglumine entimoniate. Rio de Janeiro, 2016.

LA ls I ) I S I SN

13 Cochlear toxicity criterion N L

18 Increase of auditory threshold = 25 dB in |

21 frequency 5 X

24 Increase in auditory threshold = 100 dB in 2 adjacent

o7 frequencies i a7
a0 Absence of high frequencies when previously present 2 6.7

33 Alteration = 25 dB in | frequency and > 10 dB in 2 adjacent

35 frequencies 7 233

38 Alteration = 10 dB in 2 adjacent frequencies and absence of high

40 frequencies when previously present 3 1]
43 With the three ototoxicity criteria 2 6.7

48 Total 30 100

48 dB - decibels

52 N = total number

]

55 +o = percent
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Table 2- Percent of alterations characteristic  of cochlear toxicity according to the
criteria of the American Speech Heaning Association (1994) in the frequencies from
0.25 to 16 kHz in 30 patients with cutaneous leishmaniasis treated with meglumine

antimoniate. Rio de Janeiro, 2014

FREQUENCY XN ¥

{kHz)

0.5 L 16.7

4 i 333

16 i 333

M = total number

% = percent
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Table 3- Companson between the group of cutsneous leishmaniasis patients treated
with meglumine antimoniate with 20 mg S-hj_.-kg day intramuscularly administersd

(1M} for 20 days and the group treated with 5 mg Sh-s_.-b:g.duy IM for 30 days. Rio de

[EalE - IR I I S I O

Janeiro, 2016,

DOSE

18 20 mg Sb™Kg/dia Sb* K g/dia

21 N % N [
cochlear toxeity & fid 14 519
28 cochlear toxicity within ten days after the

28 beginning of treatment 11 8.8 12 T8.6

a0 Reversibility of the cochlear toxicity 3 18.8 & 429

M = total number

iz % = percent
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SHORT SUMMARY

The ohjetive of the present studywss to evaluate the suditory function of cutaneous
lsishmaniasis patients treated with 20 mgSh™ kg'day and with 5 mpgSh™ kpdey of
meglumine antimoniate at a controlled, randomized, blind, phase [I chnical tral
Meglumine antimoniate caused cochlear toxicity in 57,7% patients, with alterations of
early beginning, predominantly at high frequencies, most often irreversibly, mainly in
women, the elderly and people with hearing loss prior to the beginning of treatment.
This 15 the first study of auditory momtoring of cutaneous leishmaniasis patients under

treatment with meglumine antimoniate.
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Objective: Evaluation of the auditory function in CL patients under treatment with the

standard dose and an alternative dose of MA, aiming at describing and comparing

cochlear toxicity characteristics. Methods: Controlled, randomized, blind, phase III

LA ls I I I ) [ S T

10 clinical trial to determine the equivalence betwsen MA standard treatment and
12 alternative treatment. Patients were submitted to avditory evaluation. Results: Of 52
14 petients included in the study, 73.1% were male and the mean age was 39.5 years old.
18 Cochlear toxicity was observed in 57.7% patients, with an suditory threshold increass =
10 dB in 2 adjacent frequencies as the anomalous parameter most frequently found. The
21 sensorineural, bilateral auditory compromise affected all the frequencies, although it
23 was more frequent from & kHz, and the frequency with more abnormalities was $kHz.
23 In 73.3% patients, cochlear toxicity began within 10 days after the beginning of
treatment and #80% patients had an irreversible hearing loss within two months after the
a0 end of treatment. But, we observed association between cochlear toxicity and women,
32 median age of 47 years and hearing loss prior to the beginning of treatment. Conclusion:
34 By monitoring the functions of patients” inner ear we could prove that MA is a chemical
38 agent which impairs the function of the cochlea sensory tissues, most often irmeversibly.
Thersfore, we suggest preventive care regarding the hearing of ATL patients using this
41 drug, especially women, the slderly and people with previous awditory impairment,
43 through auditory monitoring, to prevent the onset of irreversible heanng loss in the

43 speech frequency range.
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4.2- ALTERATIONS IN EVOKED OTOACOUSTIC EMISSIONS BY THE
USE OF MEGLUMINE ANTIMONIATE IN AMERICAN TEGUMENTARY
LEISHMANIASIS PATIENTS.

Este artigo tem o objetivo de descrever as caracteristicas das emissfes otoacusticas no
monitoramento da toxicidade coclear nos pacientes com leishmaniose tegumentar americana

tratados com antimoniato de meglumina.
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Abstract:

OBIECTIVE: The objective of this study was to describe the characteristics
of the OAEs in cochlear toxicity monitaring in TL patients using MA.
RESULTS: BO% male, with median a2ge of 44 years (11Q: 22-59). In the
pre-treatment evalustion: 11.4% complzined of hearing loss and 20% of
tinnitus, 48.8% presented auditory 2lterations in liminal tonal audiometry
{LTA, 65.2% in high frequency audiometry (HFA), 26.6% in DPEOAE and
51.4% in TEOAE. Mo associstion was verified between genre and
alterations in the EDAE examinations. \We observed that patients that
presented disorders in DFECQAE examinations were L7 years older than
those without alterations and that patients that showed disorders in
TEQWED examinations were 34 yaars older than those without disarders.
The pressnce of 2iterations in DPE0AE and TEQAE before beginning
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treatment was associated amang each other and with the presence of
alterations in LTA and HFA, and only DPEQAES was associated with hearing
loss. We gbserved a significantly higher number of alterations of DPE0AE
at the end of treatment than during pre-treatment and values of the ratio
signal/naise significantly smaller at the end of treatment than during pre-
treatment in the frequencies of 2 kHz (difference of 1.7dS; p=0.015) and 4
kHz {difference of 2.4548; p=0.018) in DPEQAE and in the renge 1.75/2.5
kHz in TEOAE (difference of 2.9dB; p=0.035).

CONCLUSION: The ctotoxic signals observed in our study using ECAE
indicated that toth, DPE0JAE and TEQAE 2re adeguate and sensitive
technigues for clinical monitorng of ototoxicty by MA.

e
L™
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INTRODUCTION

Leishmanisis is among the six most important infectious disesses in the world,
duz to its high rate of detection and the capacity of producing sequelae. ! Based on
estimates, between 0.2 and (.4 million new cases and between 0.7 and 1.2 million new
cases of visceral leishmeniasis and tepumentary leishmaniasis (TL) respectively, ocour
worldwide every vear. These countries, together, account for 70 to 75% of the estimated

global incidence. "

TL 15 & non-contagious, infectious disease, caused by different protozos species
of the Leishmania genus that affects skin and mucous membranes. [t is tansmitted by
the bites of female Phlsbotomus  (Dipteran, Psychodidee, Phlebotominae). * The
mucosal lesion occurs from blood or lymph spread, weeks or years after the primary
skin lesion has healed. In mucosal leishmamesis (ML) there 1s a gradual tissue
destruction of the upper airways and digestive tract, due to the inflammatory response

that can invelve nasal and oral mucesa, pharynx and laryne, **

Pentavalent antimomials (PA) are wsed for TL trestment and there are two
formulations available in the merket: meglumine antimoniate (MA) and sodium
stibogluconate. In Brazil, the Ministry of Health (MH) recommends the use of MA with
doses of 10-20 mg Sb*/kg/day during 20 days to treat patisnts with CL. ML patients
should use 20mg Sbs--'kg:du}r during 30 days, with 8 maximum daily limit of 3
ampoules for both cases, * At the Laboratory of Clinical Research and Leishmaniasis
Surveillance (LapClinVigileish) of the Netional Institute of Infectious Diseases (INI) -
Fiocruz, an IM dose of § mgSh* /kg/duy has been effective and well tolerated by TL

patients. L

Although PA ere the first drug of choice, they cause toxicity and present some

adverse effects,

(Ototoxicity is described as demaege of the cochlea and'or vestibular apparatus
caused by the exposure to chemical substances resulting in heering loss and imbalance,
which can be reversible or irreversible, ¥ There is usvally a direct relutionship between
the administered dose and the severity of the cochlear lesion. ' Hearing loss can impair

speech understanding, affecting socialization and causing psychosocial damage,
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In recent decades, in addition to liminal tonal audiometry (LTA), high frequency
audiometry (HFA) and otoacoustic emissions (OAE) have been used for cochlear
toxicity monitoring, seperately or combined. %112 Criteria to define cochlear tonicity
are: increase in LTA =28 dB in one frequency or 210 dB in two adjacent frequencies or
when the high frequencies observed before the beginning of treatment were absent in
the subsequent examinations, ¥ However, there is no consensus regarding the criteria
that define cochlear toxicity by OAE examination. i

The first case report of suwditory toxicity in leishmenissis patients using
meglumine antimoniste was published recently. ™ From auditory monitoring with
liminal tonal and high frequency eudiometries of CL patients under treatment with MA,
cochlea toxicity was observed in 57.7% cases. ™ The objective of this research was to
deseribe the characteristics of the otoacoustic emissions in cochlear toxicity monitoring

in TL patients using MA.
Methods

A prospective longitudinal study conducted from March, 2010 to October, 2014,
with suwditory monitoring through distortion produect evoked  otoacoustic emissions
(DPEOAE) and transient evoked otoscoustic emissions (TEQAE), in patients with
parasitological diagnosis of TL, older than 15 vears and treated with intramuscnlar Ma
The study was approved by the Committee on Ethics in Research of the Evandro
Chagas National Institute of [nfectious Diseases (INT) of the Oswaldo Cruz Foundation
(FIOCRUZ), Rio de Janeiro, Brazil and all the patients signed a free and informed
consent form.

All the examinations were conducted in 2 spundproof booth. Auditory thresholds
above 25 dB in LTA and HF A were considered as hearing loss. ' In evoked otoacoustic
emission testing (EOAE) a equipment was used, accepting probe stability abowve 70%,
and with stimulus between 75 and 85 dB NP5, The signel/noise ratio = 3 dB was
considered as normal pattern and results below this value were considered es altzrations.
" The frequencies svaluated in DPEOAE testing were 1.25.1.75 kHz, 1.792.5 kHz,
2535 kHz, 3.54.5 kHz. Auditory monitoring with OAE oceurred before treatment, at
the end of treatment, one month after the end of treatment and two months after the end

of treatment.
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The normality of the variables age and signal'noise ratio was rejected by the
Shapiro-Wilk test, at 5% significance level. Therefore, the median and the interquartile
interval (I1(}) were calculated for those variables. The comparison between the
categorical variables was done by Pearson’s chi-squered test or Fisher's test. The
MeMemar test was used to compare presence or absence of alterations in DPEQAE and
TEOQAE before treatment, at the end of treatment, and | end 2 months after the end of
treatment. The comparison between age and presence of alterations in DPEQAE and
TEOQAE was done by the Mann-Whitney test. To compere the signal/noise ratio before
treatment, with this ratio at the end of treatment and | and 2 months after the end of
treatment, in DPEQAE and TEQAE examinations, the non-parametric Wilcoxon test
was used. The significance level used in the statistical tests was 5%, The analyses were
performed with the Statistical Package for Social Sciences - (SPSS) version 16.0
statistical program.

Results

Of 35 patients monitored, 28 (80%) were male, aged between 16 and 77 vears,
with median 44 years (IQR: 22-59). Only [1.4% reported complaint of hearing loss
before treatment and 2084 of tinmtus, while 45.6% patients already presented some
auditory alteration in LTA, 65.2% in HFA, 26.6% in DPEQAE and 51.4% in TEQAE.

Mo patient presented compromise of the mid-ear during the auditory monitoring.

Mo association was verified between gender and alterations in DPEOQAE
examination (p = L.0) and TEQAE {p = 0.905) before treatment. However, patients
without alteration in DPEQAE were aged less (median= 40 years; [QR= 18-51) than
patients with altzration in DPEQAE (median= 57 years; 1QB= 46.5-66), p<0.001.
Similar behavior was observed when patients without alteration in TEQAE (median= 23
years; IQR=16.75-44) were compared to those with elterations (median= 57 years;
[QR=44_50-62.75), p<0.001. The alterations in DPEQOAE and TEQAE before beginning
treatment were associated among each other and with alterations in LTA and HF A end

only DPECQAE was sssociated with complaints of heanng loss,
Discussion

This 15 the first study describing MA effect in EOAE. From auditory monitoring
with OEAE of 35 patients with TL under treatment with MA, we verified that at the end
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of treatment significant alterations of OEAE oceur, especially in frequencies of 2 kHz
and 4 kHz in DPEQAE and in the range 1.75-2.5 kHz in TEOAE, and that those

alterations tend to decline | or 2 months after the end of treatment.

We found that patients with alterations in DPEQAE and TEQAE examinations
before treatment were 17 years and 34 years older, respectively, than those withowt
alterations. This occurs becauss, when the age increases, the aoditory thresholds tend to
increase dus to aging of the suditory system and to its continuous exposure to sk
factors for hearing loss, such as noise. The clder age in TEQOAE is justified, because this
examination i5 considered altered in front of any hearing loss, even though mild, while
DPEQAE ere only absent from a moderate hearing loss. 7 However, we did not find

differences related to gender, which has already been described in another study. 18

Complaints of hearing loss were only associated to alterations in DPEQAE. This
is also explained because this examination detects moderate or greater hearing losses,
when normally the patient becomes aware of his hearing loss. Self-perception of hearing
loss seems to be related with the pure-tone average of mid frequencies (1, 2, 3 and 4
kHz), end is more frequent in individuals with moderate to severs hearing loss, " As
TEOAE alter from muld hearing losses, which are usually asymptomatic, we did not
observe association with complaint of hearing loss. "7 For this reason, although both
examinations are associated with alterations in LTA and HFA, the percentage of people
with eltered LTA among those with TEQAE elteration is lower than among those with
DPEOAE alteration.

During auditory monitoning with EAQE, we verified association of alterations in
DPEQAE at the end of treatment with the total dose of MA. After the interruption of
MA treatment, these alterations tend to regress, as already observed in previous studies,
which showed thet emplitude reductions in DPEQAE and TEOAE repressed after
interrupting treatment with this ototoxic drug, 0, 2 Particularly, MA 15 a depot drug,
with graduel sccumuletion. The therapeutic effect of antimony s provided by the
fraction aceumulated in the tissues. * & PA present an initial shsormption phase,
followed by a phase of rapid elimination of more than 80% of the administered dose
within six to ight hours, * and finally a slow elimination phase with a half-life of 76
hours. ¥ There are in vivo evidences of MA conversion into the ionic species Sh"" and

Sb% (in vivo active form). Sb™ is excreted faster, because it is free in the plasma, while
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Sb* is accumulated in body fluids, suggesting that Sb*° production could be responsible
for the prolonged action, whether toxic or therapeutic of the drug. = Temporary changes
in EQOAE and/or in absence of awdiometric heering loss appear to be indicative of
sensitivity to pre-clinical damage. Thus, an unknown proportion of false positives can
be pre-clinical changes detected by DPEQAE and, as new gold standerd methods arise
for ototoxicity monitoring, the accuracy of DPEOAE can grow . = * Although it has
been described that cochlear toxicity lesions initially affect high frequencies, which was
also described specifically for MA, in & previous study conducted by our group, ' the
frequencies that were altzred in DPEQAE were 2 kHz and 4 kHz. Although 4kHz and
6kHz ere the frequencies that most likely reflect cochlear changes, 2kHz and even
| kHz, can be useful to capture DPEQAE alterations essociated with ototoxic medication
when the individuals under test have hearing loss previous to the beginning of its use, ™
which ocourred in cur study. In this manner, as hearing loss caused by age or other risk
factors usually affects high frequencies, it 15 expected that the amplitudes mtially
obtained in the EOAE in individuals with prior heaning loss are smaller at these
frequencies and, therefors, that it is more difficult to obtein an amplitude reduction that
is considered significant. We observed that the frequencies 2 end 4 kHz presented
greater amplitudes before the beginning of MA treatment. Thus, it was easier to chserve
the reduction in those frequencies during ctotoxicity monitoring,

While TEQAE evaluate the cochlea only up to 4 kHz and ar more sensitive to
mild hearing losses, DPEQAE are not so sensitive to mild losses but they evaluate high
frequencies. " Thus, DPEOAE detect ototoxicity alterations earlier and more often than
TEOQAE, becanse they evaluate the highest frequencies, which first alter in ototoxicity
and because they cen be obtained in the presence of severe hearing losses, making more
individuals eligible for auditory monitoring, " Therefors, the use of TEOAE has been
indicated as the best choice for universal newborn hearing scresning, while DPEQOAE
are prioritized for auditory function monitoring, " and few studies evaluate TEQAE

alterations in ototoxicity. ' ¥

[n our study, we observed significant amplitude
reduction in EAQOET only in the frequency range [.75-2.5 kHz. In pguinea pigs
amplitude reductions in the range 2-4kHz, were also observed, although grater in
DPEOQAE. In addition, considering that & comrelation between amplitude reduction in the
frequencies of 2, 3 and 4kHz in DPEOAE, with emplitude reduction in the range 2-

4kHz in TEQAE  has already been established, we can suggest that the alteration we
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found in the range 1.75-2.5 kHz in TEOAE reflect alterations in the frequency 2kHz in
DPEOAE.

Considering also that, in ototoxicity, the basal regions of the cochlea are
damaged first, leading to high-frequency bilateral symmetrical, sensorineural hearing
loss, which progresses to low-frequency hearing loss with higher cumulative doses of
certain drugs, finding alterations in the frequencies of social communication (2kHz and
4kHZ) in our study through EQAE, indicates that wsing these exams in ototoxcity

monitoring is adeguate.

We observed a reduction of the response amplitude of 1.7 dB in 2 kHz and 2.45
dB in 4 kHz in DPEOAE and of 2.9 dB in the range 1.752.% kHz in TEQAE.
Significant amplitude redoctions of 1dB in 3kHz, 1.15dB in 6kHz and 4.70 in 8kHz, in
DPECGAE have also been reported. ' Although EQAE are increasingly being
considered as & key component of auditory monitoring in individvals at nisk of
ototoxicity, there is no precise definition of how to interpret the results. - '3 2% 2

Although HFA 15 known to be more sensitive in the early detection of
ototoxicity auditory alterations than EQAE, % T both have limitations. Auditory
monitoring, both with HF A and EOAE, present limitations in patients with hearing loss,
especial in the elderly, because either, no response or reduced responses can be obtained
before beginning treatment, due to pre-existing losses of outer hair cells in the basal
region of the cochlea. In the same way, HFA and maeinly EOAE can be altered doe to
diszase of the middle ear. For this reason it is necessary to include tympanometry in the
battery of tests for auditory monitoring. '' Even though the impairment of the middle
ear in TL ™ is not as usual as in other situations where ofotoxie drugs are employed,
such as patients ender chemotherapy and with head and neck being irradiated, ™" all our
patients were evaluated by otoscopy and tympanometry and none presented alterations,
turning our monitoring more relible. Thus, the selection of which examinetion should
be used in auditory monitoring relies on some factors such as age, ability to respond to
behavioral tests and the clinical status of the patient, ™ It hes been reported  that
some of the advantages of using EQA is the early detection of ototoxicity end that they
are strong predictors of the audiometry alterations determined by ASHA as indicative of
cochlear toxicity. Furthermore, it 15 8 non-invasive, simple and objective technique for

identifying changes in behavioral auditory thresholds, when the patient is not capahle

of providing reliable results in hearing tests, due to illness or extreme fatigue, as for
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example, during chemotherapy treatment, ™ ' *** When hearing loss is inevitable, the
auditory monitoring program should provide the access of the patients to the process of
selecting, indicating and adapting an individual hearing aid as well as to rehabilitation
programs.

The ototoxic signals chserved in our stedv, through the use of EOQAE
demonstrate that both, DPEQAE and TEQAE are valid and sensitive techniques for
clinical monitoring of ototoxicity by MA. Considering that tegumentary leishmaniasis
is a neglected disease, and that the use of MA presents numerous toxic effects that put
the patient's life at risk, it is difficolt to determine an audiometry monitoring protocol
for a patiznt. Thus, EQAE are a method that is simple to apply and whose results help
the physicien to take the most adeqguate steps for sach patient, thus avoiding permanent

heanng damage.
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Table |: Comparison between presence and absence of alterations in distortion product

evoked otoacoustic emissions (DPEQAE) before beginning treatment with Meglumine

Antimoniate (MA) of 64 ears of 32 patients with tegumentary leishmaniasis. Evandro

Chagas National Institute of Infectious Diseeases — Oswaldo Cruz Foundation, 2016,

Prezence of Change in DPEQAE

Yes

[N=17]

Mo

[N=d7]

fariables prior to initiation of n
treatment with MA

Presence of complzints of 4 23,5
hearing loss

Presence of tinnitus 4 23,5%

Prezence of changs 15 93 B
Audiometry High Frequency

Presence of Changesin 15 BB 1%
sudiometry Conventional

Presence of changes of 14 B2 4%
TEDQAE

24

14

15

12,8%

51,1%

29,8%

34,0%

0,015

0,435

0,002

«f),001

0,001
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Table 2: Comparison between presence and absence of alterations in transient evoked

otorcoustic  emissions (TEQOAE) before  beginning

treatment with Meglumine

Antimoniate (MA) of 70 ears of 35 patients with tegumentary leishmaniasis. Evandro

Chagas Mational Institute of [nfectious Diseases — Oswaldo Cruz Foundation, 2016.

Prezence of Change in TEQAE

Yes No
[N=3E] [M=3d)
‘fariables prior to initiation of n M F
treatrment with MA
Presence of complzaints of & 16, 7% 1 2,9% 0,107
hearing loss
Presence of tinnitus 7 19,4% 3 8,8% 0,302
Presence of change 31 BE.6% 14 41,2% «<0,001
Audiometry High Frequency
Presence of Changesin 24 E5, T 9 26,55 0,001

audiometry Conventional
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Graph 1- Auwditory monitoring with distortion product evoked otoacoustic
emissions before treatment, at the end of treatment and 1 and 2 months after the end of

treatment of meglumine antimoniate in americen tegumentary lzishmaniasis patients,
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Graph 2 - Auwditory monitonng with transient evoked otoscoustic emissions
before treatment, at the end of treatment and | and 2 months after the end of treatment

of meglumine antimomate in american tegumentary leishmaniasis patients.
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Graph 3 — Companson of the medians of the signal/noise ratio in distortion product
evoked otoacoustic emissions before treatment and at the end of treatment, in patients
with tegumentary leishmaniasis treated with meglomine antimoniate, Rio de Jansiro,

2016,

14,00

1200 |

1000 |

g

Sigralfmoise

2,100
CLERD
1 kHz 2hHz * 4 kHz * b kHz 8kHz

=w—beginning of treatment == en of reatment

=—ir— 1 months after the end of treatment === 2 months after the end of treatment

* signal/npise ratio significantly smaller at the end of treatment than before treatment at
the frequencies of 2 kHz (difference of 1.7dB; p=0.016) and 4 kHz (difference of
2.4548; p=0.016)
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Grah 4- Companson of the medians of the signalmoise ratio in transient evoked
otoscoustic emissions before treatment and at the end of treatment, in patients with

tegumentary leishmaniasis treated with meglumine antimoniate, Rio de Janeiro, 2016
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* signal‘noise ratio significantly smaller at the end of treatment than before treatment in
the renge 1.75/2.5 kHz (difference of 2.9dB; p=0.039).

69

Page 14 of 18



Page 15 of 18

(Al I T R I N

Clinical Micrebiclegy and Infection

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

I - OMS [homepage na Internet]. Leishmaniasis. Situation and trends. [scesso em 26
agn 2015]. Disponivel em:

http-weew whont'sho/'neplected diseasesleishmaniasis'en/ 2015

2- Alvar ], Mélez 1D, Bern €., et al. Leishmaniasis worldwide and global estimates of

its incidence. PloS one. 2012; 7i5)1e35671.

3 - Portal Sande. [homepage na [nternet]. Casos de Leishmaniose Tegumentar
Amencana. Brasil, Grandes Regides ¢« Unidades Federadas, 1990 a 2013, [acesso em 26
jan 2015] Disponivel em:

http://portalsaude sande. gov br/imagest/pdff2014/setembro/ 09/ 1t-casos pdf.

4 - Mimistério da Sadde, Secretaria de Vigilincia em Sadde. 2.* Edigo. Série A, Normas
e Manuais Técnicos, Brasilia — Manual de Vigilincia da leishmaniose tegumentar

amencana, DE, 2013,

5 - Azersdo-Coutinho RB, Mendonce SCF. Formas clinicas das leishmanioses
Tegumentares nas Améncas. In: Conceigdo-Silva F. Leishmanioses do continente

amencana- Rio de Janeiro: Ed. Fiocruz; 2014, p-311-326.

6 - Schubach A, Miekeley N, Mortari 3R, Moreira 1%, Conceico-3ilva F, Salgueiro
MM, Campos FV, Marzochi KBF, Marzochi MCA. Estudos sobre o metabolismo de
antiminio e de suas espécies quimicas no tratamento da Leishmaniose Tegumentar

Amencans com baixas doses de antimanie. Rev Soc Bras Med Trop 2002; 35:102-103.

70



WR - Omm -~ o [ WO NHWN OO WN O

BEBURERBRLIBEELES

Clinical Microbiclegy and Infection

7 - Schubach AO, Marzoch: KBF, Moreira JS, Schubach TMP, Aradjo ML,
Francesconi-do-Vale AC, Passos SRL, Marzochi MCA. Retrospective study of 151
patients with cutancous leishmaniasis treated with meglumine antimoniate. Rev Soc

Bras Med Trop. 2005; 3&8: 213-217.

8 - Oliveira LF, Schubach AQ, Martins MM, Passos SL, Oliveira RV, Marzochi MC,
Andrade CA. Systematic review of the adverse effects of cutancous leishmaniasis

treatment in the New World Acta Tropica. 2011; 118: 87-96.

9 - Obasikene G, Adobamen P, Okundia P, et al. Prevalence of ototoxicity in University
of Benin Teaching Hospital, Benin city: A 5-year review. Niger J Clin Pract. 2012; 15:
453-457.

10 - Almeida EQOC, Umecka WG, Viera RC, Moraes IF. Estudo audiométrico de alta
frequéncia em pacientes curados de céncer tratados com cisplatina. Rev Bras
Otorrinolaningol. 2008;74(3):382-90.

I1 - American Academy of Audiology. Position Statement and Clinical Practice

Guidelines Ototoxicity Monitering (2009). 444, 3-9.

12 - Lopes AC, Otubo KA, Basso TC, et el. Occupational Hearing Loss: Tonal
Audiometry X High Frequencies Audiometry. Arq. int. otorrinolaringel. 2009; 13: 263-
299.

71

Page 16 of 18



Page 17 of 18

(Al E IE I T RS I K

Clinical Micrebiclegy and Infaction

13 - Amenican Speech-Language-Hearing Association. Guidelines for the Audiologic
management of individuels receiving cochleotoxic drug therapy. 1994; Asha, 36 (12):
11-9,

14 - Walete-Roseline CM, Araujo-Mele MH, Bezerra DCO, Barcelos RO, Melo-
Ferreira ¥V, Torraca T3S, Martins ACC, Moreira 1S, Vargas MCM, Braga, FPB,
Salgueire MM Saheki MXN, Schubach AQ. First report on ctotoxicity of meglumine
antimoniate. Rev InstMed. Trop SioPaulo 2014; $6(4):435-442.

15 - Bezerra DCO. Toxicidade coclesr decorrents do wso de antimoniato de meglumina
no tratemento dos pacientes com  leishmeniose cutinea. Rio de Janeiro, Tese
[Mestrado]- Universidade Federal do Rio de Jeneiro, Doengas infecciosas @ parasitdrias;

201l

16 - Russo [P, Momensohn TM. Pritica de audiologa clinica. 7 ed.[S80 Paula]: Cortez;

2009

17 - Azevedo, MS. Emissfes Otoacisticas. In: Figeewredo, MS. Conhecimentos

essencinls para entender bem emisstes otoacistices e Bera. S8o José dos Campos.

Pulso, 2003.p - 35-84.

18 - Santos AF, Dumants AS, Almeida K, et al Camactensticas das emissoes

otorcusticas em lactentes expostos 8 medicagBo ototoxica. Rev soc bras fonosuediol.

2009; 14 : 521-527.

19 - Valete-Rosalino CM, Rozenfeld 5. Awditory sereening in the elderly: comparison

between self-report and audiometry. Brez J Otorhinelaryngol. 2005; T1: 193-200.

72



(Al I T R I N

Clinical Micrebiclegy and Infection

20 Sheppard A, Hayes 8H. Chen GD, =t al. Review of salicylate-induced hearing loss,
neuroboxicity, tnnitus and nevropathophysiology. Acta Otorhinolaryngol Ttal. 2004; 34: 79-
93.

21 - Zorowka PG, Schmitt HI, Gutjahr P. Evoked otoacoustic emissions and pure tone
threshold audiometry in patients receiving cisplatinum  therapy. Int | Pediatr
Otorhinolaryngol. 1993; 25: 73-80.

12 - Chulay ID, Spencer HC, Mugambi M. Eletrocardiographic changes during

treatment of leishmaniasis with pentavalent antimony (sodium stibogluconate). Am J

Trop Med Hyg. 1985; 34 © T02-709.

23 - Vasgquez L, Dagert VS, Scorza JV, et al. Pharmacokinetics of Experimental
Pentavalent Antimony After Intramusenlar Administration in Adult Volunteers. Curr

Ther Res Clin Exp. 2006; 67: 193-203.

24 - Miekeley N, Mortari 3R, Schubach AQ. Monitoring of total antimony and its
species by ICP-MS and on-ling ion chromatography in biological samples from

patients treated for leishmaniasis. Anal Bioanal Chem. 2002; 372: 493-502,

25 - Reavis KM, MeMillan G, Austin D et al. Distortion-Product Otoacoustic Emission

Test Performance for MMotoxicity Monitoring. Ear Hear. 2011; 32: 61-74.

73

Page 1B of 18



74

Page 18 of 18 Clinical Micrebiclegy and Infection

26 - Reavis KM, McMillan GP, Dille MF, Konrad-Martin D. Mets-Analysis of
Mistortion Product Otoacoustic Emission Retest Variability for Senal Monitoring of

Cochlear Function in Adults . Ear Hear. 2015; 360 251-260.

(Al I T R I N

27 - Jacob LCB, Apuier FP, Tomiasi AA, Tschoeke SN, Bitencourt RF Monitoramento
12 auditivo na ototoxicidade. Rev. Bras. Otorrinclarmgol. 2006; T2(6): 836-844.

18 28 - Sockalingam R, Freeman 8, Cherny TL, Sohmer H. Effect of high- dose ciplatin on
18 auditory brainstem responses and otoscoustic smissions in laboratory animals. Am J

Otol. 20:00; 21: 521-527.

24 20 -  Konrad-Martin @D, Reavis KM, MeMillan G, et al

28 Proposed  comprehensive  ototoxicity  monitoring program for WA

28 healthears (COMP-VA). J. Rehabil. Res. Dev, 2004; 51: 81-100.

32 30 Bom Brags FP. Estudo da orelha média na forma mucosa de leishmaniose
tegumentar americana. Rio de Janeiro, Tese [Mestrado]- Instituto Nacional de

38 Infectologia, Pesquisa clinice em doengas infecciosas ¢ perasitdrias; 2012,



75

5. CONCLUSOES

» A partir do primeiro estudo de ototoxicidade do AM pudemos verificar que este
medicamento € um agente quimico causador de prejuizos funcionais aos tecidos
sensoriais da coéclea, levando a perda auditiva sensorioneural bilateral de inicio
precoce, na maioria das vezes irreversivel e, a principio, ndo dose dependente. O sexo
feminino e os idosos, bem como aqueles individuos com perda auditiva prévia,
apresentam maior risco de ter toxicidade coclear pelo antimoniato de meglumina.

» Como a maioria dos pacientes que séo tratados de leishmaniose tegumentar americana
sdo adultos ou idosos, a perda auditiva sensorioneural prévia € um fator comum de
ocorrer . Nestes casos, ndo s6 hd um maior risco destes pacientes apresentarem
toxicidade coclear, como também ocorre uma limitagdo do método a ser utilizado no
monitoramento auditivo para sua deteccdo, devido ao limiar auditivo nas frequéncias
mais altas comumente ja estar aumentado antes de iniciar o tratamento, tornando mais
dificil obter uma reducéo significativa de resposta em limiares nestas frequéncias que
indigue toxicidade coclear.Considerando que a leishmaniose tegumentar americana é
uma doenca negligenciada e o antimoniato de meglumina apresenta inimeros efeitos
toxicos mais graves e que causam, potencialmente, risco de morte, se torna importante
escolher um método adequado ao monitoramento da toxicidade coclear, que seja
eficaz, mas também simples de aplicar.

» As emissOes otoacUsticas evocadas, em especial as EOAEPD foram capazes de
detectar reducdo transitéria das amplitudes das frequéncias de 2 kHz e 4kHz em
pacientes com leishmaniose tegumentar em uso de antimoniato de meglumima.

» A presenca de alteracdes nas EOAE podem ser utilizadas como critério para que o
clinico possa interromper, mesmo que temporariamente, 0 medicamento até que as
alteracdes regridam, evitando assim o dano auditivo permanente, com consequente
prejuizo da comunicacdo do individuo.

» Considerando, portanto, que as emissdes otoacusticas sdo um método simples e rapido
de ser aplicado, devemos considerar a possibilidade de indica-las no monitoramento
auditivo de pacientes com leishmaniose tegumentar em uso de antimoniato de
meglumina.
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7- APENDICE

APENDICE 1 - FORMULARIO DE OTOTOXICIDADE

Numero Identificador Ensaio:

NUmero Triagem:

NuUmero do Prontudrio:

Nome do Paciente:

Data do Preenchimento:

Data de Nascimento:

Idade ao Preenchimento:

Data do inicio do tratamento:

Consulta nimero:

Raca: [ ]Branca [___]Negro [___]Pardo [___] Amarelo

Sexo: | | Masculino | | Feminino

Tratamento: | |

Tratamento: | | Continuo | | Intermitente

Posologia: [ ] ml total

Viaaplicagdo: [___ ] Intramuscular [___] Intralesional
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AVALIACAO COCLEAR

Perda auditiva: | | Sim | | Néo

Orelha: | | Direita [ ] Esquerda [__ ] Bilateral

Inicio: | | Subito [ ] Progressivo

Intensidade: | | Leve | | Moderado | | Intensa

Duracdo: [ ] Segundos [ ] Minutos [ ] Horas [ ] Dias

Distorcdo de sons: | | Sim | | Néo

Ouvido cheio: | | Sim | | Néo

Otalgia: [ 1Sim [ ] Nao

Algiacusia [ 1Sim [ ] Nao

Zumbido: | | Sim | | Néo

Local: [ __ ] Direito [ __ ] Esquerdo | | Bilateral

Tipo: | | Constante [ ] Pulsatil | | Emcrises [ ] Outros

M - Duragdo: [ ] Segundos [___ ] Minutos | | Horas [___] Dias

N - Intensidade: | | Leve | | Moderada | | Intensa
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ANTECEDENTES

A - Exposicéo a ruido profissional [ ]1Sim [ ] N&o

B - Exposic¢do a ruido ndo profissional [ ]1Sim [ ] Néo

C - Fuma | | Sim | | Nédo
D—Alcool [_]Sim [ ]Néo

E - Histdria familiar de perda auditiva [ ]1Sim [___] Né&o

F - Historia familiar de tontura | | Sim | | Néo

G - Historia familiar de zumbido [ 1Sim [ ] Néao

OTOSCOPIA ORELHA DIREITA

Pavilhdo auricular normal [ ]1Sim[___ ] Né&o
Conduto auditivo externo normal [ 1Sim [ ] Né&o
Conduto auditivo externo cerume [ ]1Sim [ ] Néo
Conduto auditivo externo estenose [ 1Sim [ ] Né&o
Conduto auditivo externo exostose [ 1Sim [ ] Nao
Conduto auditivo externo hiperemia [ 1Sim [ ] Nao

Conduto auditivo externo otite [ 1Sim [ ] Néao




Conduto auditivo externo corpo estranho

Conduto auditivo externo outro

Membrana timpéanica normal

Membrana timpéanica atelectasia

Membrana timpanica atrofia

Membrana timpéanica colesteatoma

Membrana timpénica hiperemia

Membrana timpanica liquido na orelha média

Membrana timpanica otite aguda

Membrana timpanica perfuracéo

Membrana timpanica retracao

Membrana timpénica timpanosclerose

Membrana timpanica outros

OTOSCOPIA ORELHA ESQUERDA

Pavilhdo auricular normal

Conduto auditivo externo normal

Conduto auditivo externo cerume

]1Sim [ ] Néo
1Sim [ ] Nao
]1Sim [ ] Néo
1Sim [___]Naéo
1Sim [ ] Nao
]1Sim [ ] Néo
1Sim [ ] Néo
1Sim [ ] Nao
1Sim [ ] Néo
1Sim [__]Naéo
1Sim [ ] Nao
]1Sim [ ] Néo
1Sim [ ] Néo

[ ]1Sim[___]Nao

[ ]1Sim [ ] Nao

[ ISim [ ]Néo
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Conduto auditivo externo estenose

Conduto auditivo externo exostose

Conduto auditivo externo hiperemia

Conduto auditivo externo otite

Conduto auditivo externo corpo estranho

Conduto auditivo externo outro

Membrana timpéanica normal

Membrana timpanica atelectasia

Membrana timpéanica atrofia

Membrana timpéanica colesteatoma

Membrana timpanica hiperemia

Membrana timpénica liquido na orelha média

Membrana timpanica otite aguda

Membrana timpénica perfuracado

Membrana timpanica retracao

Membrana timpanica timpanosclerose

Membrana timpanica outros

[ ISim[__ ]Néo
[ 1Sim [ ] Nao
[ ISim[__ ]Né&o
[ ISim[_ ]Né&o
[ 1Sim [ ] Nao
[ ISim[__ ]Né&o
[ ISim [ ]Né&o
[ 1Sim [ ] Nao
[ ISim[__ ]Né&o
[ ISim[_ ]Né&o
[ 1Sim [ ] Nao
[ ISim[__]Né&o
[ ISim[__ ]Né&o
[ ]1Sim [ ] Néo
[ 1Sim [ ] Néo
[ ]1Sim [ ] Néo
[ ]1Sim [ ] Néo
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TIMPANOMETRIA

1-TipoA 2-TipoB 3-TipoC 4-TipoAd 5-Tipo Ar

A- Orelha Direita | | B - Orelha Esquerda | |

REFLEXOS ACUSTICOS CONTRA-LATERAL ORELHA DIREITA

1 - Presente 2 - Ausente

A - 500 Hz] | B - 1KHz] | C - 2KHz| | D -4KHz|

REFLEXOS ACUSTICOS CONTRA-LATERAL ORELHA ESQUERDA

1 - Presente 2 - Ausente

A - 500 Hz] | B - 1KHz] | C - 2KHz] | D - 4KHz| |



AVALIACAO AUDIOLOGICA

1-Normal 2 - Alterada

OD | |

Limiar auditivo Aéreo em 250Hz:
Limiar auditivo Aéreo em 500Hz:
Limiar auditivo Osseo em 500Hz:
Limiar auditivo Aéreo em 1KHz:
Limiar auditivo Osseo em 1KHz:
Limiar auditivo Aéreo em 2KHz:
Limiar auditivo Osseo em 2KHz:
Limiar auditivo Aéreo em 3KHz:
Limiar auditivo Osseo em 3KHz:
Limiar auditivo Aéreo em 4KHz:
Limiar auditivo Osseo em 4KHz:
Limiar auditivo Aéreo em 6KHz:
Limiar auditivo Aéreo em 8KHz:
Limiar auditivo Aéreo em 9KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 10KHz:
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Limiar auditivo Aéreo em 112KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 125KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 140KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 160KHz:

Meédia Tritonal Aéreo OD:

Média Tritonal Osseo OD:

1-Normal 2 - Alterada

OE | |

Limiar auditivo Aéreo em 250Hz:

Limiar auditivo Aéreo em 500Hz:

Limiar auditivo Osseo em 500Hz:

Limiar auditivo Aéreo em 1KHz:

Limiar auditivo Osseo em 1KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 2KHz:

Limiar auditivo Osseo em 2KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 3KHz:

Limiar auditivo Osseo em 3KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 4KHz:

Limiar auditivo Osseo em 4KHz:
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Limiar auditivo Aéreo em 6KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 8KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 9KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 10KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 112KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 125KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 140KHz:

Limiar auditivo Aéreo em 160KHz:

Meédia Tritonal Aéreo OE:

Média Tritonal Osseo OE:
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APENDICE 2- DESCRICAO DAS VARIAVEIS

Serdo avaliadas as seguintes variaveis:

TIPO DE

TIPO DE

CONCEITO VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIA CATEGORIA
Presenca ou
Queixa de auséncia de L. i
Perda auditiva Desfecho perda auditiva Categorica 1-Sim
(auto-relato)
2-Nao
Presenca ou
auséncia de
perda auditiva
Perda auditiva Desfecho (audiometrias Categorica 1-Sim
elou
otoemissdes
acusticas)
2-Nao
Localizacdo da Localizagdo da
680 Desfecho perda auditiva Categorica 1-Direita
perda auditiva
(auto-relato)
2- Esquerda

3- Bilateral




Inicio da perda

Inicio da perda

. Desfecho auditiva (auto- Categorica 1-Subita
auditiva
relato)
2-Progressiva
. Intensidade da
Intensidade da . L.
o Desfecho perda auditiva Categorica 1- leve
perda auditiva
(auto-relato)
2- moderada
3- intensa
Duracédo da
Duragao_d_a Desfecho perda_t auditiva Numérica
perda auditiva em dias (auto-
relato)
Presenca ou
Zumbido Desfecho ausencia de Categorica 1- sim
zumbido (auto-
relato)

2- nao




Localizacdo do

Localizacdo do

; Desfecho zumbido (auto- | Categorica 1- direito
zumbido
relato)
2- esquerdo
3- bilateral
Tipo de Tipo de
. Desfecho zumbido (auto- | Categérica 1- constante
zumbido relato)

2- pulsatil

3- crises
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Duracio do Duracéo do
e Desfecho zumbido (auto- | Categorica 1- segundos
zumbido
relato)
2- minutos
3- horas
4- dias
Intensidade do Intensidade do
. Desfecho zumbido (auto- | Categdrica 1- leve
zumbido
relato)
2- moderada
3- intensa
Presenca ou
Distorcéo dos E}USénEia de - .
SONS Desfecho distorcéo dos Categorica 1- sim
sons (auto-
relato)
2- o
Presenca ou
Ouvidos cheios Desfecho ausencia de Categorica 1-sim

ouvidos cheios
(auto-relato)

2- nao
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Presenca ou
auséncia de

Presséo nos x L. .
. Desfecho pressao nos Categorica 1-sim
ouvidos :
ouvidos (auto-
relato)
2- néo
Presenca ou
. auséncia de dor - .
Otalgia Desfecho Categorica 1- sim
em orelhas
(auto-relato)
2- nao
Presenca ou
. . auséncia de dor - .
Algiacusia Desfecho Categorica 1- sim
ao escutar
(auto-relato)
2- nédo
Sacio- L
Idade Idade em anos Numérica

econObmica
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Sécio-

Sexo . Género Categorica 1- masculino
economica

2- feminino

Posologia do Esquema A -LC5mg

Ologt: Exposicao terpéutico de Categorica Sb5+/kg/dia
antimoniato : .

cada paciente continuo
B-LC 5mg
Sb5+/kg/dia

intermitente

C-LC 20 mg
Sb5+/kg/dia
continuo

D- LC 20 mg
Sb5+/kg/dia
intermitente
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APENDICE 3 - VARIAVEL DE DESFECHO E EXPOSICAO

O desfecho esperado ¢ a toxicidade coclear, na qual é configurada como:

e Alteragdo a partir de 25 dB em uma Unica frequéncia nas audiometrias convencional e
de altas frequéncias (ASHA 1994).

e Alteracdo acima de 10 dB em pelo menos duas frequéncias adjacentes nas
audiometrias convencional e de altas frequéncias (ASHA 1994).

e Auséncia de altas frequéncias quando previamente presentes (ASHA 1994).

e Auséncia de Emissfes Otoacusticas quando previamente presente;

e Reducéo da amplitude das EOA em relacéo ao exame de base (Aquino et al 2008).

e Queixa de zumbido e/ou perda auditiva durante ou até trés meses ap6s o fim do

tratamento com Antimoniato de Meglumina.

As variaveis de Exposicédo sao:

e Uso das diferentes doses de antimoniato de Meglumina no tratamento da LTA, como

citado a seguir:

Forma Cutanea
A-20mg Sb5+/kg/dia IM por 20 dias continuos.

B - 20 mg Sb5+/kg/dia IM intermitente em 2 séries de 10 dias intercaladas com 10 dias

de intervalo.

C-5mg Sb5+/kg/dia IM por 30 dias continuos.
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D-5mg Sb5+/kg/dia IM intermitente em 3 séries de 10 dias intercaladas com 10 dias

de intervalo.



103

8 - ANEXOS

ANEXO 1- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INSTITUICAO: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz

COORDENADOR DA PESQUISA: Armando de Oliveira Schubach

ENDERECO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21040-900

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

NOME DO PROJETO DE PESQUISA:

Ensaio clinico fase Il para Leishmaniose Tegumentar Americana. Equivaléncia entre o esquema
padrdo e alternativos com antimoniato de meglumina

NOME DO VOLUNTARIO:

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

exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca causada por parasitos
chamados Leishmanias e que se apresenta como feridas na pele de dificil cicatrizag&o.
Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave, envolvendo as mucosas de revestimento

interno do nariz e da garganta, mesmo VArios anos apos a cicatrizacdo da ferida na pele.
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Atualmente, ndo temos como saber qual paciente adoecerd de novo e qual permanecera

curado definitivamente.

No Brasil, 0 Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes com LTA com
antimoniato de meglumina em altas doses (20mg por kilograma de peso por dia) durante
20 a 30 dias, respeitando o limite méximo de 3 ampolas diérias.. Entretanto, alteracGes nos
rins, coracdo, figado, pancreas e no sangue sdo frequentes. Além de dores nas juntas e

desconforto no local de aplicacdo das injecdes por via intramuscular.

No Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses (VigiLeish) do IPEC, Fiocruz, uma
dose baixa de antimoniato de meglumina (5 mg por kilograma de peso por dia) tem se
revelado eficaz e bem tolerada no tratamento de pacientes com LTA. Os pacientes com a
forma cutanea sdo tratados por 30 dias. Os pacientes com forma mucosa sao tratados
continuamente, por um minimo de 30 dias, preferencialmente sem interrupcdo, até a
cicatrizacdo das mucosas, 0 que costuma ocorrer entre 30 e 90 dias de tratamento.
Pacientes idosos ou com outras doengas associadas sdo tratados com doses baixas em
séries de 10 dias com intervalos de 10 dias sem medicacdo. Pacientes que apresentem
contra-indicacdo para receber o tratamento por via intramuscular ou que apresentem sinais
de intoxicacdo durante o tratamento, poderdo ser tratados com uma ou duas aplicagdes de

antimoniato de meglumina diretamente na leséo de pele.

Nossa experiéncia acumulada sugere que o0s esquemas de tratamento alternativos

apresentam os mesmos bons resultados que o esquema padrdo recomendado pelo MS, porém,

com menos efeitos adversos. Entretanto, somente apos a conclusdo deste estudo, poderemos

sugerir ao MS que altere as recomendac0es para o tratamento da LTA.

v

Agora que o seu diagnostico de LTA foi confirmado, vocé estd sendo convidado a
participar de uma investigacdo clinica a ser realizada no IPEC-Fiocruz, com 0s seguintes

objetivos:

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

Descrever o comportamento dos antimoniais no corpo humano de acordo com 0s
diferentes esquemas de tratamento

Comparar a resposta imunoldgica de pacientes tratados com os diferentes esquemas

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

participagdo a qualquer momento, se julgarem conveniente para a sua saude.

A sua participacdo com relacdo ao Projeto consiste em autorizar que a indicacdo do seu
tratamento para forma cutdnea de LTA, com antimoniato de meglumina por via
intramuscular, seja feita por sorteio para um dos seguintes grupos: 1) dose alta por 20 dias
continuos; 2) dose alta em 2 séries de 10 dias; 3) dose baixa por 30 dias continuos; 4) dose
baixa em 3 séries de 10 dias. Caso haja alguma contra-indicacdo para vocé receber qualquer
desses esquemas ou intolerancia com necessidade de interromper um esguema iniciado, o
tratamento serd realizado com uma ou duas aplica¢gdes da medicacdo, com um intervalo de
duas semanas, diretamente na lesdo de pele. Em caso de forma mucosa vocé podera ser
sorteado para um dos seguintes grupos: 1) dose alta por 30 dias; 2) dose baixa diariamente até
a cura. Caso haja alguma intolerancia com necessidade de interromper um dos esquemas
iniciado, o tratamento sera realizado com dose baixa em series de 10 dias com intervalos de
descanso, seguidamente até a cura. Os médicos que irdo avaliar o seu tratamento ndo saberdo
qual o esquema utilizado e vocé ndo saberd se estara tratando com dose alta ou baixa, para

ndo serem influenciados no julgamento.

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

de Etica em Pesquisa.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir as instrugcdes do
seu médico; comparecer a unidade de salude nas datas marcadas; e relatar a seu médico

todas as reagcOes que Vvocé apresentar durante o tratamento, tanto positivas quanto
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negativas. Os exames e procedimentos aplicados lhe serdo gratuitos. VVocé recebera todos
o0s cuidados médicos adequados para a sua doenca. Caso vocé necessite de atendimento
médico, durante o periodo em que estiver participando do estudo, mesmo fora do seu
agendamento, procure o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz. Em caso
de necessidade ligue para o Dr. Armando de Oliveira Schubach, Dra. Claudia Maria Valete
Rosalino ou Dra. Maria Inés Pimentel nos telefones acima. Caso vocé apresente qualquer
problema que necessite de internacdo, a equipe médica providenciara seu leito no Instituto

de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz.

Sua identidade serd mantida como informacgdo confidencial. Os resultados do estudo
poderéo ser publicados sem revelar a sua identidade e suas imagens poder&o ser divulgadas
desde que vocé ndo possa ser reconhecido. Entretanto, se necessario, 0s seus registros
médicos estardo disponiveis para consulta para a equipe envolvida no estudo, para o

Comité de Etica em Pesquisa, para as Autoridades Sanitarias e para voce.

Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes de concordar em
participar do estudo, assim como a qualquer momento durante o tratamento. O seu médico
deverd oferecer todas as informacBes necessarias relacionadas a sua salde, aos seus

direitos, e a eventuais riscos e beneficios relacionados a sua participacao neste estudo.

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

("camisinha"), diafragma feminino ou anticoncepcional oral (“pilula").

Formas de ressarcimento: Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento, podera
ser fornecida alimentacdo conforme rotina do Servico de Nutricdo e Servigo Social do

IPEC para pacientes externos.

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

eficaz e segura.
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Declaro que li e entendi todas as informacOes referentes a este estudo e que todas as
minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica, a qual estard a

disposicao para responder minhas perguntas sempre que eu tiver duvidas.

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

voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data

Nome médico: Data
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ANEXO 2- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(SISTEMATIZACAO)

INSTITUICAO: INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS -
FIOCRUZ

COORDENADOR DA PESQUISA: ARMANDO DE OLIVEIRA SCHUBACH

ENDERECO: Auv. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21040-900

TELEFONES (0xx21) 3865-9525 / 3865-9609 / FAX (0xx21) 3865-9541

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

NOME DO VOLUNTARIO:

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca que atinge seres humanos e
animais, incluindo o céo, causada por parasitos chamados Leishmanias. A doenca €
transmitida pelo "mosquito palha”, que vive em regides de mata, plantacbes de banana, manga
etc. localizadas proximas as moradias humanas, onde costuma entrar para se alimentar de
sangue de pessoas e animais domeésticos. A LTA se apresenta como feridas na pele de dificil
cicatrizacdo. Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave, envolvendo as mucosas de

revestimento interno do nariz e da garganta, mesmo Varios anos apos a cicatrizacao da ferida
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na pele. Atualmente, ndo temos como saber qual paciente adoecerd de novo e qual
permaneceré curado definitivamente.

Outras doencas como infecgdes por bacterias, tuberculose, sifilis, esporotricose, outras
micoses, tumores etc. podem se manifestar de forma parecida com a leishmaniose e precisam
ser diferenciadas para que se possa iniciar o tratamento correto. Entretanto, com 0s exames
existentes atualmente, nem sempre se consegue ter certeza absoluta sobre qual a doenga em
questao.

No momento, varias perguntas precisam ser respondidas como: de que outras maneiras a
LTA pode se manifestar? como se comportam os exames de laboratdrio antes, durante e apds
o0 tratamento? quais pacientes, mesmo apds o tratamento, irdo reabrir suas cicatrizes ou irdo
desenvolver doenca dentro do nariz ou na garganta? que outras doencas parecidas estdo sendo
confundidas com a LTA e quais exames devem ser utilizados para esclarecimento? qual o
papel dos seres humanos como reservatorios da doenca? quais as melhores formas de

tratamento? que medidas devem ser tomadas para controlar o problema?

Pelo presente documento, vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma investigacao
clinica a ser realizada no IPEC-Fiocruz, com o0s seguintes objetivos:

v" Descrever aspectos da LTA: manifestacOes clinicas e exames de laboratério, tentando
estabelecer padrbes de apresentacdo da doenca e seu modo de evolugdo, comparando com
outras doencas.

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

v’ lsolar, identificar e comparar as leishmanias causadoras da LTA provenientes de diversas
localidades.

Este documento procura esclarecé-lo sobre o problema de saude em estudo e sobre a
pesquisa que sera realizada, prestando informac6es, detalhando os procedimentos e exames,
beneficios, inconvenientes e riscos potenciais.

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

qualquer momento, se julgarem conveniente para a sua saude.
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A sua participagdo com relacdo ao Projeto consiste em autorizar a realizagdo de uma série
de exames para o diagnostico da sua doencga, e que parte deste material, assim como 0s
resultados destes exames de rotina, sejam utilizados neste estudo. Também sera necesséaria a
sua autorizacdo: 1) para a utilizacdo de documentacédo fotografica ou filmagem de suas lesdes
para estudo 2) para que parte do material coletado periodicamente para a realizagdo de
exames para acompanhamento da evolucgédo da sua doenca, assim como os resultados destes
exames de rotina e do seu tratamento sejam utilizados neste estudo 3) para que parte das
amostras coletadas seja estocada a fim de servir para outros estudos que tenham como
finalidade a melhor compreensdo da doenca, o desenvolvimento e avaliagdo de novos
métodos diagndsticos; avaliacdo da resposta ao tratamento etc., desde que tal estudo seja

previamente analisado e autorizado por um Comité de Etica em Pesquisa.

Os exames e procedimentos aplicados lhe serdo gratuitos. Vocé receberd todos os
cuidados médicos adequados para a sua doenca.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir as instruc6es do seu
médico; comparecer a unidade de salde nas datas marcadas; relatar a seu médico as reagdes
que vocé apresentar durante o tratamento, tanto positivas quanto negativas.

Caso vocé necessite de atendimento médico, durante o periodo em que estiver participando
do estudo, procure o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz, mesmo fora do
seu agendamento. Em caso de necessidade ligue para a Dra Claudia Maria Valete Rosalino,
Dra. Maria Inés Pimentel, Dr. Marcelo Rosandiski Lyra, Dra. Mariza Salgueiro ou Dr.
Armando de Oliveira Schubach nos telefones acima. Caso vocé apresente qualquer quadro
clinico que necessite de internacdo, a equipe médica providenciara seu leito no Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz.

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

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

a eventuais riscos e beneficios relacionados a sua participacdo neste estudo.
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Procedimentos, exames e testes que serdo utilizados:

Antes do tratamento havera coleta de informagdes sobre a doenca; exame médico geral e
exame da pele com descricdo e documentacdo fotografica ou filmagem das lesbes; exame
interno do nariz e da garganta com um aparelho chamado fibra 6tica, que permite ver lesdes
pequenas ou em locais de dificil acesso, para descricdo e documentacdo fotogréafica ou
filmagem das lesdes (se necessario serd aplicado "spray" anestésico local). Retirada, com
anestesia local, de um pequeno fragmento de "ingua”, de pele ou de mucosa (lesadas ou
aparentemente sadias) para realizacdo de exames tanto para diagnostico (aspecto
microscopico do tecido e culturas para tentativa de isolamento de possiveis agentes de doenca
como fungos, bactérias e leishmanias) quanto para pesquisa (identificacdo de células e outros
componentes da resposta inflamatdria, assim como novos métodos de identificacdo dos
possiveis agentes da doenca). Outros materiais também poderdo ser coletados na tentativa de
isolamento do agente causador da doenca: aspiracdo com seringa e agulha do bordo da leséo e
de secrecdes em lesdes de pele fechadas.

Outros exames também serdo realizados para diagnosticar outras doencas possiveis de
serem confundidas com a LTA, para classificar a gravidade da doenca e avaliar os efeitos dos
medicamentos a serem utilizados durante o seu tratamento: um a quatro testes cutaneos
(injecdo da décima parte de um mililitro de um reativo para determinada doenca na pele da
regido anterior do antebraco, a qual devera ser revista entre 2 a 3 dias apds a injecao); exames
de sangue (quantidade equivalente a aproximadamente trés colheres de sopa), exame de saliva
(coletada com um tipo de cotonete), radiografia dos pulmdes e da face (Sse necessario
complementada por tomografia computadorizada); exames da audicdo e do equilibrio (se
necessarios); exames fonoaudiol6gicos para testar motricidade oral, fala e degluticdo (se
necessarios); exame odontoldgico (se necessario); acompanhamento fonoaudioldgico (se
necessario); avaliacdo nutricional e dietética (se necessario); e eletrocardiograma.

O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com 0 medicamento glucantime
por via intramuscular (IM), intravenosa (IV) uma injecdo ao dia, geralmente, durante um
periodo de 30 dias continuos ou com intervalos de descanso. Excepcionalmente, para idosos,
pacientes com doencas graves ou que ndo tolerem o tratamento normal, podera ser utilizada a
via intralesional (IL). O tempo do tratamento podera ser diminuido ou aumentado conforme a
necessidade. Outras opgOes de tratamento sdo a anfotericina B (IV) e a pentamidina (IM),
ambas injetaveis e necessitando medidas de acompanhamento parecidas com as do

glucantime.
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Apo6s o inicio do tratamento, vocé deverd comparecer a aproximadamente trés consultas
dentro de 10, 20 e 30 dias. Caso as lesdes ndo cicatrizem totalmente, o tratamento podera ser
continuado pelo periodo de tempo necessario. Ao se atingir a cura clinica, vocé devera
retornar para consulta de reavaliacdo em 1, 3, 6, 9 e 12 meses apds o téermino do tratamento.
E, a partir de entdo, pelo menos uma vez por ano durante um prazo indefinido (no minimo 5
anos).

A cada retorno deverdo ser realizados avaliacdo médica e exames de sangue (na quantidade
aproximada de uma ou duas colheres de sopa) para avaliar os efeitos dos medicamentos
utilizados no seu tratamento e/ou para avaliar a evolucdo da doenca. Outros exames, cOmo 0

eletrocardiograma durante o tratamento, poderao ser realizados quando indicados.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais:

A coleta de sangue podera causar alguma dor no momento da puncdo venosa e,
eventualmente, poderd haver a formacdo de uma &rea arroxeada no local, que voltard ao
normal dentro de alguns dias.

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

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

No local da bidpsia podera ocorrer inflamagéo e dor, acompanhados ou ndo de infeccdo
por bactérias. Caso isso ocorra, podera ser necessario o uso de medicamentos para dor e
antibioticos.

O medicamentos glucantime e pentamidina costumam causar efeitos indesejaveis, nao
devem ser utilizados na gravidez e seu uso em mulheres em idade reprodutiva deve ser
acompanhado de uso de método anticoncepcional eficaz como preservativo de latex
masculino ou feminino (“camisinha™), diafragma feminino ou anticoncepcional oral ("pilula™).
Quando o tratamento nao puder ser adiado, a anfotericina B podera ser utilizada na gravidez.

Os exames com raios-x também ndo devem ser realizados em gravidas.
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Formas de ressarcimento:
Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento, podera ser fornecida alimentagdo

conforme rotina do Servigo de Nutrigcdo e Servico social do IPEC para pacientes externos.

Beneficios esperados:

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

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

Declaro que li e entendi todas as informacOes referentes a este estudo e que todas as
minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe meédica, a qual estard a
disposicdo para responder minhas perguntas sempre que eu tiver davidas.

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

em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data
Nome médico: Data
Nome testemunha?: Data

1 Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento por escrito.
No caso de menores de 18 anos, devera ser assinado pelo pai, mae ou responsavel legal.
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Nome testemunha?: Data






