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RESUMO 

 

A leishmaniose tegumentar americana é uma doença endêmica que 

afeta um significativo número de pessoas todos os anos determinando elevada 

morbidade nas áreas mais pobres do mundo. O tratamento de primeira linha 

baseia-se na utilização de antimoniais pentavalentes. Este grupo de drogas 

apresenta vários efeitos adversos. Entre os efeitos mais inusitados já relatados 

vem se acumulando descrições isoladas de casos de reativação do vírus 

varicela-zoster. O presente estudo descreve 16 pacientes que apresentaram 

herpes zoster durante ou pouco depois do uso de antimoniais pentavalentes. 

Entre eles, 15 (93,8%) eram do sexo masculino, com mediana (amplitude) de 

idade de 53,3 (22-81) anos. A maior parte (75%) dos casos de herpes zoster foi 

relacionada ao antimoniato de meglumina . O tempo mediano (amplitude) de 

aparecimento das lesões foi de 22,1 (8-36) dias. Não foram identificadas 

diferenças, entre os dois compostos, quanto à dose administrada ou o tempo 

de início das lesões herpéticas. Os achados do estudo permitem concluir que o 

tratamento da LTA com antimoniais pentavalentes, incluisive o antimoniato de 

meglumina, está associado à ocorrência de reativações do vírus varicela-

zoster. Essa complicação pode surgir durante ou após vários dias da 

administração da medicação. 
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ABSTRACT 

 

Cutaneous leishmaniasis is an endemic disease that affects a significant 

number of people each year around the world. The first-line treatment is based 

on the use of antimony drugs. This group of drugs has several adverse effects. 

Recently, varicella-zoster vírus reactivation has been reported in isolated cases 

and related to leishmaniais treatiment wich pentavalent antimonials . This study 

describes 16 patients who had herpes zoster during or shortly after the use of 

antimony. Among them, 15 (93.8%) were male, with median (range) of 53.3 (22-

81) years. Most (75%) had herpes zoster related to meglumine antimoniate and 

25% to sodium stibogluconate . The median (range) of onset of herpes zoster 

lesions was 22.1 (8-36) days. No differences were observed between the two 

compounds on the dose administered or the time of onset of herpetic lesions. It 

can be concluded that the treatment of tegumentary leishmaniasis with 

pentavalent antimony, including meglumine antimoniate, is associated with the 

occurrence of reactivation of varicella-zoster virus. This complication may occur 

during or after several days of the medication interruption.
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 A leishmaniose tegumentar é uma doença infecciosa de 

transmissão vetorial que constitui um problema de saúde pública em 88 

países, distribuídos em quatro continentes (Américas, Europa, África e Ásia) 

e com registro anual de 1,0 a 1,5 milhões de casos. A Organização Mundial 

da Saúde (OMS) a considera como uma das seis mais importantes doenças 

infecciosas, pelo seu alto coeficiente de detecção e capacidade de produzir 

deformidades (WHO, 2007).  

 No Novo Mundo, a doença é denominada Leishmaniose 

Tegumentar Americana (LTA) e, no Brasil, é causada predominantemente 

pelo protozoário Leishmania (Viannia) brasiliensis, embora outras espécies 

como a Leishmania (Leishmania) amazonensis e a Leishmania (Viannia) 

guyanensis também sejam identificadas (Ministério da Saúde, 2007). Desde 

a década de 80 há aumento no número de casos registrados no país, 

culminando com 19.746 casos no ano de 2008, com destaque para os 

estados do Pará, Mato Grosso, Maranhão, Amazonas e Bahia 

(http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/area.cfm?id_area=1560).  

 Os antimoniais pentavalentes constituem a principal classe de 

drogas utilizadas no tratamento da LTA, com dois compostos indicados para 

essa finalidade: o antimoniato de meglumina e o estibogluconato de sódio. 

Essas duas formulações de antimoniais pentavalentes são a base da 

terapêutica da doença nos dias atuais em todos os países endêmicos do 

mundo. O estibogluconato de sódio é disponibilizado nos países de língua 

inglesa e asiáticos, como na Inglaterra, China e Índia. Durante curto período 

de tempo, entre 1996 e 1999, o estibogluconato de sódio foi disponibilizado 
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no Brasil, quando o Ministério da Saúde adquiriu o produto BP88®- 

estibogluconato de sódio, produzido na China pela Shandong Xinhua 

Pharmaceutical Factory. Em virtude de graves efeitos colaterais e ocorrência 

de óbitos, o seu uso foi suspenso pelo próprio Ministério da Saúde, após três 

anos de sua introdução em nosso meio (Deps et al., 2000, Ministério da 

Saúde, 2007). Já o antimoniato de meglumina é encontrado nos países de 

língua espanhola e, aqui no Brasil, é distribuído gratuitamente pelo Sistema 

Único de Saúde. O Glucantime® é o produto mais conhecido. É apresentado 

em ampolas de 5 mL do antimoniato, que contém 405 mg de antimônio. Sua 

administração é restrita ao uso parenteral, sendo a via endovenosa, 

preferencialmente recomendada (Ministério da Saúde, 2007).  

As normas brasileiras de tratamento da LTA americana preconizam o 

antimoniato de meglumina como droga de primeira escolha o tratamento, em 

doses que variam de 15 mg/kg/dia por 20 dias nas formas cutâneas a 

20mg/kg/dia por 30 dias nas formas mucosas, podendo ser repetidos em 

uma segunda série em ambas as formas clínicas, na dose de 20mg/kg/dia 

por 30 dias, caso não exista cura clínica nos 90 dias subsequentes ao fim do 

tratamento (Ministério da Saúde, 2007). Outros esquemas mais prolongados 

já foram anteriormente utilizados em nosso país, com a utilização de séries 

de 10 dias de aplicação intercaladas por 10 dias de observação, até a cura 

clínica ou limite de três séries de uso do antimonial (Marsden, 1985).  

Após a administração do medicamento, os antimoniais orgânicos 

presentes no estibogluconato de sódio ou no antimoniato de meglumina são 

bioconvertidos à forma inorgânica do SbV, que é imediatamente reduzida à 
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sua forma trivalente (Miekeley et al., 2002). Os parâmetros farmacocinéticos 

dos antimoniais são responsáveis pela administração continuada e 

prolongada dessas drogas. Após administração intravenosa ou 

intramuscular, o antimoniato de meglumina é rapidamente absorvido e, em 

cerca de 48 horas, mais de 90% da droga é excretada pela urina (Singh & 

Sivakumar, 2004). Por essa razão, é necessária a administração de doses 

elevadas e por tempo prolongado, para se garantir nível terapêutico do 

medicamento nos tecidos, proporcionando maior eficácia. Uma fração da 

dose, porém, fica retida no organismo, tendo meia vida biológica média (DP) 

de 32,8+3,8 horas (Rath et al., 2003). Esse resíduo de droga aumenta 

progressivamente após o quinto dia de tratamento parenteral (Ministério da 

Saúde, 2007).  

O mecanismo de ação dos antimoniais ainda não é bem conhecido. 

Hipóteses prováveis são a inibição da adenosina (ATP) e guanosina 

trifosfatos (AGP), através da inibição do ciclo do ácido cítrico e da glicólise, e 

a estimulação do macrófago do hospedeiro (Koff & Rosen, 1994).  Parece 

ainda que os antimoniais são capazes de alterar o potencial redox tiol da 

célula, induzindo o efluxo de tiol intracelular e inibindo a tripanotiona 

redutase. Uma enzima específica do parasito, TDR1, pode catalisar a 

conversão de SbV para SbIII, usando glutationa como redutor. A enzima 

antimônio-redutase também reduz o SbV para SbIII e aumenta a sensibilidade 

do parasito ao mesmo. O tiol, incluindo tiol parasito-específico, como 

glicilcisteína, pode reduzir SbV para SbIII de forma não enzimática SbV 

(Ouellette et al., 2004). É possível que mais de um desses mecanismos 
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sejam responsáveis pela ativação da droga.  

Vários estudos têm demonstrado a interferência da ação de 

interleucina (IL-2, IL-4, IL-12) na eficácia terapêutica dos antimoniais 

pentavalentes (Murray et al., 1993; Murray et al., 2000). A ação estimulatória 

dos sais de antimônio sobre as células do sistema imunitário também já foi 

sugerida (Murray et al., 2000). Aumento in vitro da capacidade fagocitária de 

leucócitos, assim como estímulo dos mecanismos leishmanicidas de 

macrófagos de indivíduos normais já foram demonstrados em estudos com 

pacientes ou com indivíduos normais, pela ação do antimonial pentavalente 

(Coelho, 2003).  Em infecção experimental de macrófagos in vitro, o SbV 

apresenta ação leishmanicida. Porém, em modelo animal, sua ação depende 

de fatores como subtipos de células T e citocinas (Murray, 2001). 

Recentemente, foi demonstrado que o estibogluconato de sódio é um  

potente inibidor da tirosina fosfatase, levando a incremento na resposta a 

citocinas (Pathak & Yi, 2008). Ambos, SbV e SbIII, mediam a fragmentação do 

DNA das leishmanias, sugerindo que ação do antimonial sobre a leishmania 

seja semelhante ao mecanismo da apoptose (Sudhandiran & Shaha, 2003). 

Por todas essas evidências, acredita-se que a ação do antimonial 

pentavalente está intimamente relacionada à resposta imune do hospedeiro, 

contando com ela para destruir o parasito, seja por mecanismos direto, 

quanto por mecanismos indiretos.  

A ocorrência de efeitos adversos durante o tratamento com 

antimoniais pentavalentes é muito comum, existindo contra-indicação para 

seu uso na gestação, cardiopatias, nefropatias e hepatopatias. Os efeitos 
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adversos mais frequentemente descritos são: artralgia, mialgia, anorexia, 

náusea, vômitos, plenitude, dor epigástrica ou abdominal, pancreatite, 

prurido cutâneo, febre, astenia, cefaléia, tontura, palpitações, insônia, 

nervosismo, choque pirogênico, edema e insuficiência renal aguda 

(Marsden, 1985; Rodrigues et al., 2006; Ministério da Saúde, 2007). Há 

descrições de outros efeitos mais graves ou potencialmente fatais como a 

cardiotoxidade, descrita principalmente pelo aumento do intervalo QT e QTc, 

responsável por 19% a 21% dos eventos totais. No entanto, alterações 

eletrocardiográficas como bradicardia, depressão ou elevação do segmento 

ST, inversão de onda T, bloqueio de ramo esquerdo e arritmia atrial são 

também descritas na literatura (Aronson et al., 1998; Rodrigues et al., 2007; 

Sadeghian et al., 2008).  

Toxicidade renal, com aumento dos valores de uréia e creatinina 

séricas, são relatadas com freqüência. Porém, evolução para insuficiência 

renal, reversível ou não, é um evento incomum. Nefrite intersticial aguda e 

necrose tubular aguda são descritas como seu mecanismo patogênico (Cucé 

et al., 1990). Outros efeitos adversos incluem hepatoxicidade e 

pancreatotoxicidade, com evolução para pancreatite aguda e potencialmente 

fatal (Cucé 1990; Van-Voorhis, 1990; Kopke et al., 1993; Saldanha et al., 

1999; Demicheli et al., 2002; Hepburm, 2003).  

Entre os efeitos colaterais menos comuns e inusitados, principalmente 

associado ao uso de estibogluconato de sódio, está a reativação do vírus 

varicela zoster (VVZ), principalmente na forma do herpes zoster ou de 

meningoencefalite herpética (Chulay et al., 1983; Franke et al., 1990; Hartzel 
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et al., 2006). Contudo, informações sobre a ocorrência de reativação desse 

vírus durante ou após o uso do antimoniato de meglumina são restritas na 

literatura (Marsden, 1985). 

O VVZ é um vírus da família dos herpesvirus, que usualmente causa 

doença autolimitada em imunocompetentes, mas com potencial para causar 

doenças graves ou para apresentar reativação em pacientes com 

imunodepressão. Em geral, as reativações do VVZ acontecem quando o 

vírus, latente em gânglios dorsais, torna-se reativado e provoca um rash 

vesicular de distribuição dermatomérica. O principal mecanismo relacionado 

à sua reativação é a diminuição da imunidade celular, o que pode ser 

verificado pela correlação direta entre a ocorrência clínica de herpes zoster e 

sua associação com condições que afetam a imunidade celular, tais como 

doenças linfoproliferativas, uso de drogas imunossupressoras, infecção pelo 

vírus HIV e idade avançada (Megged  & Schlesinger, 2009; Weaver, 2009). 

A observação de vários casos de herpes zoster em pacientes do 

Ambulatório de Infectologia do Hospital Universitário Júlio Müller, em Cuiabá, 

Mato Grosso, durante ou imediatamente após uso de antimonial 

pentavalente, motivou o presente estudo. A partir da análise dos prontuários 

dos pacientes que receberam tratamento em várias unidades de saúde que 

realizam tratamento para LTA da região, descreveu-se a freqüência de 

ocorrência do herpes zoster e as características clínicas e laboratoriais dos 

pacientes acometidos por essa complicação, durante ou imediatamente após 

receberem tratamento com antimonial pentavalente. 
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OBJETIVO GERAL 

 

- Descrever os dados clínicos e laboratoriais de pacientes que 

desenvolveram herpes zoster como efeito colateral do tratamento da LTA 

com antimonial pentavalente. 
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 Foi realizado um estudo descritivo, baseado em dados de prontuários 

de pacientes que receberam tratamento para LTA no Ambulatório de 

Referência para Diagnóstico e Tratamento das Leishmanioses do Hospital 

Universitário Júlio Muller em Cuiabá-MT. O período de abrangência da 

revisão dos prontuários variou de 1995 a 2008.  

 O critério de inclusão no estudo foi à constatação de uso de 

antimoniais pentavalentes (antimoniato de meglumina ou estibogluconato de 

sódio) para o tratamento da LTA, em qualquer uma das suas formas clínicas, 

e apresentação de quadro clínico compatível com herpes zoster durante o 

tratamento ou nos 90 dias subseqüentes ao final do tratamento.  

 O diagnóstico de herpes zoster foi definido em bases clínicas, pela 

presença de lesões vesiculosas sobre base eritematosa, unilateral, 

raramente ultrapassando a linha mediana, seguindo o trajeto de um 

dermátomo, com surgimento gradual e evolução para crostas e cura 

espontânea em 2 a 4 semanas (Gnann & Whittley, 2002; Megged, 2009; 

Wanke et al., 1999). Foram coletadas informações dos prontuários médicos 

quanto ao tempo de surgimento do herpes zoster em relação ao dia de início 

da série do tratamento com o antimonial pentavalente, sexo do paciente, 

forma clínica da LTA, idade do paciente, tipo de droga utilizada (antimoniato 

de meglumina ou estibogluconato de sódio), dose utilizada em mg/kg/dia e 

positividade para o vírus HIV. Todos os pacientes foram tratados de acordo 

com as recomendações do Ministério da Saúde e acompanhados por pelo 

menos 90 dias após o término do tratamento com antimoniais pentavalentes 

(Ministério da Saúde, 2007). 
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 O acesso aos prontuários dos pacientes foi autorizado pela Direção 

do Hospital Universitário. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital Universitário Julio Muller, pelo parecer no 

099/CEP/HUJM/2003.  
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 No período de 1995 a 2008, 2.137 pacientes receberam tratamento 

para LTA no Ambulatório de Referência do Hospital Universitário Júlio Muller. 

Desses, 1851 (86,6%) eram do sexo masculino e 236 (13,4%) do sexo 

feminino. Da análise de seus prontuários constatou-se que 16 (0,75%) 

pacientes tinham diagnóstico herpes zoster que surgiu durante ou alguns 

dias após o término da administração do antimonial pentavalente.  

 A manifestação do herpes zoster ocorreu tanto com o antimoniato de 

meglumina, como com estibogluconato de sódio. Nenhum paciente que 

recebeu outro esquema com drogas alternativas (pentamidina ou 

anfotericina B) desenvolveu essa complicação. 

 Dos pacientes que apresentaram herpes zoster como efeito colateral 

ao tratamento, 15 (93,8%) eram do sexo masculino, com idade variando de 

22 a 81 anos e mediana de 53,3 anos. Sete (43,8%) pacientes tinham a 

forma cutânea da doença, seis apresentavam a forma mucosa (37,5%) e 

três a forma cutâneo-mucosa (18,7%). A presença de co-infecção com o 

vírus HIV foi detectada em apenas um (6,3%) desses pacientes (Tabela 1). 

 Os antimoniais pentavalentes utilizados para o tratamento desses 

pacientes foram o antimoniato de meglumina e o estibogluconato de sódio, 

para 12 (75,0%) e 4 (25,0%), respectivamente. Em 10 (62,5%) pacientes o 

surgimento das lesões herpéticas aconteceu durante a primeira série de 

administração do medicamento, em quatro (25,0%) pacientes durante a 

segunda série e em dois (12,5%) pacientes durante a administração da 

terceira série de antimoniais. A mediana (amplitude) da dose utilizada do 

antimoniato de meglumina foi de 18,1 (11,5-20,0) mg/kg/dia, enquanto que 
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para o estibogluconato de sódio a mediana foi de 16,9 (14,4-17,9) mg/kg/dia 

(Tabela 2). 

 O tempo decorrido entre o início do tratamento com antimonial 

pentavalente e o surgimento do herpes zoster variou de 8 a 36 dias, com 

mediana de 22,1 dias. Não foi observada diferença estatisticamente 

significante (p=0,11) do tempo de aparecimento das lesões entre os 

pacientes que receberam estibogluconato de sódio ou antimoniato de 

meglumina e nem entre aqueles que receberam a doses até 15 mg/kg/dia 

(mediana de 21 dias) ou superior a 15mg/kg/dia, cuja mediana foi de 22,3 

dias (p=0,94).
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Tabela 1 – Características sócio-demograficas e clinicas dos pacientes que 

apresentaram herpes zoster durante ou após tratamento para leishmaniose 

tegumentar com antimonial pentavalente. 

Características N % 
Sexo    

   Masculino 15 93,8 

   Feminino 1  6,3 

   

Idade (anos)  
Mediana (amplitude) 

53,3 (22-81) 

   

Forma clinica    

   Cutânea 7 43,8 

   Cutâneo-mucosa 3 18,8 

   Mucosa 6 37,5 

   

Co-Infecção HIV 1 6,3 

   

Tempo de surgimento do herpes zoster (dias) 
Mediana (amplitude) 

22,1 (8-36) 
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Tabela 2 – Características do tratamento da leishmaniose tegumentar recebido 

pelos pacientes que apresentaram herpes zoster durante ou após o uso de 

antimonial pentavalente. 

Características Antimoniato de 
meglumina 

Estibugluconato 
de sódio 

n % 

 
Série de ocorrência 

    

Primeira 8 2 10 62,5 

Segunda 4 0 4 25 

Terceira 
 
 

0 2 1 12,5 

Tempo de aparecimento 
das lesões em dias 
Mediana (amplitude) 
 
 

27 (11-36) 16,5 (8-20) p=0,11 

Dose (mg/kg/dia) 
Mediana (amplitude) 18,1 (11,5 - 20) 16,9 (14,4-17,9) p=0,40 
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 As reativações do VVZ estão relacionadas ao envelhecimento e a 

várias entidades clínicas em que a imunidade celular encontra-se 

comprometida, como doenças neoplásicas, infecções sistêmicas graves, 

doenças ou drogas imunodepressoras e, ocasionalmente, ocorrem sem que 

se determine o fator desencadeante. Também já foram descritas reativações 

do VVZ relacionadas a infecções cruzadas do VVZ com outros vírus, 

vacinações (Bayas et al., 2007) e associadas a alterações na imunidade 

celular (Sørensen,1980).  

 A incidência de reativação do VVZ é estimada em 3,2 casos /1000 

pessoas-ano na população geral dos Estados Unidos. Essa incidência 

aumenta consistentemente em algumas condições como as já anteriormente 

descritas. Na população idosa, acima de 75 anos,  chega a mais de 10 

casos/1000 pessoas-ano e a 14,5 casos/1000 pessoas-ano em pacientes 

em tratamento imunossopressor para artrite reumatóide, com doses baixas 

de methotrexate (Chakravarty, 2008). 

 A associação da reativação do VVZ com o tratamento da 

leishmaniose com antimoniais pentavalentes foi relatada, pela primeira vez 

na Rússia, na década de 60 (Aslamazov et al., 1966). Nos últimos anos, 

contudo, a relação entre o uso do estibogluconato de sódio e manifestação 

de herpes zoster vem sendo relatada mais frequentemente na literatura 

médica (Wortmann et al., 1998; Seaton et al., 1999; Hartzell et al., 2006; 

Yoon et al., 2008; Chulay et al.,1983). Seu mecanismo, entretanto, não está 

esclarecido. Já ocorrência de manifestações de herpesvírus em pacientes 

tratados com antimoniato de meglumina foi relatada menos frequentemente  
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e, em alguns casos, incluiu a reativação de herpes simples (Sampaio et al., 

1980; Marsden,1985). 

 No presente estudo é apresentada uma série de 16 casos de 

manifestação de herpes zoster relacionado com o uso de antimoniais 

pentavalentes, indicado para tratamento de LTA. Em 12 (75,0%) desses 

pacientes essa complicação ocorreu com o uso do antimoniato de 

meglumina. Como pode ser visto no Quadro 1, o número de pacientes aqui 

descritos representa a maior casuística desse efeito colateral já descrita na 

literatura e o primeiro relato detalhado de herpes zoster relacionado ao 

antimoniato de meglumina.  

 

 

Quadro 1 – Comparação dos dados do presente estudo com as informações 

disponíveis na literatura sobre a ocorrência de herpes zoster durante ou após 

tratamento das leishmanioses com antimoniais pentavalentes 

Origem Droga utilizada Número de 

casos  

Referência 

Rússia Estibogluconato de sódio 1 Aslamazov et al., 1966 

Quênia  Estibogluconato de sódio 1 Chulay et al.,1983* 

Peru Estibogluconato de sódio 1 Franke et al.,1990 

Iraque  Estibogluconato de sódio 3 Wortmann et al., 1998 

Belize Estibogluconato de sódio 1 Seaton et al., 1999 

Iraque Estibogluconato de sódio 1 Hartzell et al., 2006 

Estibogluconato de sódio 4 Brasil 
Antimoniato de meglumina 12 Presente estudo 

* Leishmaniose visceral 
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 Se considerarmos a população de pacientes tratados no período do 

estudo e que o Ambulatório de Referência do HUJM cumpre rigorosamente o 

período de seguimento de 90 dias recomendado pelo Ministério da Saúde 

após o tratamento da LTA, a incidência de herpes zoster observada neste 

estudo pode ser estimada em 30 casos/1000 pessoas-ano. Vale ressaltar 

que tal incidência pode estar subestimada, face ao grande número de 

pacientes procedentes de áreas distantes e rurais, que nem sempre 

cumprem a agenda de retornos recomendada, sendo possível que outros 

casos de reativação do VVZ, especialmente se apresentarem manifestações 

leves e que não exigiram tratamento, ou foram tratadas nos serviços de 

atenção primária. 

 A reativação do VVZ é relacionada à depressão da imunidade celular 

(Gnann & Whittley, 2002). Os antimoniais pentavalentes são compostos 

pouco estudados, sendo seu mecanismo de ação e a mediação dos efeitos 

adversos ainda não completamente conhecidos. Acredita-se que as 

principais alterações responsáveis pela reativação do VVZ sejam a redução 

do número e/ou da eficiência das células TCD4 (Whittley, 2005; Dworkin et 

al., 2006; Arvin, 2008; Muller et al., 2008; Fucks et al., 2009). 

 Alterações hematológicas e imunológicas durante o tratamento com 

antimoniais pentava lentes já foram descritas (Yoon et al., 2008). Nesse 

sentido, já foi verificada a redução da contagem de linfócitos, 

especificamente a redução de linfócito TCD4, durante o tratamento com 

estibogluconato de sódio, mesmo em pacientes sem manifestação clínicas 

de herpes zoster, porém sem alteração no perfil de anticorpos contra o VVZ 
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(Yoon et al., 2008). Tal redução de CD4 e alterações nas populações de 

linfócitos CD8, não foram, entretanto, identificadas em um estudo que 

investigou o efeito do antimoniato de meglumina em pacientes tratados com 

esta droga para LTA (Da Cruz, 1994). 

 É possível que além da associação com efeitos adversos dos 

antimoniais pentavalentes, as reativações do VVZ identificadas durante o 

tratamento da LTA estejam associadas às mudanças de resposta 

imunológicas da fase de convalescença da leishmaniose (da Cruz et al., 

1994), como as já identificadas com outros processos infecciosos, bem 

como nas reativações relacionadas à administração de vacinas (Bayas et al., 

2007; Sørensen, 2005). 

 Um único paciente do grupo era soropositivo para o vírus HIV, porém 

sem AIDS manifesta e sem outras comorbidades ou uso de outros fármacos 

com potencial de imunossupressão. Apenas seis pacientes tinham mais de 

65 anos, o que não justifica, pela idade, a reativação do VVZ na maior parte 

do grupo de pacientes. Outro aspecto a se destacar é que os serviços 

envolvidos neste estudo atuam como referência regional ou estadual para o 

tratamento da LTA. Portanto, utilizaram frequentemente, no período do 

estudo, outras drogas de segunda escolha, tais como a pentamidina e a 

anfotericina B, de acordo com as orientações do Ministério da Saúde 

(Ministério da Saúde, 2007). Nesses casos, nenhum paciente apresentou 

herpes zoster relacionado ao uso dessas drogas. 

 Assim, não foi possível identificar outros fatores que pudessem 

explicar a ocorrência de herpes zoster entre os pacientes do estudo, que não 
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o efeito colateral do tratamento com antimoniais pentavalentes. Por outro 

lado, não se avançou na identificação do perfil imunológico desse grupo de 

pacientes, durante o tratamento com antimoniais pentavalentes. A rotina de 

seguimento do serviço não inclui a contagem de CD4
+ durante o tratamento 

e o acompanhamento hematológico é reservado aos pacientes com quadros 

de maior gravidade, não sendo possível identificar alterações nas contagens 

de linfócitos totais ou em quaisquer subpopulações durante ou após o 

tratamento da LTA. 

 Em síntese, o presente estudo aponta que o tratamento da LTA com 

antimonial pentavalente pode estar associado à ocorrência de herpes zoster 

como mais um efeito colateral deste grupo de drogas. É necessário, 

entretanto, que estudos observacionais prospectivos, bem como estudos “in 

vitro” da imunidade dos pacientes tratados, contribuam para o entendimento 

dos mecanismos envolvidos na gênese dessa complicação. 
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• O tratamento da leishmaniose tegumentar com antimonial pentavalente 

pode estar associado à ocorrência de herpes zoster como efeito colateral 

deste grupo de drogas. 

• Tanto o estibogluconato de sódio quanto o antimoniato de meglumina 

podem estar associados à manifestação clínica do herpes zoster durante 

ou após o tratamento da leishmaniose tegumentar. 

• Herpes zoster associado ao tratamento da leishmaniose tegumentar com 

antimonial pentavalente pode ocorrer no período de administração da 

droga ou até seis semanas após a suspensão da mesma.  
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ANEXO 1 

TERMO DE APROVAÇÃO DO ESTUDO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM 
PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSTÁRIO JÚLIO MULLER 
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