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Bom-Braga FP. ESTUDO DA ORELHA MEDIA NA FORMA MUCOSA DE
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA. Rio de Janeiro, 2012. 88f.
Dissertacao [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Em aproximadamente 90% das lesbes mucosas de LTA o nariz € o unico sitio
envolvido. As orelhas normalmente ndo sao envolvidas na leishmaniose mucosa,
embora o envolvimento mucoso da nasofaringe possa afetar o orificio da tuba de
Eustaquio provocando o aparecimento de otite média com efusdo nas formas mais
avangadas de leishmaniose mucosa. Caso a otite média nédo seja identificada e
conduzida de forma adequada, o paciente pode ficar com sequelas otolégicas e
audiologicas de dificil recuperagdo. Este estudo objetivou avaliar as fungdes da
orelha média dos pacientes com forma mucosa de LTA para verificar a freqliéncia de
disfungéo tubéria/otite média com efuséo e descrever os fatores a elas associadas.
Foi realizado um estudo prospectivo e longitudinal nos pacientes com Leishmaniose
Mucosa ou Cutaneo-mucosa, atendidos no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas na Fundagdo Oswaldo Cruz, a partir de 2008. Os pacientes foram
submetidos as avaliagbes otorrinolaringoldgica e fonoaudiolégica nas consultas pré-
tratamento e até um més apds a conclusao do tratamento ou até a normalizagao das
alteracbes, composta de: questionario de avaliacdo de alteracbes auditivas e de
queixas otorrinolaringoldgicas; avaliagdo endoscoOpica das mucosas laringea,
faringea, oral e nasal; avaliagdo otoscopica; audiometria tonal, audiometria vocal,
impedanciometria. Foram descritas as frequéncias simples das variaveis categodricas
e as medidas de tendéncia central e dispersao das variaveis quantitativas continuas.
As freqliéncias de otite média foram comparadas entre as diferentes localizacbes de
lesbes mucosas por LTA por teste para proporcdo do tipo qui-quadrado. Foram
incluidos 17 pacientes, sendo 15 do sexo masculino (88,2%) e dois do sexo feminino
(11,8%). A idade variou de 30 a 77 anos, com média de 52,7 anos. Quatro pacientes
(23,5%) apresentaram curva B ou C no exame imitdnciométrico, sendo que destes,
dois (11,8%) apresentavam retragdo de membrana timpéanica e um (5,9%) curva
audiométrica do tipo condutiva. No pds-tratamento, dos quatro pacientes com
alteragao de orelha média no pré-tratamento, um manteve curva C (25%), dois
normalizaram e um nao teve seu Ultimo exame realizado, porém apresentava
normalizagao do padrao condutivo de sua audiometria. A auséncia de alteragdo da
tuba auditiva em 75% dos casos nos alerta para que outros mecanismos que nao o
obstrutivo pelo processo inflamatério da LTA estejam envolvidos na etiopatogenia da
OME decorrente da LM. Estes resultados tornam visiveis a importancia da realizagao
de avaliagdo otoscopica e de exames audiométricos e imitanciométricos antes e
apo6s o tratamento de pacientes com leishmaniose mucosa.

Palavras-chave: 1. Leishmania (Viannia) braziliensis; 2. Leishmaniose
mucocutanea; 3. Leishmaniose mucosa; 4. Otite media aguda; 5. Otite media serosa;
6. tuba de Eustaquio.



X1

Bom-Braga FP. STUDY OF MIDDLE EAR IN PATIENTS WITH MUCOSAL FORM
OF AMERICAN TEGUMENTAR LEISHMANIASIS. Rio de Janeiro, 2012. 88f
Dissertation (Masters in Clinical Research in Infectious Diseases) - Instituto Evandro
Chagas Clinical Research.

ABSTRACT

In approximately 90% mucosal lesions of ATL, the nose is the only site affected. The
ears are usually not involved in mucosal leishmaniasis, although involvement of the
mucous nasopharynx may affect the orifice of the eustachian tube leading to the
onset of otitis media with effusion in more advanced forms of mucosal leishmaniasis.
If otitis media is not identified and managed appropriately, the patient can stay with
otological and audiologic sequel of difficult recovery. The objective of the study was
to verify the frequency of tube dysfunction / otitis media with effusion and describe
the factors associated with them. A prospective and longitudinal study in patients with
cutaneous leishmaniasis or mucosa-mucosa treated in the Institute Evandro Chagas
Clinical Research at the Oswaldo Cruz Foundation, from 2008. Patients were
submitted to otorhinolaryngological and audiological evaluations in pre-treatment and
up to one month after completion of treatment or until normalization of the changes,
composed of: a survey assessment of hearing and of these complaints, endoscopic
evaluation laryngeal mucosa, oropharyngeal and nasal; otoscopy, pure tone
audiometry, speech audiometry, impedance. We will describe the simple frequencies
of categorical variables and measures of central tendency and dispersion of
continuous quantitative variables. The frequency of otitis media will be compared
between different locations mucosa lesions by ATL ratio test to chi-square type.
Expected to be differences of frequency of otitis media and / or hearing impairment
related to the location of the damaged mucosa of ATL and its time evolution. We
included 17 patients, 15 males (88.2%) and two females (11.8%). The age ranged
from 30 to 77 years, mean 52.7 years. Four patients (23.5%) showed curve B or C on
immittance examination, and of these, two (11.8%) had tympanic membrane
retraction, and one (5.9%) the conductive audiometric curve. In the post-treatment of
four patients with abnormal middle ear before treatment, one remained a curve C
(25%), two normalized and one did not have his last examination, but had
normalization of their conductive pattern audiometry. One patient also started to
present normal otoscopy after treatment. The lack of change in the Eustachian tube
in 75% of cases warns that mechanisms other than the obstruction by inflammation
of the ATL is involved in the pathogenesis of OME due to ML. These results become
apparent the importance of otoscopy and performing audiometric tests immittance
thresholds before and after treatment of patients with mucosal leishmaniasis.

Keywords: 1. Leishmania (Viannia) braziliensis; 2. Mucocutaneous leishmaniasis; 3.
Mucous Leishmaniasis; 4.Acute Otitis Media; 5. Serous otitis media; 6. eustachian
tube
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1.INTRODUCAO

1.1Leishmaniose Tegumentar Americana

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA), € uma antropozoonose
endémica em expansao no Brasil e caracteriza-se por ser infecciosa, ndo contagiosa
e de evolugao crénica. No periodo compreendido entre 1985-1999 foram registrados
388.155 casos no Pais e, nos ultimos anos, cerca de 30.000 casos tém sido
notificados anualmente (CARVALHO et al.,, 1985, CASTES et al, 1983;
CONCEICAO-SILVA et al., 1990; COUTINHO et. al., 1984; MENDONCA etal. 1986).
No periodo de 1985 a 2005, verifica-se uma media anual de 28.568 casos autoctones
registrados e coeficiente de deteccdo médio de 18,5 casos/100.000 habitantes,
verificando-se coeficientes mais elevados nos anos de 1994 e 1995, quando
atingiram niveis de 22,83 e 22,94 casos por 100.000 habitantes, respectivamente
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010). A LTA acomete a pele e as mucosas das vias
aéro-digestivas superiores, sendo causada por protozoarios do género Leishmania e
transmitida através da picada das fémeas de flebotomos (Diptera, Psychodidae,
Phlebotominae). A multiplicidade de espécies de Leishmania, de flebotomos vetores
e de reservatorios vertebrados, em diferentes ambientes geograficos, propicia a
existéncia de diferentes apresentagdes clinicas da LTA. No Rio de Janeiro, a LTA é
causada por Leishmania (Viannia) braziliensis, cuja transmissdo é dependente da
adaptagao do vetor Lutzomyia intermedia ao ambiente domiciliar e peri-domiciliar
(MARZOCHI & MARZOCHI 1994).

A Ulcera tipica de leishmaniose cutanea (LC) é indolor e costuma localizar-se
em areas da pele expostas a picada de insetos; com formato arredondado ou
ovalado; medindo até alguns centimetros; base eritematosa, infitrada e de
consisténcia firme; bordas bem delimitadas e elevadas; fundo avermelhado e com
granulagdes grosseiras. A infecgdo bacteriana associada pode causar dor local e
produzir exsudato sero-purulento que ao dessecar-se em crostas recobre total ou
parcialmente o fundo da Ulcera (PESSOA & BARRETTO, 1948; MARSDEN, 1986).
Ao redor da lesdo principal, poderéo surgir enduragéo subcutanea e papulas satélites

que podem coalescer formando placas infiltradas (KUBBA et al., 1987;KUBBA et al.,



1988). A linfangite nodular, com ou sem linfadenopatia regional, quando presente,
costuma estar recoberta por pele integra ou eritematosa. Apdés o tratamento, as
lesbes cutaneas costumam deixar cicatrizes atréficas, deprimidas, superficie lisa,
com areas de hipo ou de hiperpigmentacgao e traves fibrosas. Algumas vezes podem
tornar-se hipertréficas ou podem passar despercebidas, por sua coloragao, tamanho,
forma ou localizagcdo. Caso nao tratadas as lesbes tendem a cura espontinea
(MARSDEN et al., 1984; COSTA et al., 1990) em periodo de alguns meses a poucos
anos, podendo também permanecer ativas por varios anos e coexistir com lesdes
mucosas de surgimento posterior — leishmaniose cutaneo-mucosa (LCM) (PESSOA
& BARRETTO, 1948; MARSDEN, 1986).

A leishmaniose mucosa (LM) acredita-se ocorrer mesmo varios anos apos a
cicatrizacdo da lesdo cutédnea primaria (RABELLO, 1923; VELLELA et al.,, 1939;
DUTRA E SILVA, 1915; LAINSON, 1983; JONES et al., 1987). Evidéncias sugerem
que, dentre os pacientes que evoluirdo para LM, metade o faga dentro dos primeiros
dois anos apds a cicatrizagdo das lesbes cutaneas e 90% dentro de 10 anos
(MARSDEN et. al.,, 1984). Pensa-se que tal forma clinica seja consequente a
metastases hematogénicas vindo a acometer mucosas de vias aéreas superiores
(LLANOS-CUENTA et al., 1985; BOWDRE et al., 1981). O mecanismo exato da lesao
mucosa, como e onde as leishmanias sobrevivem em laténcia no organismo humano
durante anos, os fatores que desencadeiam a doenca etc. sdo ainda pouco
conhecidos (PESSOA & BARRETTO, 1948; MARSDEN, 1986; MARTINEZ et al.,
1992; WALTON, 1973).

Pela inexisténcia de um bom modelo experimental que reproduza a doenca
humana das Américas, as observagoes sao feitas em casos clinicos esporadicos e
em evidéncias epidemiologicas. Assim, ja foram observados pacientes com lesdes
cutdneas que evoluiram para LM apds periodo de cura clinica aparente (MARSDEN,
1986; NETTO et al., 1986; SAMPAIO et al., 1985). Frequentemente, pacientes com
LM referem lesdes cutdneas compativeis com LC no passado e apresentam uma ou
mais cicatrizes “cutaneas sugestivas” (JONES et al., 1987; PESSOA & BARRETTO,
1948; MARSDEN, 1986; MOREIRA, 1994; SCHUBACH 1997). Parte dos pacientes
com LM apresentam historia de auséncia de tratamento ou de tratamento inadequado
da lesdao cutanea inicial, o que leva a admitir que as curas espontaneas e os
tratamentos curtos e irregulares constituem risco para o surgimento de lesdo mucosa
(DUTRA E SILVA, 1915; JONES et al., 1987; PESSOA & BARRETTO, 1948;



MARSDEN 1986; WALTON, 1973; SCHUBACH, 1997). Atualmente, a freqiiéncia
desta complicacdo ndo costuma exceder a 3% dos casos nas areas endémicas
conhecidas (NETTO et al., 1986; MENDONCA et al., 1988), provavelmente devido ao
diagnostico e tratamento precoces.

Dentre as formas de leishmaniose mucosa (LM) descritas podemos citar
(MARZOCHI & MARZOCHI 1994):

1.1.1 Leishmaniose Mucocutanea ou Mista

1.1.1.1 Forma mucosa contigua:
Ocorre por propagacgao direta de lesdo cutanea, localizada proxima a orificios
naturais, para a mucosa das vias aéreo-digestivas. A lesdo cutanea podera

encontrar-se em atividade ou cicatrizada na ocasido do diagnostico.

1.1.1.2 Forma mucosa concomitante:
Quando a lesao mucosa ocorre a distancia, porém ao mesmo tempo que a lesao

cutanea ativa (n&o contigua aos orificios naturais).

1.1.2 Leishmaniose Mucosa

1.1.2.1 Forma mucosa tardia: Possivelmente a forma mais comum, pode
surgir até varios anos apés a cicatrizagado da forma cutanea. Classicamente esta
associada a lesbes cutaneas multiplas ou de longa duragdo, as curas espontaneas
ou tratamentos insuficientes da LC (MARSDEN, 1986; LLANOS-CUENTAS et al.,
1984).

1.1.2.2 Forma mucosa de origem indeterminada: Quando a LM apresenta-
se clinicamente isolada, ndo sendo possivel detectar nenhuma outra evidéncia de LC
prévia. Tais formas estariam provavelmente associadas a infecgdes subclinicas ou
lesbes pequenas, nao ulceradas, de evolugcdo rapida, que teriam passado

despercebidas e resolvido sem deixar cicatrizes perceptiveis.



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

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

As queixas de pacientes com LM s&o, geralmente, obstrugcado nasal, formagao
e eliminagao de crostas pela mucosa nasal, epistaxe, geralmente com auséncia de
dor, mas por vezes com prurido ou sensagao de pequenas pontadas no nariz,
disfagia, odinofagia, rouquiddo, dispnéia, tosse etc. (PESSOA & BARRETTO, 1948;
MARSDEN, 1986; MOREIRA, 1994).

A mucosa nasal, isolada ou associada a outras localizacbes, esta envolvida na
quase totalidade dos casos de LM. Os locais de predilegdo sao a mucosa do septo
cartilaginoso, das paredes laterais, do vestibulo nasal e da cabega do corneto
inferior. Outras areas afetadas sao o palato, os labios, a lingua, a faringe e a laringe
(VILLELA et al., 1939; PESSOA & BARRETTO, 1948; MARSDEN, 1986; MOREIRA,
1994). A progressao das lesdes provoca o aumento do volume do nariz e a
destruicado da cartilagem do septo nasal, causando o desabamento da ponta do nariz
e 0 consequente aspecto em “nariz de tapir’. Progressivamente, podera haver a
destruicdo completa do nariz e areas vizinhas, levando a perturbag¢des da degluticao
e da fala, com importante mutilacdo da face, podendo levar a morte pelas
complicagbes (SAMPAIO et al., 1985).

Acredita-se que as lesdes mucosas, quando ndo tratadas, sejam progressivas,
apesar da existéncia de poucos relatos de possiveis curas espontaneas destas
lesdes (PESSOA & BARRETTO, 1948; MARSDEN, 1986). Mesmo quando tratadas,
podem deixar sequelas como retragcao da piramide nasal, perfuracao do septo nasal
ou do palato, destruicdo da UGvula etc. (MOREIRA, 1994. DISSERTACAQ;
SCHUBACH, 1990. DISSERTACAO).

O diagnostico de certeza nos casos de LM é realizado através de bidpsia
mucosa com pin¢ga do Hartmann tipo “saca-bocado” apds anestesia local com
lidocaina a 2%, e realizacdo de exame histopatolégico e cultura nos fragmentos
coletados. Dados da literatura mostram que a frequéncia do diagnédstico por

identificacao de formas amastigotas no exame histopatoldgico fica em torno de 16%,



e por isolamento de formas promastigotas em cultura em torno de 52% (OLIVEIRA-
NETO et al.,, 2000). Outras técnicas laboratoriais, como a imunohistoquimica e a
imunofluorescéncia em tecido, tém demonstrado utilidade na visualizacao de formas
amastigotas (QUINTELA et al., 2009). Outro método que tem sido util no diagnéstico
da infecgdo por L. (V.) braziliensis € a reagao de cadeia da polimerase (PCR), com
positividade em torno de 70% na deteccdo de casos da LM, superior a intra-dermo
reagao de Montenegro IDRM, ao exame histopatoldgico e a IFI (GARCIA et al., 2005;
OLIVEIRA-NETO et al.,2000; FAGUNDES et al., 2010). Em relagcdo ao diagndstico
imunoldgico, é ainda um assunto de discussdo se os pacientes com LM apresentam
(PESSOA & BARRETTO, 1948; MATTOS, 1992) ou ndo (CUBA-CUBA et al., 1985)
resposta cutdnea mais exacerbada do que os pacientes com LC. Da mesma forma,
permanece ainda a controvérsia se os titulos de anticorpos encontrados em
pacientes de LM sdo ou nao superiores aos encontrados nos pacientes de LC
(CONCEICAO-SILVA et al., 1990; MENDONCA et al., 1988; SARAIVA et al., 1989;
CUBA et al., 1984; CHIARI, 1973; LABRADA et al., 1989; CONVINT & PINARD,
1969; GUIMARAES et al., 1969; SHAW & LAINSON, 1977). Schubach (1997)
encontrou, tanto sob o ponto de vista quantitativo quanto qualitativo, que ex-
pacientes de LM apresentaram positividade superior a encontrada em ex-pacientes
de LC apés 5-14 anos do tratamento. Também é sugerido que a manutengéo da IFI
positiva nos soros de pacientes com a forma cutanea de LTA apds o tratamento ou
mesmo apds a cura espontanea poderia significar que tais individuos estariam
sujeitos ao desenvolvimento de lesbes mucosas ou a reativagao das lesdes cutaneas
(MENDONCA et al., 1988; SOUZA et al., 1982; WALTON, 1980).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes com LM
com 20mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias, respeitando o limite maximo de trés ampolas
diarias. Se nao houver cicatrizacdo completa apés 12 semanas do término do
tratamento, o esquema terapéutico devera ser repetido durante 30 dias apenas uma
vez. Em caso de néo resposta, deve-se utilizar um dos farmacos de segunda escolha
(MS BRASIL, 2010). Entretanto, alteracbes renais, cardiacas, hepaticas,
otoneuroldgicas, pancredticas e hematolégicas, bem como fatalidades, tém sido
relatadas (BRYCESON et al., 19852 BRYCESON et al., 1985b; FRANKE et al., 1990;
THAKUR & KUMAR, 1990; SAENZ et al.,1991, HEPBURN et al., 1994a; HEPBURN
et al., 1994b; SAMPAIO et al., 1997; ARONSON et al., 1998; RIBEIRO et al., 1999;
RODRIGUES et al., 1999; SEATON et al., 1999; DEPS et al. 2000; SALDANHA et al.,



2000; MELO et al., 2010). Artralgias, dor e desconforto no local de aplicagao das
injecoes sao frequentes, especialmente quando grandes volumes do medicamento
séo injetados por via IM (THAKUR & KUMAR, 1990).

No Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas — Fundagédo Oswaldo Cruz
(IPEC — FIOCRUZ), a dose de 5mgSb5+/kg/dia IM tem sido eficaz e bem tolerada no
tratamento de pacientes com LTA (SCHUBACH, 1990. DISSERTACAO; OLIVEIRA-
NETO et al., 1996; OLIVEIRA-NETO et al., 1997b, c; OLIVEIRA-NETO et al.2000;
SCHUBACH et al., 2002; SCHUBACH et al., 2005). Os pacientes com a forma
cutdnea sao tratados por 30 dias. Porém, na forma mucosa o tratamento é
continuado, preferencialmente sem interrupgcao, até a epitelizacao e desinfiltracao
das mucosas, 0 que costuma ocorrer entre 30 e 90 dias de tratamento. Em pacientes
idosos e com co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e hepatopatias), as
interrupcdes e a dificuldade para concluir o tratamento antimonial sdo frequentes,
mesmo com a dose de 5mgSb5+/kg/dia continuos, em regime de internagdo ou de
hospital-dia. Entretanto, observou-se que, com freqliéncia, as lesées continuavam a
progredir para cicatrizagcdo durante o periodo de suspensdo da medicagdo. Na
experiéncia de alguns autores, esquemas em séries de 10 dias intercaladas por
periodos de 10 dias sem medicacdo, até a cicatrizacdo das lesbes, acarretaram
menor incidéncia de efeitos adversos e menor indice de abandono (AZEREDO-
COUTINHO & MENDONCA, 1997; FALQUETO & SESSA, 1997). Tais observacdes
induziram o uso de 5mgSb5+/kg/dia em séries de 10 dias, atualmente adotada para
esses casos no Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses (LabVigiLeish) do
IPEC/FIOCRUZ. A evolugéo das lesbes costuma ser semelhante aquela observada
com tratamento continuo. No tratamento da forma mucosa, administra-se a
quantidade de séries necessarias até a epitelizacao e desinfiltracido das mucosas, até
um maximo de 120 doses (12 séries de 10 doses, intercalados por 10 dias de
intervalo).

Nao havendo resposta satisfatéria com o tratamento pelo antimonial
pentavalente, as drogas de segunda escolha sdo a anfotericina B e as pentamidinas
(sulfato de pentamidina e mesilato de pentamidina) (MS BRASIL, 2010).

O controle de cura apds o tratamento baseia-se na reavaliagéo regular dos
pacientes por um periodo minimo de 5-10 anos. Durante esse periodo esperamos
encontrar: lesbes cutaneas cicatrizadas, auséncia de lesbes mucosas em atividade,

reagao de Montenegro positiva e auséncia de anticorpos especificos no soro ou



presenca de IgG baixos titulos (SCHUBACH et al.,1989; SCHUBACH, 1990;
SCHUBACH, 1997; SCHUBACH et al., 1998a; SCHUBACH et al., 1998b;).
Considerando que a mucosa das vias aéreo-digestivas superiores mantém
uma continuidade e que a mucosa das orelhas médias normalmente é acometida por
alteragcbes que ocorrem principalmente nas mucosas nasossinusais, podemos supor
que as lesbes mucosas da LTA podem atingi-las direta ou indiretamente através do

acometimento das tubas auditivas.

1.2 Anatomia e fisiologia auditiva

O sistema auditivo divide-se em trés porcdes: orelha externa, orelha média e
orelha interna ou labirinto (figura 1).

A orelha externa compreende o pavilhdo auricular (PA) o conduto auditivo
externo (CAE) e a porcao epitelial da membrana timpéanica (MT). O PA tem a fungéo
relativa de captar as ondas sonoras e orientar sobre a origem de sua fonte. O CAE é
um canal sinuoso, cujo terco externo é cartilaginoso e 0sseo nos dois tergos
seguintes, contribui para a reflexdo das ondas sonoras, protegendo o aparelho
auditivo contra traumatismos dos sons de alta intensidade, funcdo ressonadora,
amplificando as frequéncias entre 2.000Hz e 5.500Hz. Sua principal fungao é a
protecdo da MT (HUMGRIA, 2000).

A orelha média (OM) fica entre a orelha externa e a orelha interna. Tem como
limites: externo — membrana timpanica, interno — promontério ou espira basal da
céclea, superior — fossa cerebral média, inferior — fossa jugular e orificio da tuba
auditiva, posterior — por¢ao mastdidea. Na OM encontramos a cadeia ossicular,
dinamicamente balanceada, pois quando qualquer dos trés é deslocado, os outros
também sdo. O martelo encontra-se na porcao lateral, faz contato direto com a MT e
se articula com a bigorna. Permanece suspenso na caixa timpanica devido a agao de
delicados ligamentos. Ao martelo, esta inserido o musculo tensor do timpano que
emerge do processo cocleariforme. A bigorna também esta suspensa devido a agao
de ligamentos, articula-se com o martelo e o estribo. O estribo € o mais medial,
articula-se com a bigorna e sua platina estd em contato com a janela oval. O musculo
estapediano exterioriza-se na parede mastoidea se ligando ao estribo. A OM tem a
funcdo de transformador de energia, transmutando as vibragbes aéreas de grande



amplitude e pouca forca em vibracbes sonoras liquidas de pequena amplitude e
grande forgca (SHAMBAUGH, 1980).

Na orelha interna encontra-se a céclea, que realiza a tradugao das vibragdes
sonoras em estimulos elétricos no 6rgao de Corti. Os canais semicirculares lateral,
posterior e anterior e o vestibulo tém como fungdo a manutengdo do equilibrio
estatico e dinamico (HUNGRIA, 2000).

1.2.1 Otites Médias

1.2.1.1 Otite Média Aguda (OMA)

A OMA ¢ a inflamagdo do mucoperidésteo que recobre a orelha média com
evolugao inferior a trés meses. E uma doenca altamente prevalente com morbidade
elevada e baixa mortalidade, sendo mais freqliente antes dos cinco anos de idade e
mais comum na populagdo urbana que na rural. A incidéncia de OMA entre as
diferentes classes sociais € controversa (BLUESTONE & KLEIN, 2007; ZANONI,
2007).

A OMA ¢ o resultado de interagdes complexas entre multiplos fatores. Os mais
importantes sao a infecgéo e a disfungao da tuba auditiva (SIH, 2011).

A infeccao causa liberacdo de mediadores da inflamagdao, que causam
aumento da permeabilidade vascular e estimulo a atividade epitelial secretoria,
resultando em inflamacgéao e efusdo da orelha média (CASSELBRANT, 2008).

Estima-se que 50% das OMA sejam de origem bacteriana (Pneumococco,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes) e 50%
tenham etiologia viral (virus sincicial respiratério, adenovivus, influenza e
parainfluenza) ou desconhecida (SIH, 2011).

O diagnéstico € realizado baseado na histoéria clinica, exame fisico (otoscopia)
e exames complementares (audiometria tonal, audiometria vocal e imitdnciometria)
(SIH, 2011; ZANONI, 2007).

A OMA é parte de um “continuum”, portanto, € uma doenca com capacidade
evolutiva, cujos sinais e sintomas nao nos permite predizer se o paciente
desenvolverd uma forma auto-limitante ou desenvolvera formas graves e até mesmo
complicagbes (SIH, 2011; NEELY, 2006). Paparella et al., em 2000, sugeriram a

hipétese do “Continuum”. Tal teoria estabelece que o fator desencadeante inicial



seria a disfuncdo tubaria funcional ou mecéanica incompetente para equilibrar a
pressao atmosférica e intratimpanica, haveria o desencadear de um ciclo de pressao
negativa na cavidade timpanica. Tal fato tentaria ser compensado, em um primeiro
momento, pela retragdo da membrana timpénica e, secundariamente, pelo
extravasamento de plasma para a orelha média devido a elevagao da pressao
hidrostatica intravascular, configurando uma Otite Média Serosa (OMS). Caso os
fatores desencadeantes ndo fossem corrigidos ou terapias clinicas nao fossem
instituidas, o processo inflamatério da Orelha Média tenderia a cronificagéo.

O quadro clinico da OMA manifesta-se com otalgia, febre e hipoacusia, sendo
geralmente de instalagao rapida dos sintomas, acometendo apenas uma ou as duas
orelhas. Geralmente o paciente acorda a noite devido a intensa dor. Atribui-se essa
apresentacdo a estase de secrecao que aumenta na posicao de decubito. A
investigacao costuma fornecer pistas de infecgao de vias aéreas superiores (IVAS)
que precede o episédio de OMA (SIH, 2011; ZANONI, 2007; HUNGRIA, 2000;
SBORL, 2001).

As complicagbes das OMA sao divididas em intratemporal (mastoidite,
petrosite, labirintite, paralisia facial e disacusias) e intracranianas (abscesso extra-
dural, tromboflebite do seio sigmdide, abscesso cerebral, meningite (NEELY, 2006).

Portanto, qualquer etiologia com potencial de desencadear esse “continuum’,

dever ser estudada.

1.2.1.2 Otite Média Serosa (OMS) e a Tuba Auditiva

A TA é um canal osteocartilaginoso revestido por mucosa respiratéria, que
comunica a orelha média (OM) a nasofaringe. E responsavel pela equalizagéo
pressorica entre a OM e o meio externo, aeragdo, protegcdo e drenagem. A TA
permanece fechada a maior parte do tempo, protegendo a OM do contato direto com
o exterior. Sua abertura ocorre pela contracdo do musculo tensor do véu palatino
durante a degluticdo ou bocejo (Figura 1) (MARRONE & RAPOPORT, 2011).
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Orelha Média

Tuba Auditiva

Rinofaringe

Figura 1- Desenho mostrando as orelhas externa, média e interna (Otacilio, 1994)

O desempenho adequado das fungbes da OM depende do equilibrio entre
abertura e o fechamento da tuba auditiva. A abertura € um fenédmeno ativo que
envolve a contracdo da musculatura faringea e é responsavel pela ventilagéo e
drenagem de secre¢des da OM e, o fechamento, fenédmeno passivo, dependente da
elasticidade, sendo responsavel pela protecdo da OM. (YAMASHITA, 1990; SADE,
1995; SHUPAK, 1996,). No entanto, o exato mecanismo neuromuscular da abertura
da TA ainda é desconhecido (AAP, 2004, MARONE, 2011)

A ventilacdo é a fungcdo mais importante da TA, equalizando as pressdes
entre a OM e a rinofaringe, permitindo o funcionamento 6timo do sistema timpano-
ossicular na audicdo (BOGAR, 1995).

A drenagem depende de dois mecanismos: o sistema mucociliar e o
bombeamento das secrecdes pela contracdo do musculo tensor do véu palatino
(HUNGRIA, 2000; ZANONI, 2007; MARRONE, 2011,).

A funcdo de protecdo € exercida pelo colabamento passivo da tuba
fibrocartilaginosa (MARRONE, 2011).

A disfuncdo da TA pode ocorrer por obstrucdo, impedindo o exercicio das
suas fungdes, ou quando se encontra patologicamente aberta/patente (ex. grande
perda ponderal pos gastroplastias, miastenia grave, etc.) (GRIMMER; 2005).

Os casos de obstrucdo mecanica da TA podem ser divididas em causas

intrinsecas e extrinsecas a ela. Intrinsecos sao os que comprometem a luz da TA e
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ocorrem em processos inflamatérios alérgicos ou ndo. Os fatores extrinsecos
causam aumento da pressao tubaria extramural, como observado na hipertrofia
adenoidiana ou processos tumorais (MARONE, 1998).

O papel das obstrugbes mecanicas vem sendo recentemente questionado na
disfuncéo tubaria. Aparentemente lesdes tumorais da nasofaringe poupam os 6stios
tubdrios, porém, infiltram a musculatura com consequente lesdo funcional
(BUCHAMAN, 1999). Também nao foi encontrada correlagdo entre o volume e peso
das vegetagdes adenoidianas com a disfungdo tubéria, além do que, alguns
pacientes portadores de OMS nao apresentam melhora imediata apoés
adenoidectomias (GRIMMER, 2005). Assim, fica reforgada a importancia da origem
inflamatéria da OMS, com alteragédo nos mecanismos de difusdo de gas da orelha
meédia, em detrimento das teorias obstrutivas (AAP, 2004).

Shupak, Tabari e Swarts em 1996 estudaram o efeito de alteragdes na
composi¢ao gasosa da orelha média de macacos e encontraram evidéncias de um
mecanismo de retroalimentagdo segundo a qual a composigdo gasosa da OM
apresenta papel facilitador na abertura ativa proporcionada pelo musculo tensor do
véu palatino.

A auséncia de mecanismo de abertura eficiente da TA gera alteragbes nas
trocas gasosas da OM com reabsor¢ao dos gases pela microcirculagéo, criacéo de
pressédo negativa na OM, seguido por transudagao e aparecimento de efusao (AAP,
2004).

1.3 Métodos de avaliagao diagnéstica otorrinolaringolégica e audiolégicas

1.3.1 OTOSCOPIA

A otoscopia consiste num exame do meato acustico externo e da membrana
do timpano por intermédio de um espéculo auricular, com iluminagéo direta através
do otoscépio. Ao exame otoscopico na otite média aguda verifica-se inicialmente
hiperemia da membrana timpanica que evolui para transudacdo e exsudacao da
orelha média, com congestdo, edemaciamento e abaulamento da membrana
timpanica. Na otite média serosa, a membrana timpanica adquire cor de palha e na

grande maioria dos casos € possivel ver uma linha de nivel liquido, amarelada, no
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interior da caixa do timpano, as vezes acompanhada de bolha de ar. Em casos
antigos, observam-se areas translucidas da membrana do timpano por atrofia da
camada média de fibras, bem como bolsas de retracdo que podem constituir origem
de colesteatoma secundario. Nos casos de membrana timpéanica espessa, nédo se
véem linha de nivel liquido, nem bolhas de ar, de modo que o diagnéstico pode ser
suspeitado pela coloragdo despolida da membrana do timpano, as vezes com

arborizagao de vasos sanguineos turgidos (Figuras 2 e 3) (HUNGRIA, 2000).

Bolha de ar

Figura 2 — Otoscopia normal Figura 3 — Otite Média Serosa
(VIGILEISH, 2010) — repare na presenca de bolha
de ar durante manobra de
Valsalva (VIGILEISH, 2010)

1.3.2 AUDIOMETRIA

Audiometria é o método que introduz a nogdo de medida em audiologia. Tem
por finalidade fixar o limiar da audicdo em cada frequéncia. O audidmetro elétrico
emite sons puros, de frequéncia conhecida e variavel, ao mesmo tempo em que,
para cada som, produz intensidades também conhecidas e variaveis. A intensidade
sonora exprime a energia fisica usada para produzir o som, e sua unidade é o
decibel (dB). O campo auditivo humano compreende frequéncias que vao de 16
Hertz (Hz) a 18000 Hz, sendo o limiar de audibilidade minima (de 0 a 10 dB)
correspondente as frequéncias de 1000 a 2000 Hz, enquanto o limiar de audibilidade
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maxima, que € também o limiar de audigdo dolorosa ou algiacusia (135 — 140 dB)
correspondente as frequéncias de 500 a 1000 Hz, segundo o grafico de Wegel
(Figura 4). Os audidmetros elétricos produzem tons puros, cujas frequéncias vao,
geralmente, desde 125 Hz a 8000 Hz. A graduacdo da intensidade, para cada
frequiéncia é feita de 5em 5 dB, indo de 10 a 110 dB.

Nos audidbmetros, o zero dB é o limiar minimo de audibilidade média normal
para cada frequéncia sonora. Cabe esclarecer que o 0 dB (zero audiométrico)
corresponde nao a auséncia de som, mas a média dos limiares de audicdo de
individuos normais. Sao considerados individuos normais, para efeito de pesquisa
cientifica, aqueles situados na faixa de 15 a 20 anos de idade, normouvintes, sem
antecedentes de processos auriculares ou rinofaringeos. A audiometria deve ser
realizada em camaras silenciosas. Faz-se o estudo da conducido aérea e da
condugao 6ssea. No exame da audicdo aérea, apds a colocagao dos fones nos
ouvidos do paciente, a pesquisa dos limiares minimos da audibilidade para as
diferentes frequéncias sonoras, em cada ouvido separadamente, comeca com a
frequéncia de 1000Hz e a seguir, com as frequéncias 4000, 8000, 2000, 500 e 250
Hz, variando-se a intensidade de 5 em 5 dB. Quando apenas um ouvido é surdo, ou
quando entre os dois ouvidos ha uma diferenca de audi¢cdo de 40 dB ou mais, é
necessario proceder ao mascaramento do ouvido normal ou com menor perda
auditiva, a fim de se evitar uma informagao falsa, determinando uma curva sombra.
Para aferir a audicdo dssea, um vibrador especial é colocado na apdfise mastéide do
lado a ser examinado, e os limiares de audibilidade das diferentes frequéncias
sonoras sdo pesquisados até 8000 Hz (figura 5).

Acima da freqléncia de 6000 Hz, a pesquisa da audi¢ao éssea por intermédio
do vibrador é sujeita a causa de erro. A logoaudiometria € a audiometria vocal.
Consiste em aferir o grau de inteligibilidade da palavra articulada. O limiar de
discriminacao é considerado normal quando o individuo ouve e compreende 50%
das palavras emitidas pelo logoaudiémetro numa intensidade de 30dB, ou quando
repete corretamente mais de 70% das palavras emitidas através do audibmetro

convencional, de viva voz ou em gravacao (HUNGRIA, 2000).
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Os pacientes com OMS apresentam um perfil audiométrico de disacusia
condutiva, ou seja, presenga de um GAP - fenda - dissociagao aéreo-6sseo (Hungria
2000), conforme a (figura 6).

Via Ossea
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Figura 6 — Audiograma de orelha esquerda com disacusia condutiva moderada.
Area do GAP aéreo-6sseo em cinza (STALOFF, 2007)

1.3.3 IMPEDANCIOMETRIA

A impedanciometria consiste na medida da impedéncia acustica da orelha
média através de uma “ponte eletroacustica”: uma sonda, constituida de trés tubos,
€ introduzida no meato acustico externo do paciente, vedando-o totalmente. Um dos
tubos emite um som de baixa frequéncia: 220 ou 275 Hz, a uma pressao sonora
constante de 65dB nivel de pressao sonora (NPS). Outro tubo contém um microfone
que capta a quantidade de som refletida pela unidade timpanossicular; e um terceiro
tubo, que esta ligado a uma bomba de ar que faz variar a pressao aérea no interior
da orelha externa. A quantidade de energia sonora refletida estd na dependéncia de
permeabilidade da membrana do timpano e da cadeia ossicular, ou melhor, da
aquiescéncia ou complacéncia da unidade timpanossicular. Num ouvido médio
normal, essa aquiescéncia “estatica” corresponde ao ponto de pressdo Omm de
agua, embora por vezes apresente leve deslocamento para pressao negativa. Ao
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lado dessa complacéncia estatica, a impedanciometria da orelha média ainda pode
avaliar a complacéncia dindmica, traduzida pela timpanometria e pela medida do
reflexo estapédico. A timpanometria consiste em verificar as condicbées de
funcionamento da unidade timpanossicular, provocando variagbes graduais de
pressdo na orelha externa e medindo-se a energia sonora refletida. A pesquisa do
reflexo estapédico se da através da medida da contracdo do musculo estapédio
apos a emissao de um determinado som. A timpanometria vem confirmar o
diagnéstico de otite média aguda ou serosa, através de um timpanograma tipo B,
isto &, com pico de complacéncia maxima muito baixa e uma curva plana deslocada
para pressdes negativas e curva tipo C presente na disfungdo da tuba auditiva,
quando o pico de complacéncia maxima encontra-se menor que — 100 mmH20. O
reflexo do musculo estapédico esta geralmente abolido na curva B e pode estra
presente nas curvas tipo C (HUNGRIA, 2000).

Os padrdes de timpanometria podem ser observados nas figuras (7-11)

Type A

0.9+

Compliance in cr

0.3 9

r.-] T T T T T 1
-400 -300 -200 -100 O 100 200

+— mmH,0 —

Figura 7 — Curva tipo A — Normal

Pressao na orelha média (POM) — entre +55 e -99 mm H2O.

Complacéncia estatica (CE) — adultos entre 0,3 e 1,6cc e entre 0,2 e 0,9cc em
criangas.

Volume da orelha média (VOM) — normal.

CLASSIFICACAO DE JERGER 1972



17

Type B
1.5 -

1.2 1

0.9 -

——
O I I L) ] I-\_\-&‘-H‘-‘H-T
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«+— mmH,0 ——»

Figura 8 - Curva tipo B — Anormal — liquido na orelha média

Pressao na orelha média (POM) — ausente.

Complacéncia estatica (CE) — normalmente nao é possivel aferir.
Volume da orelha média (VOM) — normal.

CLASSIFICACAO DE JERGER 1972

Type C
1.5 4
1.2 4
0.9 4
0.6 1
0.3 4 /\
0 P \R_E““ﬁ—

-400 -300 -200 100 0O 100 200
— mmH,0 ——»

Figura 9 - Curva tipo C — Anormal — disfung&o da tuba auditiva

Press&o na orelha média (POM) — menor que — 99 mm H?O.

Complacéncia estatica (CE) — adultos entre 0,3 e 1,6cc e entre 0,2 e 0,9cc em
criangas.

Volume da orelha média (VOM) — normal

CLASSIFICACAO DE JERGER 1972
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Type As
1.5 -
1.2 -
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Figura 10 - As — Anormal — Otosclerose / fixagdo da cadeia ossicular

Pressao na orelha média (POM) — entre +55 e -99 mm H2O.
Complacéncia estatica (CE) — menor que 0,3cc.

Volume da orelha média (VOM) — normal.

CLASSIFICACAO DE JERGER 1972

Type Ad
1.5 4
1.2 4
0.9 -
0.6 1
0.3
0
-400 -5['!('1 "UO —'IDD 100 ZEJU

-— mmHzo —_—

Figura 11 - Ad — Anormal — Desarticulagéo da cadeia ossicular

Pressao na orelha média (POM) — entre +55 e -99 mm H2O.
Complacéncia estética (CE) — maior que 1,6cc.

Volume da orelha média (VOM) — normal.

CLASSIFICACAO DE JERGER 1972
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1.3.4 Videoendoscopia Nasal (VEN)

A VEN consiste na visualizacdo das estruturas anatbmicas nasais e suas
alteragdes com auxilio de um endoscoépio rigido 30°, 70° ou 90° de 2,7 ou 4mm ou
um flexivel, fonte de luz, cdmera de video, videogravador e um monitor de video.

A parede lateral e a cavidade s&o inspecionadas em trés passos:

O primeiro passo envolve em avangar o endoscépio ao longo do meato inferior
sempre que possivel, respeitando as limitagdes anatdbmicas de cada paciente. Se
nao houver espacgo a ética é avangada entre as conchas média e inferior na direcao
da nasofaringe.

Devem ser examinadas: o vestibulo nasal, toda a extensdao da mucosa septal, a
cabecga da concha inferior, seu dorso, a parede posterior da nasofaringe, bem como
orificio da tuba auditiva e a fossa de Rosenmdiller.

Nesse passo o endoscépio é angulado para cima para visualizagdo do recesso
esfenoetmoidal, o 6stio esfenoidal, a concha superior e a fenda olfatdria.

No terceiro passo o endoscopio é posicionado delicadamente abaixo da concha
média para visualizacdo do 6stio acessoério, a borda posterior do processo uncinado
e a bolha etmoidal, bem como a saida do recesso frontal.

Esse tipo de avaliagdo permite a identificacdo de alteragdes anatdbmicas
nasais, sua localizacao, destruicdo e possiveis seqlelas, decorrentes da LTA na sua
forma mucosa e o comprometimento da mucosa da rinofaringe e tuba auditiva que
podem ocasionar alteracdes na orelha média.

Quando necessario, o endoscopio flexivel é utilizado para realizacao dos trés
passos acima descritos (SIMMEN & JONES, 2006).

1.3.5 Videolaringoscopia

E um procedimento realizado a nivel ambulatorial, que utiliza de anestesia
toépica ou ndo para a visualizagdo das estruturas anatdbmicas laringeas e suas
alteragdes com auxilio de um endoscopio rigido 30° ou 70°, de 4 ou 7,2mm, ou um
flexivel através das fossas nasais, além de fonte de luz, cadmera de video,

videogravador e um monitor de video.



20

Durante a realizagdo do procedimento, as estruturas anatémicas da laringe e
da hipofaringe (valécula, epiglote, aritendides, ligamento ariepiglético, bandas
ventriculares, pregas vocais, anéis superiores da traquéia) sao avaliadas quanto a
morfologia e aspectos funcionais, buscando a visualizagdo desde a base da lingua
até a regido da sub-glote (BENJAMIN, 1998).

1.3.6 Endoscopia rinofaringea por via oral

Quando a rinofaringe ndo puder ser observada através da endoscopia nasal
devido a fossas nasais estreitas ou com obstaculos intransponiveis, pode-se realizar
a endoscopia rinofaringea pela cavidade oral com endoscopio rigido de 70° ou de
90°, preferencialmente de 8 a 10 mm de didmetro, voltado para cima. Quando
necessario, faz-se previamente a anestesia da cavidade oral com lidocaina ou
xilocaina 10%. Esta via permite uma visdo mais geral e abrangente do cavum, arco
coanal, cauda das conchas médias e inferiores, orificio tubario e térus tubario
(MEIRELLES & ATHERINO, 2010).

1.3.7 Orofaringoscopia

A orofaringoscopia € realizada através da cavidade oral e necessita de fonte
de luz, podendo ser um fotéforo de luz fria ou a propria ética rigida com que se
realiza a laringoscopia, com o auxilio de espatulas, que podem ser de madeira,
metal ou plastico. Para a correta realizacdo do exame o paciente deve estar
sentado, relaxado, calmo e sem proteses dentarias ou aparelhos ortoddnticos
moveis. A respiracdo deve ser preferencialmente bucal. O reflexo nauseoso
normalmente ocorre ao toque no tergo posterior da lingua; € mais evidente em
pacientes ansiosos, emotivos ou quando ha abertura bucal excessiva; e pode ser
eliminado através da utilizagdo de anestesia tépica com lidocaina ou xilocaina 10%,
aplicada em "spray" na parede posterior da orofaringe e na base da lingua.
Inicialmente, examina-se toda a cavidade oral (arcadas dentarias, lingua, assoalho

de boca, palato, gengivas, mucosa oral). Em seguida, examina-se a orofaringe
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(pilares, parede posterior de orofaringe, tonsilas palatinas e fossas tonsilares)
(MEIRELLES, 2010).

Todos os métodos diagnosticos acima descritos, podem ser usados na
identificacdo de alteracbes estruturais e/ou funcionais nas estruturas responsaveis

pelo funcionamento da orelha média.
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2. JUSTIFICATIVA

As OMAs traduzem processos inflamatérios agudos da orelha média, na
maioria das vezes desencadeadas por infeccbes das fossas nasais, seios
paranasais e nasoofaringe, propagadas a orelha média pela tuba auditiva. Seu
principal sintoma é a otalgia subita acompanhada ou nao de febre, sendo uma das
doengas mais comuns na infancia e mais frequente no sexo masculino (HUNGRIA,
2000).

A otite média seroso-secretora € uma das subdivisdes anatomoclinicas das
otites média agudas, que se caracteriza pelo acumulo de liquido seroso ou mucoso
na orelha média, sendo uma das causas mais comuns de hipoacusia, com
freqUéncia bilateral, nas criancas até 10 anos de idade. Seu principal sintoma ¢é a
sensacao de orelha “cheia” e perda auditiva do tipo transmissao, ndo acompanhada
por dor ou febre (HUNGRIA, 2000).

Em aproximadamente 90% das lesdes mucosas de LTA o nariz é o unico sitio
envolvido (MARSDEN et alET AL., 1984). As orelhas normalmente n&o s&o
envolvidas na leishmaniose mucosa, embora o envolvimento mucoso da rinofaringe
possa afetar o orificio da tuba de Eustaquio ou tuba auditiva provocando o
aparecimento de otite média com efusdo nas formas mais avancadas de
leishmaniose mucosa (LESSA, 1994; LESSA et al., 2007).

Acreditamos que a freqliéncia de otite média serosa nos pacientes com forma
mucosa de LTA seja maior que a descrita na literatura. Isto se deveria ao fato dos
pacientes nao relatarem seus sintomas de otite média serosa por serem discretos
diante do quadro principal mais incomodativo, além de n&o ser realizado
sistematicamente o0 exame da funcdo da orelha média nestes pacientes.
Considerando que caso a otite média nédo seja identificada e conduzida de forma
adequada, o paciente possa ficar com sequelas otoldgicas e audiolégicas de dificil
recuperacao.

A necessidade de melhor descrever este quadro motivou a elaboracao deste

estudo no Rio de Janeiro.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a orelha média dos pacientes com forma mucosa de LTA atendidos no
IPEC-FIOCRUZ.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever os aspectos epidemioldgicos e clinicos

2. Descrever a frequéncia de otite média/disfungao da tuba auditiva

3. Correlacionar as alteragdes de orelha média e da tuba auditiva com
sintomatologia audiovestibular, histéria familiar e social

4. Correlacionar as alteracdes de orelha média e da tuba auditiva com a localizacao

da lesdo mucosa de LTA
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do Estudo

O projeto “Estudo da orelha média na forma mucosa de Leishmaniose
Tegumentar Americana” € um estudo prospectivo e longitudinal que esta sendo
realizado nos pacientes com Leishmaniose Mucosa ou Cutdneo Mucosa (LM ou
LCM), atendidos no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas na Fundagao
Oswaldo Cruz, a partir de 2008.

4.2 Casuistica

Foram avaliados pacientes com LM ou LCM, sem distingdo de sexo, a partir
de 18 anos, atendidos no Servico de Otorrinolaringologia do Laboratério de
Vigilancia em Leishmanioses (VigiLeish) — IPEC — Fiocruz, no periodo de 2008 a
2011.

4.2.1 Calculo amostral

Por se tratar de uma série de casos, foram incluidos no estudo todos os
pacientes com Leishmaniose Mucosa ou Cutaneo mucosa (LM ou LCM), atendidos a
partir de janeiro de 2008 até dezembro de 2011, e que aceitaram participar do
projeto principal “Estudo para a sistematizagdo do atendimento de pacientes com
Leishmaniose Tegumentar Americana no Centro de Referéncia em Leishmanioses -
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas — Fiocruz”, no qual os pacientes
incluidos ja fazem regularmente os procedimentos necessarios ao atual projeto a

partir do referido ano.

4.2.2 Recrutamento de Individuos

Foram recrutados os individuos elegiveis e que concordaram em participar do

projeto principal (firmando o termo de consentimento livre e esclarecido).
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4.2.3 Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusao

1. Paciente com LM ou LCM com diagndstico parasitolégico por um ou mais dos
seguintes métodos: exame direto (raspado ou imprint), histopatologico, cultura,

imunohistoquimica ou PCR.

Critérios de exclusao

1- Nao aceitacdo da participacao pelo paciente nao assinando o termo de
consentimento livre e esclarecido.

2- Histéria de comprometimento de orelha média bilateral, anterior a LM ou
LCM.

3- Presenca de qualquer comprometimento da orelha externa que inviabilize a
avaliacao da orelha média.

4- Nao realizacao de impedanciometria e/ou audiometria tonal prévias ao inicio
do tratamento.

5- Pacientes com idade inferior a 18 anos.

4.2.4 Critérios para retirada do estudo (mas nao da analise dos dados)

1 — Abandono de tratamento e/ou acompanhamento

2 — Desisténcia do paciente em prosseguir o estudo
4.3 Procedimentos e técnicas a serem utilizadas
4.3.1 Procedimentos
Os pacientes foram submetidos a avaliagdo otorrinolaringolégica, composta
de: questionario de avaliagao de alteragdes auditivas e mucosas (anexo1); avaliagéo

otoscopica (anexo 2); audiometria tonal, audiometria vocal, impedanciometria (anexo

3); avaliagdo endoscédpica das vias aéreo- digestivas superiores (anexo 4).
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Os pacientes foram avaliados na consulta pré-tratamento, e apds a conclusao

do tratamento.

Todos os pacientes receberam atendimento médico no IPEC (ambulatério do

Laboratorio de Vigilancia em Leishmanioses), onde foram realizados: avaliacao de

alteracdes auditivas e mucosas (anexo1);

avaliagao otoscopica (anexo 2);

audiometria tonal, audiometria vocal, impedanciometria (anexo 3); avaliagéo
endoscopica das vias aéreo- digestivas (anexo 4).
4.4. Andlise dos dados
4.4.1 Descricao das variaveis
Tabela 1 - Seréo avaliadas as seguintes variaveis:
TIPO DE X TIPO DE
CONCEITO VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIA CATEGORIA
Disfungao de Desfecho Presencga ou auséncia de disfungéo de Cateqbrica 1-Sim
orelha média orelha média (timpano B ou C=sim) 9 2-Nao
Disfungao C!e Desfecho Presencga ou auséncia de Ilqwdo em Categérica 1-SLm
orelha media orelha media (otoscopia) 2-Néao
Perda auditiva Desfecho Presenca ou auséncia de perda Categorica 1-Sim
auditiva (auto-relato) 2-Nao
. Presencga ou auséncia de perda - 1-Sim
Perda auditiva Desfecho auditiva condutiva (audiometria tonal) Categorica 2-Néao
. o . 1-Direita
Loecrggzsggic:i \(/:l: Desfecho Localizagao darzlear;:ioa; auditiva (auto- Categérica 2- Esquerda
P 3- Bilateral
Inicio d.a.perda Desfecho Inicio da perda auditiva (auto-relato) Categorica 1-Sub|ta'
auditiva 2-Progressiva
Duracao da Duragéo da perda auditiva em dias -
perda auditiva Desfecho (auto-relato) Numérica
Zumbido Desfecho Presencga ou auséncia de zumbido Cateqcrica 1- sim
(auto-relato) 9 2- ndo
Localizagéo do 1- direito
g Desfecho Localizagédo do zumbido (auto-relato) Categorica 2- esquerdo
zumbido i
3- bilateral
Tipo de 1- constante
) Desfecho Tipo de zumbido (auto-relato) Categorica 2- pulsatil
zumbido i
3- crises
Duragdo do 1- segundos
Zumbido Desfecho Duragéo do zumbido (auto-relato) Categorica 2- minutos

3- horas
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4- dias
Distorgao dos Presenca ou auséncia de distorgéo dos 1- sim
sons Desfecho ¢ ¢ Categorica =
sons (auto-relato) 2- ndo
Plenitude aural Presencga ou auséncia de ouvido - 1- sim
Desfecho gao s Categorica S
cheios (auto-relato) 2- ndo
Pressao nos Presenca ou auséncia de pressao nos 1- sim
ouvidos Desfecho faou b Categorica =
ouvidos (auto-relato) 2- ndo
Otalgia Presencga ou auséncia de dor em - 1- sim
9 Desfecho ¢ Categorica S
orelhas (auto-relato) 2- ndo
Algiacusia Presencga ou auséncia de dor ao - 1- sim
9 Desfecho ¢ Categorica S
escutar (auto-relato) 2- ndo
Exposicao a . Presencga ou auséncia de exposicéo a . 1- sim
; Exposigao . Categorica =
ruidos pOSIC ruidos (auto-relato) 9 2- ndo
. . Presenca ou auséncia de tabagismo - 1- sim
Tabagismo Exposigao Categorica =
9 pOsIG (auto-relato) 9 2- ndo
. - Presencga ou auséncia de alcoolismo - .
Etilismo Exposicao Categodrica 1- sim
poSIC (auto-relato) 9 St
2- nao
Historia Presencga ou auséncia de historia 1- sim
familiar de Exposigao familiar de perda auditiva (auto-relato) Categorica 2- ndo
perda auditiva P
Historia Presencga ou auséncia de historia 1- sim
familiar de Exposicéao °Ne Categorica =
familiar de tontura (auto-relato) 2- nédo
tontura
Historia Presencga ou auséncia de historia 1- sim
familiar de Exposigao familia?de zumbido (auto-relato) Categdrica 2- ndo
zumbido
Lesdo mucosa Presencga ou auséncia de lesao 1- sim
em térus Exposicéao ) - . Categorica =
e mucosa em torus tubario (exame fisico) 2- ndo
tubario
Lesao de - Presencga ou auséncia de lesao . 1- sim
Exposicéao - tegori =
mucosa nasal posiG mucosa nasal (exame fisico) Categérica 2- ndo
Lesao de Presénga ou auséncia de lesao im
mucosa Exposicéo &a of . Categorica
p mucosa faringea (exame fisico)
faringea ~
a0
Leséo de o Presenca ou auséncia de lesédo . 1- sim
Exposicéao . tegérica =
mucosa oral pOSIC mucosa oral (exame fisico) Categoric 2- ndo
Lesdo de Presenga ou auséncia de lesao
mucosa Exposigéo ga ol g Categorica .
p mucosa laringea (exame fisico) 1- sim
laringea =
2- nao
Idade Socioecondémico Idade em anos Numérica
. a A L. 1- masculino
Sexo Socioecondmico Género Categorica

2- feminino
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4.4.2 Plano de Analise

Os dados foram coletados em um protocolo de estudo a partir do qual foram
digitados, armazenados e analisados com o auxilio do programa estatistico statistical

packge for the social science SPSS (versédo 16.0) nas seguintes etapas:

Univariada — Para as variaveis categoricas (sexo; presenga e localizagdo da leséo
de mucosa de térus tubario, nasal, oral ou laringea; historia familiar de perda
auditiva, tontura ou zumbido; alcoolismo, tabagismo, exposi¢caéo a ruidos; presenga
de alteragcdbes a otoscopia; resultados da audiometria tonal, vocal e
impedanciometria; queixas nasais, faringeas e laringeas; otalgia, algiacusia, pressao
nos ouvidos, plenitude aural, distorcdo de sons; disfuncdo de orelha média por
timpano ou otoscopia; perda auditiva por relato ou audiometria tonal; localizagéo e
inicio da perda auditiva; localizagao, tipo e duragdo do zumbido) foram calculadas
propor¢cdes. Para as variaveis continuas (idade, duragdo da perda auditiva e tempo
de evolugdo da lesdo mucosa) foram calculadas as medidas de tendéncia central e

dispersao (média, mediana e desvio padrao).

Bivariada — A significancia estatistica das diferengas entre as propor¢cées de
pacientes com e sem disfungao tubaria e/ou otite média em relacao as propor¢cdes
das demais variaveis categoricas foi obtida pelos testes qui quadrado de Pearson
nas variaveis dicotbmicas, e em relacao as diferengas entre as médias das variaveis
continuas pelo teste t de Student.

O nivel de significancia utilizado nos testes estatisticos e nos intervalos de
confianga foi de 95%.



29

5. ASPECTOS ETICOS

5.1. Aprovagio em Comité de Etica em Pesquisa do IPEC/FIOCRUZ

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos-IPEC pelo protocolo CAAE 0069.0.009.000-10.
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6. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

A investigacdo diagnodstica foi realizada conforme o protocolo do projeto
“‘Estudo para a sistematizacdo do atendimento de pacientes com Leishmaniose
Tegumentar Americana no Centro de Referéncia em Leishmanioses - Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz”, aprovado no CEP/IPEC com o numero
0016.0.009-02. Os pacientes assinam Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
em linguagem acessivel e esclarecendo os objetivos, risco, beneficios e
identificando os responsaveis pela pesquisa, para a realizacdo da rotina clinica e /ou
entrada no Programa de Leishmanioses do IPEC (anexo 5).

6.1. Incentivos para os voluntarios

Os voluntarios receberam auxilio transporte e as medicagdes.
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7. RESULTADOS

Foram incluidos 17 pacientes, sendo 15 do sexo masculino (88,2%) e 2 do
sexo feminino (11,8%). A idade variou de 30 a 77 anos, com média de 52,7 anos
(DP-13,7). A caracterizagcdo da amostra quanto a sintomatologia audiovestibular,
histéria familiar e social, antes do tratamento de Leishmaniose Mucosa, estdo na
Tabela 1.

Tabela 2 - Caracterizagdo da amostra quanto a sintomatologia audiovestibular,

historia familiar e social, antes do tratamento de Leishmaniose Mucosa.

Caracteristica n/N %
Relato de hipoacusia 2/17 11,8
Relato de distorcao de sons 3/15 17,6
Sensacao de plenitude aural 0/16 0
Otalgia 117 59
Algiacusia 117 59
Zumbido 4/17 23,5
Historia familiar de tontura 1/14 71
Histdria familiar de hipoacusia 3/14 21,4
Historia familiar de zumbido 2/14 14,3
Exposigéo a ruido 8/14 57,1
Tabagismo 5/16 31,2
Etilismo 5/16 31,2

N- total de pacientes com dados; n- pacientes com presenga da variavel avaliada; %-

percentual

Os resultados dos exames audiologicos e endoscdpicos no pré e pos-
tratamento destes pacientes estdo na Tabela 2. Quanto a localizagdo das lesdes
mucosas, 15 (88,2%) pacientes apresentavam lesdes nasais, 11 (64,7%) lesdes

faringeas, 10 (58,8%) orais e trés (17,6%) laringeas. Dos 11 pacientes com lesdes
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faringeas, estas se localizavam em oito (47,1%) na orofaringe, dois (11,8%) na
laringofaringe e cinco (29,4%) na nasofaringe, sendo que em quatro destes ultimos
havia lesdo em 6stios tubarios (23,5%). O tempo de duragdo da sintomatologia das
lesdes mucosas variou de 10 dias a 96 meses, com média de 27,8 meses (DP- 27).
Quatro pacientes (23,5%) apresentaram curva B ou C no exame
imitdnciométrico, sendo que destes, trés (17,7%) apresentavam retracdo de
membrana timpanica, um timpanometria normal (5,9%) e dois (11,8%) curva
audiométrica do tipo condutiva. Dois pacientes apresentavam alteragdes
concomitantes na otoscopia e na avaliagao imitanciométrica, um com alteragdo nos
trés exames e um com alteragdo apenas na imitdnciometria. As imagens dos

exames audiométricos e endoscopicos dos pacientes estdo nas figuras 12 a 20.

Figura 12 — Orofaringoscopia — LM-IM 0014 — 30/03/2011 — Granulagéo intensa da
uvula (seta) e palato mole, pilares e loja tonsilar esquerda (elipse) (VIGILEISH,
2011).
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Figura 13 — Video endoscopia nasal — LM-IM 0014 — 30/03/2011 — Destruic&o
completa do septo -cartilaginoso, infiltracdo intensa da mucosa, granulagéo

moderada difusa, mucosa friavel. Vigileish.

Figura 14 — Video endoscopia nasal — LM-IM 0014 — 30/03/2011 — Progresséo da
Otica pela fossa nasal esquerda com destruigdo completa do septo cartilaginoso
elipse, infiltracdo intensa da mucosa e granulagdo moderada difusa seta branca e

presenca de crostas retangulo preto. (VIGILEISH, 2011).
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Presenca de crosta no

oOstio da tuba auditiva

esquerda.

Figura 15 - Video endoscopia nasal — LM-IM 0014 - 30/03/2011 -
Cavum/nasofaringe, com granulagcdo e infiltragdo moderada, note a presenca de

uma crosta no ostio da tuba auditiva a esquerda. Vigileish.

Figura 16 — Video-Otoscopia. Orelha esquerda — LM-IM 0014 - 30-03-2011
membrana timpanica integra, com retragdo atical tipo | (elipse) (SADE 1981) e

auséncia do tridngulo luminoso de Politzer (triangulo). (VIGILEISH, 2011).
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Figura 17 — LM-IM 0014 Audiometria tonal na orelha esquerda OE. (A) pré-
tratamento disacusia mista severa com presenca de GAP aéreo-6sseo e (B) apos
inicio do tratamento disacusia sensorioneural moderada - sem a presenga do GAP
aéreo-6sseo. Impedanciometria com curvas tipo B de Jerger no pré-tratamento(C) e
curva tipo A de Jerger apos o tratamento (D). (VIGILEISH, 2011).
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Figura 18 — LM-IM 0001. (A) audiometria tonal pré-tratamento sem GAP aéreo-
0sseo. (B) pos-tratamento sem GAP aéreo-6sseo. (C) Impedanciometria pré-
tratamento com curvas tipo C de Jerger na OE e A na orelha direita. (D)

Impedanciometria pos-tratamento mantendo a alteracdo da orelha média na OE
(VIGILEISH, 2011).
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Figura 19 — LM-IM 0005. (A) Audiometria tonal pré-tratamento sem GAP aéreo-

0sseo. (B) pods-tratamento sem GAP aéreo-6sseo. (C) Impedanciometria

pré-

tratamento com curva tipo C de Jerger na OD e A na OE. (D) pds-tratamento com

normalizacao dos parametros, curvas tipo A bilateralmente (VIGILEISH, 2011).
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Tmitanciomeiria

Imitanciometria

(C) (D)
Figura 20 — LM-IM 0007. (A) Audiometria tonal pré-tratamento sem GAP aéreo-
0sseo e (B) pos-tratamento sem GAP aéreo-6sseo. (C) Impedanciometria pré-
tratamento com curvas tipo As na orelha direita e B na orelha esquerda. (D) com

normalizagao pods-tratamento, ambos com curvas tipo A de Jerger (VIGILEISH,
2011).

Dos quatro pacientes com alteragdo na orelha média, todos eram do sexo
masculino, com idade variando de 42 a 70 anos, e com média de 56,8 anos (DP-
12,3). Apenas um (25%) relatava hipoacusia, um zumbidos, um exposi¢éo a ruido,
um tabagismo e um etilismo. Nenhum deles referiu distor¢do de sons, sensagao de
plenitude aural, pressédo nas orelhas, otalgia, algiacusia, e histéria familiar de perda

auditiva, tontura ou zumbido. O tempo de duracao dos sintomas das lesdes mucosas
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variou de 10 dias a 60 meses, com média de 24,6 meses (DP- 25,5). O paciente que
evoluiu rapidamente, em dez dias, para lesdes cutadneas e mucosas (paciente LM-IM
0001), apresentava a forma disseminada de LTA.

Dos quatro com alteracdo de orelha média,(100%) tinham lesdo de mucosa
oral e nasal, trés na faringe (dois apresentaram les&do na orofaringe, um na
hipofaringe e um na regido da nasofaringe, um tinha lesdo de mucosa de Ostio
tubario) e nenhum apresentava lesao laringea.

No pés-tratamento, dos quatro pacientes com alteragcdo de orelha média no
pré-tratamento, um manteve curva C (25%), dois, porém apresentava normalizagéo
do padrao condutivo de sua audiometria. Um paciente também passou a apresentar
otoscopia normal apds o tratamento.

A andlise estatistica ndo demonstrou diferenga estatisticamente significativa
entre as propor¢coes de pacientes com e sem disfuncao tubaria e/ou otite média em
relacdo as propor¢gdes das demais varidveis categoricas, nem diferenga entre as
médias de idade e tempo de evolugao das lesbes mucosas em meses entre os dois

grupos.
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Tabela 3 - Resultado dos exames audiolégicos e endoscédpicos no pré e pés-tratamento dos 17 pacientes com

Leishmaniose Mucosa - OD- orelha direita; OE- orelha esquerda

Pacientes

< A W N =

()

10

11
12
13
14

15
16

17

Otoscopia — pré-
tratamento

Normal

Normal

Normal

Normal

Alterada - Retragdo
atical bilateral
Normal

Alterada - MT
opacas e retraidas
no atico OD

Normal

Normal

Opaca e sem brilho
OE
Normal

Normal
Normal

Alterada perfuragédo
OD — OE opaca com
retragdo atical
Normal

Normal

Normal

Otoscopia
tratamento

pos-

Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

Normal

Retragéo bilateral

Normal
Normal

Normal OD / opaca
e despolida OE
Normal

Normal
Normal

Alterada perfuragdo
OD — OE sem brilho
com retragédo atical
Normal

Opaca
bilateralmente

Normal

Curva Timpanométrica

— pré-tratamento

Tipo C OE

TipoA

Tipo A

Tipo A

Tipo C

Tipo A

OD Tipo As \ OE B

Tipo A
Tipo A
Tipo A
Tipo A
Tipo A
Tipo A
Tipo B OE

Tipo A
Tipo A

Tipo A

Timpanometria poés-
tratamento

Tipo C OE

Tipo A

Normal

Tipo A

Tipo A

Tipo A

Tipo A

Tipo A
Tipo A
Tipo A
Tipo A
Tipo A
Exame néo realizado

Tipo A na OE

Exame né&o realizado

Exame néo realizado

Exame né&o realizado

Disacusia
condutiva  pré-
tratamento
Ausente

Ausente
Ausente
Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente
Ausente

Ausente

Ausente
Ausente
Ausente

Presente

Ausente

Ausente

Ausente

Disacusia condutiva
pos- tratamento

Localizacao das Lesées Mucosas

Ausente Oral / Nasal / Laringe / Orofaringe

Ausente Nasal / Orofaringe / Laringe

Ausente Nasal / Orofaringe / Laringe

Ausente Nasal / Nasofaringe (6stio tubario)

Ausente Oral / Orofaringe / Laringofaringe /
Nasal

Ausente Nasal

Ausente Nasal / Oral

Ausente Oral

Ausente Nasal / Nasofaringe (6stio tubario)

Ausente Nasal / Orofaringe/ Oral /Nasofaringe

Ausente Oral

Ausente Nasal

Ausente Nasal / Laringe / Oral / Orofaringe

Ausente na OE Nasal / Nasofaringe (6stio tubério) /
Oral

Ausente Nasal / Orofaringe

Ausente Nasal / Oral/ Orofaringe / Nasofaringe
(6stio tubério) / Laringofaringe /
Laringe

Ausente Nasal
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8. DISCUSSAO

Neste estudo, para avaliacdo da fungao da orelha média, foi realizada de
forma sistematica o exame endoscopico de vias aéreas superiores, video-otoscopia
e avaliagdo audioldgica através de audiometria tonal, audiometria vocal e
impedanciometria por uma de equipe de otorrinolaringologistas e fonoaudi6logas.

Nos ultimos anos, com o desenvolvimento e agregagdo de novos meios
diagnésticos e formagdo e atuagdo de equipes multidisciplinares, houve um
desenvolvimento no conhecimento do comportamento da Leishmaniose Tegumentar
Americana. Pesquisas tém sido realizadas com o intuito de sistematizar o
atendimento dos pacientes com a forma mucosa de leishmaniose (SCHUBACH,
1990, 1997; MOREIRA, 1994). As caracteristicas epidemiologicas da nossa amostra
de pacientes com LM n&o diferem de outros estudos no Brasil, com predominio do
sexo masculino e com idade superior a dez anos, sendo em média de 50 anos
(PEIXOTO, 2009; MS, 2010; DINIZ, 2010;). Da mesma forma, também observamos
uma maior frequéncia de acometimento de lesdo na mucosa nasal, seguido em
ordem decrescente de frequéncia na orofaringe e na laringe (LESSA, 2007).
Portanto, nossos resultados em relacao a OM/disfuncao da tuba auditiva nao devem
ter sido influenciados por particularidades da amostra investigada.

De vinte e dois milhdes de casos anuais de OMS atendidos nos Estados
Unidos da América, quase quatro milhdes (18,2%) sdo em pacientes com idade
maiores que 15 anos (CULPEPPER, 1993). A otite média aguda (OMA), otite média
com efusdo (OME), ocasionadas pela disfungdo da tuba auditiva, sdo as doengas
mais comuns na infancia. S&o responsaveis, segundo estatisticas americanas, por
33% dos atendimentos em centro de pediatria e 42% das prescricbes de
antibioticoterapia em criangas abaixo de dez anos (BLUESTONE, 2007). A
frequéncia de OMA diminui com a idade, chegando a menos de 1% na populagéo
adulta americana (SERRA, 1994). No Brasil, ndo encontramos esses dados
epidemioldgicos. Nos adultos as OMAs estdo associadas com o comprometimento
anatomo-funcional por tumores de cabecga e pescoco e exposi¢cao a alcool e tabaco,

e entre os fatores de risco para o comprometimento da orelha média nesta faixa
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etaria estdo a obstrugdo nasal, tumoragdes nasofaringeas, disfungao ciliar, entre
outros (BLUESTONE, 2003).

A otite média cronica nao colesteatomatosa (OMNC) é conceituada de forma
abrangente, como processo inflamatério crénico da mucosa de revestimento da
orelha média (OM) e células da mastodide, por mais de quatro semanas. Este tempo
de duragao caracteriza sua cronicidade, junto com suas alteragdes histopatoldgicas,
diferenciando da forma aguda (otite média aguda — OMA) e subaguda. Diferem-se
também das colesteatomatosas (OMCC) pela auséncia de tecido escamoso
epidérmico na OM (CALDAS et al., 2005). No diagndstico da OMS foi verificado que
a sensibilidade da otoscopia (87,5%) e da timpanometria (93,75%) nao diferem
estatisticamente, mas que a timpanometria (72,2%) ¢é estatisticamente mais
especifica que a otoscopia (61,1%) (p<0,01) (FRANCHE et al., 1998). Ainda assim,
ambos os métodos apresentam limitacbes, dependentes do examinador e sua
experiéncia e do funcionamento adequado da aparelhagem utilizada, porém, a
otoscopia esta relacionada a maior subjetividade e é mais dependente do
examinador. Desta forma, para diminuir a probabilidade de casos de OME falso
positivos, resolvemos considerar a timpanometria como exame principal de
diagnéstico de OME.

O comprometimento da orelha média na LM é considerado raro (LESSA,
1994; LESSA, 2007). Entretanto, através da avaliagdo audioldgica sistematica de
todos os pacientes com LM por nés tratados no periodo fomos capazes de identificar
disfuncédo de tuba auditiva em quase %2 da amostra. Da mesma forma, num estudo
de pesquisa de OM tuberculosa em 50 pacientes com otite média crénica em fase
infectada foi verificado 4% de casos positivos para tuberculose de orelha, maior que
os 0,9% relatado na literatura (BARRIONUEVO et al., 1991). Este dado mostra que a
frequéncia de otite média por estas duas doengas infecciosas granulomatosas
podem estar subestimadas e que o exame sistematico seria capaz de dar
estimativas mais proximas do real.

Os poucos casos descritos de otite média com efusdo relacionada a
leishmaniose mucosa, foram associados ao envolvimento da mucosa da rinofaringe
com comprometimento do orificio faringeano da trompa de Eustaquio, situada na sua
parede lateral. Nestes casos os pacientes foram diagnosticados por se queixarem
de sensacdo de plenitude auricular, acufenos e hipoacusia (LESSA 1994; LESSA

2007). No entanto, em nossos casos apenas um paciente apresentou
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comprometimento de tuba auditiva e queixa de hipoacusia, confirmada por
audiometria com caracteristica de perda mista da audi¢do. Isto nos faz supor, que
quadros iniciais de disfungcdo de tuba auditiva, ainda assintomaticos, sem lesdes
evidentes em seu 6stio faringeo, possam ser decorrentes do comprometimento de
outras regides anatdbmicas, como a cavidade oral que apresentou lesbes em todos
os pacientes com disfuncdo tubaria de nossa amostra, podendo ter levado a
comprometimento do musculo tensor do véu palatino, responsavel por sua abertura.
Este pensamento pode ser reforcado por um estudo que demonstrou através de
avaliagdo endoscopica do 6stio faringeo da tuba auditiva em pacientes com otite
média cronica que Ostios alterados sdo mais comuns em criangas, principalmente
relacionados a obstrugao por hipertrofia linféide adjacente, e que o 6éstio faringeo
patolégico foi encontrado na otite simples apenas em 33% dos casos, na retragdo de
membrana timpanica em 44,8% e no colesteatoma em 38,2%. Logo, a auséncia de
alteracdo no 6stio faringeo das tubas auditivas n&o exclui a possibilidade do
paciente vir a desenvolver OME. Da mesma forma, a manutencdo da disfuncao
tubaria apdés o tratamento especifico de LM pode ser decorrente do processo
cicatricial na tuba auditiva, levando a persisténcia da sua disfuncdo e requerendo
outras medidas terapéuticas (AQUINO et al.,, 2007). O unico paciente que nao
apresentou alteragdo a otoscopia tinha leishmaniose disseminada, com tempo de
evolucado de dez dias, tempo provavelmente insuficiente para provocar alteracoes,
como retragdes, na membrana timpanica. Na Leishmaniose disseminada os
pacientes tipicamente relatam o aparecimento de uma unica lesdo inicial ulcerada
em uma extremidade corpoérea, seguida, apés um periodo de poucos dias, pelas
lesbes disseminadas que ocorrem de forma subita e podendo se associar com
manifestagdes clinicas de febre e astenia, sugerindo disseminagdo hematogénica do
parasita. Em 38% dos casos apresenta comprometimento mucoso associado. Com a
evolugéo e o tratamento ha regressao rapida da maioria das lesées, mas raramente
a cura € atingida com um curso de antimonial e, na maioria das vezes, os pacientes
persistem com algumas lesdes ulceradas por meses (GUIMARAES et al., 2005).
Este paciente foi o Unico que permaneceu com uma curva C a impedanciometria
imediatamente apds o tratamento.

A etiologia exata da OME da LM ainda precisa ser esclarecida. Estudos vém
sendo desenvolvidos através da realizacdo de cultura e PCR da efusdo das orelhas

médias de criangas para determinar quais os agentes etiolégicos envolvidos, sendo
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a PCR mais sensivel na deteccdo de bactérias na efusdo da orelha média
comparada com a cultura (PEREIRA et al., 2004). Da mesma forma, um estudo da
efusdo da orelha média de pacientes com LM é importante para verificar a presenga
ou nao de Leishmania em seu interior. As possiveis vias de infeccdo da orelha média
na LM podem ser semelhantes as duas mais aceitas para a tuberculose: 1)
Propagagcao ascendente através da tuba auditiva; 2) Através da via hematogénica,
secundaria a um foco preexistente (BARRIONUEVO, 1991). Além disso atualmente,
com o grande numero de pacientes portadores do HIV devemos estar ainda mais
atentos para a OM da LM ja que comportamento mais agressivo e em diferentes
localizacbes sao mais frequentes nestes pacientes.

A LM é uma doenga caracterizada por intensa ativacdo de células
inflamatérias e por uma extensa destruigédo tecidual (PALMEIRO et al., 2012). Entre
as citocinas envolvidas na resposta imune da LM, o TNF-a tem atraido grande
interesse pelo seu papel na modulacao da resposta imune. A quantidade de TNF a
foi significativamente menor em lesdes cicatrizadas que em lesdes ativas de LM,
embora ele persista a nivel tecidual mesmo apds a cicatrizagdo. Este achado
relevante pode estar relacionado a manutengdo de um background imunopatoldgico
que pode estar implicado nas recidivas frequientemente observadas na LM, devido a
uma persisténcia da reacao imune local que poderia resultar em reativacdo da
doencga, apesar da completa auséncia de formas amastigotas intactas nas bidpsias
pos-tratamento. Antigeno de Leishmania encontrados por imunohistoquimica podem
representar infecgbes parasitarias quiescentes ou antigeno residual em macréfagos
restantes, e o FNT-a extracelular pode resultar tanto da imunidade efetiva quando na
atividade da doenga (AMATO et al., 2003). Embora a produgédo de IFN-y e TNF-a
possa estar envolvida no controle da multiplicacdo parasitaria nas fases iniciais da
infeccdo da Leishmania, estas citocinas podem também estar envolvidas no dano
tecidual visto na Leishmaniose Tegumentar (RIBEIRO-de-JESUS et al., 1998).
Coincidentemente, o FNT-a é uma das principais citocinas envolvidas no processo
de erosdo 6ssea da otite média cronica colesteatomatosa adquirida, através de
diferentes vias de acao: estimular diferenciacdo e maturacdo dos osteoclastos ou,
ainda, agir na matriz 6ssea expondo-a a agéo dos osteoclastos. O FNT-a presente
no colesteatoma promove a reabsor¢ao Ossea, juntamente com outras citocinas
(RANKL e IL-1), estando relacionado com a presenga de complicagbes, com altas
taxas de morbidade e mortalidade (VITALE & RIBEIRO, 2007). Logo, existe a
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possibilidade que, a longo prazo, estes pacientes que tenham desenvolvido OM por
LM possam vir a apresentar uma otite média crbénica, como por exemplo, o
colesteatoma, e que este venha a complicar. Assim, vemos a necessidade de
acompanhar estes pacientes para verificar o desfecho final deste quadro de OME.

As queixas auditivas em nenhum dos casos foi a responsavel pela procura de
atendimento médico, uma vez que sintomas com maior potencial de desconforto
estavam presentes nesses pacientes, sejam eles, odinofagia, disfagia, alteragbes
estéticas, sangramentos, disfonia, entre outros. Sendo assim, a busca ativa pelo
comprometimento da orelha média foi a responsavel pela identificacdo das
alteragdes nesses pacientes.

O papel da obstrugdo nasal na disfungéo tubaria (DT) foi avaliado em um
estudo com um modelo animal. Apenas na obstru¢gdo nasal bilateral foi possivel
observar um desenvolvimento rapido de pressdes positivas na orelha média em
associagdo a degluticado (BUCHAMAN, 1999). Dos pacientes avaliados com DT
nosso estudo, trés apresentavam queixas de obstrucdo nasal bilateral, o que
associado a outros fatores contribui para a disfuncdo da orelha média. A disfungcao
ciliar da mucosa nasal na LTA ainda nao foi estudada, o que nos estimula a realizar
estudos futuros.

Durante o acompanhamento dos pacientes, nenhuma intervengao especifica
para o tratamento da OM foi empregado, portanto, a regressdo das alteragdes
sugere o papel da LTA como causa da disfungao da orelha média.

Uma vez que uma parcela dos pacientes ndo apresentaram normalizacao dos
parametros apdés o tratamento isolado da LTA, medidas especificas para o
tratamento de disfuncdo da OM passardo a ser empregadas para a normalizagao
das alteracbes e impedir a evolucdo da doenca com possiveis seqlielas e
complicagoes.

Acreditamos que a fisiopatologia da disfungdo tubdria e consequente
comprometimento da orelha média na LTA mucosa nao esta relacionada apenas a
obstrucdo mecanica do Ostio tubario, teoria que recentemente vem sendo
questionada, uma vez que apenas um dos quatro pacientes com OMS apresentou
comprometimento direto nesse local. Aparentemente os processos tumorais nao
obstruem ou acometem diretamente a tuba auditiva (TA). A origem dessa disfungao
parece esta relacionada ao comprometimento funcional da musculatura que atua na

abertura da TA, em especial o musculo tensor do véu palatino (BUCHAMAN, 1999).
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Colaborando com esta hipotese, o comprometimento da orelha média em nosso
estudo foi observado com maior freqiéncia nos pacientes com lesao orofaringea,
regido onde se localiza a musculatura de abertura da tuba auditiva. Essa disfuncéo
pode ter origem no infiltrado inflamatério de moderado a intenso presente na
leishmaniose, nas mucosas nasal e oral, conforme comprovado recentemente
(PALMEIRO, 2012), associado a possivel disfun¢cdo mucociliar.

Devido a baixa incidéncia da forma mucosa de LTA, esse estudo apresenta
um numero limitado de pacientes. Sendo assim, o estudo permanece em andamento
na tentativa de diminuir eventuais distorcbes e tentar elucidar o mecanismo ou

mecanismos responsaveis por alteragdes na orelha média desses pacientes.
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9. CONCLUSOES

Os pacientes com LM avaliados eram na maioria homens com idade média
de 50 anos, com predominio de lesbes mucosas nasais, seguido de lesdes de
orofaringe e laringe.

Através do exame audiolégico sistematico destes pacientes observamos
uma frequéncia de 23,5% de disfungédo da tuba auditiva e/ou OME, com regressao
do quadro em 75% dos casos apenas com tratamento especifico da LM.

Nao foi observada associacao entre alteracoes da orelha média e/ou da tuba
auditiva com sintomatologia audiovestibular no grupo estudado.

Dos quatro pacientes com disfuncdo da tuba auditiva apenas um
apresentava lesdo mucosa em tuba auditiva, nos alertando para que outros
mecanismos que nao o obstrutivo pelo processo inflamatério da LTA possam estar
envolvidos na etiopatogenia da OME decorrente da LM.

A alta incidéncia de otite média serosa e/ou disfuncao da tuba auditiva nesta
faixa etéaria fala a favor do comprometimento secundario pela leishmaniose mucosa
e a nao regressao em todos os casos mostra que outras medidas podem ser
necessarias, além do tratamento especifico da leishmaniose mucosa, evitando
complicagcbes futuras, entre elas a otite média crébnica e a perda auditiva

permanente.
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ANEXOS

ANEXO 1 - AVALIAGAO DE ALTERAGOES AUDITIVAS E MUCOSAS

N0 121 S Prontuario.........
(o F=To [ Data:.....ccceevvvnnnnnnns
1. Sexo 1( )F 2( )M
2. Perda auditiva: 1( )sim 2( )néao
3. Orelha: 1( )direita 2( )esquerda 3 ( ) bilateral
a) Inicio: 1( )subita 2( )progressiva
b) Duracéo: 1( )seg 2( )min 3( )horas 4( )dias
c) Presenca de:
zumbido 1( )sim 2( )nao
ouvidos cheios 1( )sim 2( )nao
pressao nos ouvidos 1 ( )sim 2( )nao
otalgia 1( )sim 2( )nao
Zumbido: 1( )dir 2 ( )esq 3 ( ) bilateral
a) Tipo: 1( )constante 2 ( )pulsati 3 ( )crises
b) Duragédo: 1( )seg 2( )min 3( )horas 4 ( )dias

Antecedentes pessoais:

Exposigao a ruido profissional 1( )sim 2( )nao
Exposigao a ruido ndo profissional 1( )sim 2( )néao
Fumo 1( )sim 2( )nao
Alcool 1( )sim 2 ( )nao
Histéria familiar de perda auditiva: 1( )sim 2( )nao
Histéria familiar de tontura: 1( )sim 2( )nao

Histéria familiar de zumbido: 1( )sim 2( )nao
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ANEXO 2 - AVALIAGAO OTOSCOPICA

Otoscopia — orelha direita:

Membrana Timpanica:

normal 1( )sim 2( )néo
liquido OM 1( )sim 2( )nao
perfuraggo de MT 1( )sim 2( )néo
colesteatoma 1( )sim 2( )néo

otite médiaaguda 1( )sim 2( )néo

hiperemia 1( )sim 2( )nao
retracédo 1( )sim 2( )nao
atelectasia 1( )sim 2( )nao
atrofia 1( )sim 2( )néo

timpanosclerose 1( )sim 2( )nao

Otoscopia — orelha esquerda:

Membrana Timpanica:

normal 1( )sim 2( )néo
liquido OM 1( )sim 2( )nado
perfuraggode MT 1( )sim 2( )nao
colesteatoma 1( )sim 2( )nao

otite médiaaguda 1( )sim 2( )nao

hiperemia 1( )sim 2( )nao
retracéo 1( )sim 2( )néo
atelectasia 1( )sim 2( )néo
atrofia 1( )sim 2( )néo

timpanosclerose 1( )sim 2( )nao
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ANEXO 3 — AVALIAGAO AUDIOLOGICA

Nome:

Idade: Sexo: Pront.:

Impedanciometria:

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

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

Pesquisa do reflexo estapediano contralateral:

Ouvido Direito

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

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

QOuvido Direito

Via Aérea

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

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

Ouvido Esquerdo

Via Aérea

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

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

Ouvido Direito (%) Ouvido Esquerdo (%)




ANEXO 4 - AVALIACAO OTORRINOLARINGOLOGICA
ENDOSCOPICA

Nome:[ ]

NuGmero do prontudrio:[ ]

Les&o mucosa nasal? [ ]
1=Sim  0=Nao

Se afirmativo, quantos meses de evolugao | ]

Numero de lesbes L]
Caso existam mais de 10 lesdes, descrever as 10 com maior grau. Utilizar uma ficha
para cada lesao.

Localizagao e caracteristicas das lesbes mucosas nasais

Numero da lesao | |

Localizagao 1 [ |

1-face septal 2-parede lateral 3-concha inferior 4-concha média 5-concha superior
6-coana 7- cavum 8-outro: [ ]

Localizagao 2 [ ]

1- direita 2- esquerda 3-centro

Fase da lesao | |

1- Gl=infiltrativa 2- Gll=granulagao 3- Glll=ulceracao 4- GlV=destruicdo 5-
cicatriz

Intensidade | |

1- leve 2-moderada  3-intensa  4- ndo se aplica

Epitelizagao | |



1-Néo
2-SIM PARCIAL
3-SIM TOTAL

Granulagao

1- SIM INTENSA

2- SIM MODERADA
3- SIMLEVE

4- Nao

Infiltracao

1- SIM INTENSA

2- SIM MODERADA
3- SIMLEVE

4- Nao

Crosta

1- SIM DIFUSA

2- SIM LOCALIZADA
3- Nao

lesdo mucosa orofaringea?

1=Sim 0=Na&o

Se afirmativo, quantos meses de evolugao | ]

NuUmero de lesbes
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Caso existam mais de 10 lesdes, descrever as 10 com maior grau. Utilizar uma ficha

para cada lesao.
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ANEXO 5 - LOCALIZAGAO E CARACTERISTICAS DAS LESOES
MUCOSAS OROFARINGEAS

NuUmero da lesao | |

Localizagdo 1 L1

1-labio superior 2-labio inferior 3-mucosa jugal 4-gengiva superior 5-gengiva inferior
6-palato mole 7-palato duro 8-pilar anterior 9-pilar posterior 10-tonsila 11-lingua
12-assoalho de boca 13-orofaringe 14-uvula 15-regido retro molar superior 16-

regiao retro molar inferior 17-outro: [ ]

Localizagao 2 [ ]

1- direita 2- esquerda 3- centro

Fase da lesao | |

1- Gl=infiltrativa 2- Gll=granulagao 3- Glll=ulceracao 4- GlV=destruicdo 5-
cicatriz

Intensidade | |

1- leve 2-moderada  3-intensa  4- ndo se aplica

Epitelizacdo L1
1-Nao

2-SIM PARCIAL

3-SIM TOTAL

Granulagéao [ ]
1- SIM INTENSA

2- SIM MODERADA
3- SIM LEVE
4- Nao
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Infiltracao L]
1- SIM INTENSA

2- SIM MODERADA

3- SIMLEVE

4- Nao

Crosta | |
1- SIM DIFUSA

2- SIM LOCALIZADA
3- Nao
Lesdo de mucosa laringea? L]

1=Sim 0=N&o

Se afirmativo, quantos meses de evolugao | ]

Numero de lesbes L]
Caso existam mais de 10 lesdes, descrever as 10 com maior grau. Utilizar uma ficha

para cada lesao.
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ANEXO 6 - 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 / 3865-9618 / 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 doenga que atinge seres
humanos e animais, incluindo o cao, causada por parasitos chamados Leishmanias.
A doencga é transmitida pelo "mosquito palha", que vive em regides de mata,
plantagdes de banana, manga etc. localizadas proximas as moradias humanas,
onde costuma entrar para se alimentar de sangue de pessoas e animais domésticos.
A LTA se apresenta como feridas na pele de dificil cicatrizagdo. Algumas vezes, a
LTA pode se tornar mais grave, envolvendo as mucosas de revestimento interno do
nariz e da garganta, mesmo varios anos apds a cicatrizagdo da ferida na pele.
Atualmente, ndo temos como saber qual paciente adoecera de novo e qual
permanecera curado definitivamente.

Outras doencas como infeccbes por bactérias, tuberculose, sifilis,
esporotricose, outras micoses, tumores etc. podem se manifestar de forma parecida

com a leishmaniose e precisam ser diferenciadas para que se possa iniciar o

' 12 via: Prontuario Médico 2% via: Paciente
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tratamento correto. Entretanto, com os exames existentes atualmente, nem sempre
se consegue ter certeza absoluta sobre qual a doenga em questao.

No momento, varias perguntas precisam ser respondidas como: de que outras
maneiras a LTA pode se manifestar? Como se comportam os exames de laboratério
antes, durante e apds o tratamento? Quais pacientes, mesmo apds o tratamento, irdo
reabrir suas cicatrizes ou irdo desenvolver doeng¢a dentro do nariz ou na garganta?
Que outras doencgas 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 os seguintes objetivos:

v' Descrever aspectos da LTA: manifestagdes clinicas e exames de laboratério,
tentando estabelecer padrdes de apresentacdo da doenca e seu modo de evolugéo,
comparando com outras doengas.

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

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

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

A sua participagdo 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 nao sera
prejudicado caso vocé decida nao participar ou caso decida sair do estudo ja
iniciado. Os seus médicos poderdo também interromper a sua participacdo a
qualquer momento, se julgarem conveniente para a sua saude.

A sua participagado com relagéo ao Projeto consiste em autorizar a realizagéo

de uma série de exames para o diagnostico da sua doenga, e que parte deste



67

material, assim como os resultados destes exames de rotina, sejam utilizados neste
estudo. Também sera necessaria a sua autorizagdo: 1) para a utilizagdo de
documentacgao fotografica ou filmagem de suas lesdes para estudo 2) para que parte
do material coletado periodicamente para a realizacdo de exames para
acompanhamento da evolugcdo 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 doenga, o desenvolvimento e
avaliagdo de novos métodos diagndsticos; avaliagao 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 Ihe serdo gratuitos. Vocé recebera
todos os cuidados médicos adequados para a sua doenca.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir as
instrugdes do seu médico; comparecer a unidade de saude 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 o Dr. Armando de Oliveira Schubach, Dra. Claudia Maria Valete Rosalino, Dra.
Maria Inés Fernandes Pimentel, ou Dra. Mariza Salgueiro nos telefones acima.
Caso vocé apresente qualquer quadro clinico que necessite de internacao, a equipe
médica providenciara seu leito no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas -
Fiocruz.

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

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 informagdes necessarias
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relacionadas a sua saude, aos seus direitos, e a eventuais riscos e beneficios
relacionados a sua participacao neste estudo.

Procedimentos, exames e testes que serao utilizados:

Antes do tratamento havera coleta de informacdes sobre a doenca; exame
médico geral e exame da pele com descricdo e documentagdo fotografica ou
filmagem das lesdes; 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 descricao e documentagao fotografica ou filmagem das lesbdes (se necessario
sera aplicado "spray" anestésico local). Retirada, com anestesia local, de um
pequeno fragmento de "ingua", de pele ou de mucosa (lesadas ou aparentemente
sadias) para realizagdo de exames tanto para diagndstico (aspecto microscopico do
tecido e culturas para tentativa de isolamento de possiveis agentes de doenga como
fungos, bactérias e leishmanias) quanto para pesquisa (identificagdo de células e
outros componentes da resposta inflamatéria, assim como novos métodos de
identificacdo dos possiveis agentes da doenga). Outros materiais também poderao
ser coletados na tentativa de isolamento do agente causador da doenga: aspiragao
com seringa e agulha do bordo da lesédo e de secregdes em lesbes de pele
fechadas.

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

O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com o
medicamento glucantime por via intramuscular (IM), intravenosa (IV) uma injegcéo ao
dia, geralmente, durante um periodo de 30 dias continuos ou com intervalos de
descanso. Excepcionalmente, para idosos, pacientes com doengas graves ou que

ndo tolerem o tratamento normal, podera ser utilizada a via intralesional (IL). O
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tempo do tratamento podera ser diminuido ou aumentado conforme a necessidade.
Outras opgdes de tratamento sao a anfotericina B (IV) e a pentamidina (IM), ambas
injetdveis e necessitando medidas de acompanhamento parecidas com as do
glucantime.

Ap06s o inicio do tratamento, vocé devera comparecer a aproximadamente trés
consultas dentro de 10, 20 e 30 dias. Caso as lesbes nao 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 apos o término do tratamento. E, a partir de entdo, pelo menos uma vez por
ano durante um prazo indefinido (no minimo 5 anos).

A cada retorno deverao ser realizados avaliagdo 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 evolugao
da doenga. Outros exames, como o 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 pungéo venosa
e, eventualmente, podera haver a formacao de uma area arroxeada no local, que
voltara ao normal dentro de alguns dias.

Ocasionalmente, os testes na pele poderao apresentar uma reagao forte com
inflamagao do local, formacao de bolhas e, mais raramente, formacdo 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) poderao causar alergia,
geralmente limitada ao aparecimento de areas vermelhas, empoladas e com coceira
na pele e que respondem bem a medicamentos antialérgicos. Mais raramente
podera haver uma reagao mais severa com dificuldade de respirar e necessidade de
cuidados mais intensos, existentes no IPEC.

No local da biépsia podera ocorrer inflamacao e dor, acompanhados ou nao
de infecgdo por bactérias. Caso isso ocorra, podera ser necessario 0 uso de
medicamentos para dor e antibidticos.

Os medicamentos glucantime e pentamidina costumam causar efeitos
indesejaveis, ndo devem ser utilizados na gravidez e seu uso em mulheres em idade

reprodutiva deve ser acompanhado de uso de método anticoncepcional eficaz como
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preservativo de latex masculino ou feminino ("camisinha"), diafragma feminino ou
anticoncepcional oral ("pilula"). Quando o tratamento ndo puder ser adiado, a
anfotericina B podera ser utilizada na gravidez. Os exames com raios-x também nao
devem ser realizados em gravidas.

Formas de ressarcimento:

Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento, podera ser fornecida
alimentacao conforme rotina do Servico de Nutricado e Servigco 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
confirmagdo da cura. Os resultados deste estudo poderdo ou nao beneficia-lo
diretamente, mas no futuro, poderdao beneficiar outras pessoas, pois espera-se
também que este estudo contribua para que o diagnéstico e acompanhamento do
tratamento de pacientes com LTA possa ser feito de forma mais eficaz e segura.

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

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

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

voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.

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

2 Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento por escrito.

No caso de menores de 18 anos, devera ser assinado pelo pai, mae ou responsavel legal.
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