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RESUMO

e

A leishmaniose tegumentar americana € uma doenca endémica que
afeta um significativo nimero de pessoas todos os anos determinando elevada
morbidade nas areas mais pobres do mundo. O tratamento de primeira linha
baseia-se na utilizacdo de antimoniais pentavalentes. Este grupo de drogas
apresenta varios efeitos adversos. Entre os efeitos mais inusitados ja relatados
vem se acumulando descricfes isoladas de casos de reativacdo do virus
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 @mplitude) 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 lesdes foi de 22,1 (8-36) dias. Nao foram identificadas
diferencas, entre os dois compostos, quanto a dose administrada ou o tempo
de inicio das lesfes herpéticas. Os achados do estudo permitem concluir que o
tratamento da LTA com antimoniais pentavalentes, incluisive o antimoniato de
meglumina, esta associado a ocorréncia de reativagdes do virus varicela-

zoster. Essa complicacdo pode surgir durante ou apds varios dias da

administracado da medicacéo.



Xii

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, \aricella-zoster virus 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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1. INTRODUCAO



A leishmaniose tegumentar € uma doenca infecciosa de
transmissdo vetorial que constitui um problema de saude publica em 88
paises, distribuidos em quatro continentes (Américas, Europa, Africa e Asia)
e com registro anual de 1,0 a 1,5 milhées de casos. A Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) a considera como uma das seis mais importantes doencas
infecciosas, pelo seu alto coeficiente de deteccdo e capacidade de produzir
deformidades (WHO, 2007).

No Novo Mundo, a doenca € denominada Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA) e, no Brasil, é causada predominantemente
pelo protozoario Leishmania (Viannia) brasiliensis, embora outras espécies
como a Leishmania (Leishmania) amazonensis e a Leishmania (Viannia)
guyanensis também sejam identificadas (Ministério da Saude, 2007). Desde
a década de 80 ha aumento no numero de casos registrados no pais,
culminando com 19.746 casos no ano de 2008, com destaque para 0s

estados do Para, Mato Grosso, Maranhdo, 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 sodio.
Essas duas formulacbes de antimoniais pentavalentes sdo a base da
terapéutica da doenca nos dias atuais em todos os paises endémicos do
mundo. O estibogluconato de sédio é disponibilizado nos paises de lingua
inglesa e asiaticos, como na Inglaterra, China e india. Durante curto periodo

de tempo, entre 1996 e 1999, o estibogluconato de sédio foi disponibilizado
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no Brasil, quando o Ministério da Salde adquiriu o produto BP88®-
estibogluconato de sédio, produzido na China pela Shandong Xinhua
Pharmaceutical Factory. Em virtude de graves efeitos colaterais e ocorréncia
de 6bitos, o seu uso foi suspenso pelo proprio Ministério da Saude, apos trés
anos de sua introducdo em nosso meio (Deps et al.,, 2000, Ministério da
Saude, 2007). Ja o antimoniato de meglumina é encontrado nos paises de
lingua espanhola e, aqui no Brasil, é distribuido gratuitamente pelo Sistema
Unico de Satde. O Glucantime® é o produto mais conhecido. E apresentado
em ampolas de 5 mL do antimoniato, que contém 405 mg de antiménio. Sua
administracdo € restrita ao uso parenteral, sendo a via endovenosa,
preferencialmente recomendada (Ministério da Saude, 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 cutaneas a
20mg/kg/dia por 30 dias nas formas mucosas, podendo ser repetidos em
uma segunda série em ambas as formas clinicas, na dose de 20mg/kg/dia
por 30 dias, caso nao exista cura clinica nos 90 dias subsequentes ao fim do
tratamento (Ministério da Saude, 2007). Outros esquemas mais prolongados
ja foram anteriormente utilizados em nosso pais, com a utilizacdo de séries
de 10 dias de aplicacao intercaladas por 10 dias de observacéo, até a cura
clinica ou limite de trés séries de uso do antimonial (Marsden, 1985).

ApoOs a administracdo do medicamento, 0s antimoniais organicos
presentes no estibogluconato de sodio ou no antimoniato de meglumina séo

bioconvertidos & forma inorganica do Sh", que é imediatamente reduzida a
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sua forma trivalente (Miekeley et al., 2002). Os parametros farmacocinéticos
dos antimoniais sdo responsaveis pela administracdo continuada e
prolongada dessas drogas. Apés administracdo intravenosa ou
intramuscular, o antimoniato de meglumina é rapidamente absorvido e, em
cerca de 48 horas, mais de 90% da droga € excretada pela urina (Singh &
Sivakumar, 2004). Por essa razdo, € necessaria a administracdo de doses
elevadas e por tempo prolongado, para se garantir nivel terapéutico do
medicamento nos tecidos, proporcionando maior eficacia. Uma fracdo da
dose, porém, fica retida no organismo, tendo meia vida biolégica média (DP)
de 32,8+3,8 horas (Rath et al., 2003). Esse residuo de droga aumenta
progressivamente apdés o quinto dia de tratamento parenteral (Ministério da
Saude, 2007).

O mecanismo de a¢do dos antimoniais ainda ndo é bem conhecido.
Hipdteses provaveis sdo a inibicdo da adenosina (ATP) e guanosina
trifosfatos (AGP), através da inibicdo do ciclo do &cido citrico e da glicolise, e
a estimulacdo do macrofago do hospedeiro (Koff & Rosen, 1994). Parece
ainda que os antimoniais sdo capazes de alterar o potencial redox tiol da
célula, induzindo o efluxo de tiol intracelular e inibindo a tripanotiona
redutase. Uma enzima especifica do parasito, TDR1, pode catalisar a
conversdo de ShY para Sb", usando glutationa como redutor. A enzima
antimonio-redutase também reduz o Sh" para Sb" e aumenta a sensibilidade
do parasito ao mesmo. O tiol, incluindo tiol parasito-especifico, como
glicilcisteina, pode reduzir SbY para Sb" de forma n&o enzimatica SbY

(Ouellette et al., 2004). E possivel que mais de um desses mecanismos
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sejam responsaveis pela ativacéo da droga.

Véarios estudos tém demonstrado a interferéncia da acdo de
interleucina (IL-2, IL-4, IL-12) na eficacia terapéutica dos antimoniais
pentavalentes (Murray et al., 1993; Murray et al., 2000). A acdo estimulatéria
dos sais de antimbnio sobre as células do sistema imunitario também ja foi
sugerida (Murray et al., 2000). Aumento in vitro da capacidade fagocitaria de
leucocitos, assim como estimulo dos mecanismos leishmanicidas de
macrofagos de individuos normais ja foram demonstrados em estudos com
pacientes ou com individuos normais, pela acdo do antimonial pentavalente
(Coelho, 2003). Em infeccdo experimental de macréfagos in vitro, o SbY
apresenta acdo leishmanicida. Porém, em modelo animal, sua acdo depende
de fatores como subtipos de células T e citocinas (Murray, 2001).
Recentemente, foi demonstrado que o estibogluconato de sédio é um
potente inibidor da tirosina fosfatase, levando a incremento na resposta a
citocinas (Pathak & Yi, 2008). Ambos, Sb" e Sb" mediam a fragmentac&o do
DNA das leishmanias, sugerindo que acao do antimonial sobre a leishmania
seja semelhante ao mecanismo da apoptose (Sudhandiran & Shaha, 2003).
Por todas essas evidéncias, acredita-se que a acdo do antimonial
pentavalente esta intimamente relacionada a resposta imune do hospedeiro,
contando com ela para destruir o parasito, seja por mecanismos direto,
guanto por mecanismos indiretos.

A ocorréncia de efeitos adversos durante o tratamento com
antimoniais pentavalentes € muito comum, existindo contra-indicacdo para

Sseu uso na gestacado, cardiopatias, nefropatias e hepatopatias. Os efeitos
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adversos mais frequentemente descritos sao: artralgia, mialgia, anorexia,
nausea, vomitos, plenitude, dor epigastrica ou abdominal, pancreatite,
prurido cuténeo, febre, astenia, cefaléia, tontura, palpitacbes, insobnia,
nervosismo, choque pirogénico, edema e insuficiéncia renal aguda
(Marsden, 1985; Rodrigues et al., 2006; Ministério da Saude, 2007). Ha
descricbes de outros efeitos mais graves ou potencialmente fatais como a
cardiotoxidade, descrita principalmente pelo aumento do intervalo QT e QTc,
responsavel por 19% a 21% dos eventos totais. No entanto, alteragdes
eletrocardiograficas como bradicardia, depressdo ou elevacdo do segmento
ST, inversdo de onda T, blogueio de ramo esquerdo e arritmia atrial sao
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, sao relatadas com frequéncia. Porém, evolugcédo para insuficiéncia
renal, reversivel ou ndo, € um evento incomum. Nefrite intersticial aguda e
necrose tubular aguda sao descritas como seu mecanismo patogénico (Cucé
et al, 1990). Outros efeitos adversos incluem hepatoxicidade e
pancreatotoxicidade, com evolucdo para pancreatite aguda e potencialmente
fatal (Cucé 1990; VanVoorhis, 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 sédio, esta a reativacdo do virus
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, informac6es sobre a ocorréncia de reativacdo desse
virus durante ou apos o uso do antimoniato de meglumina séo restritas na
literatura (Marsden, 1985).

O VVZ é um virus da familia dos herpesvirus, que usualmente causa
doenca autolimitada em imunocompetentes, mas com potencial para causar
doengcas graves ou para apresentar reativagdo em pacientes com
imunodepressdo. Em geral, as reativacbes do VVZ acontecem quando o
virus, latente em ganglios dorsais, torna-se reativado e provoca um rash
vesicular de distribuicdo dermatomérica. O principal mecanismo relacionado
a sua reativacdo é a diminuicdo da imunidade celular, o que pode ser
verificado pela correlacdo direta entre a ocorréncia clinica de herpes zoster e
sua associacdo com condicfes que afetam a imunidade celular, tais como
doencas linfoproliferativas, uso de drogas imunossupressoras, infeccao pelo
virus HIV e idade avancada (Megged & Schlesinger, 2009; Weaver, 2009).

A observacdo de varios casos de herpes zoster em pacientes do
Ambulatério de Infectologia do Hospital Universitario Jalio Muller, em Cuiaba,
Mato Grosso, durante ou imediatamente apés uso de antimonial
pentavalente, motivou o presente estudo. A partir da andlise dos prontuarios
dos pacientes que receberam tratamento em varias unidades de saude que
realizam tratamento para LTA da regido, descreveuse a frequéncia de
ocorréncia do herpes zoster e as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
pacientes acometidos por essa complicacao, durante ou imediatamente apos

receberem tratamento com antimonial pentavalente.
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2. OBJETIVOS
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OBJETIVO GERAL

- Descrever os dados clinicos e laboratoriais de pacientes que
desenvolveram herpes zoster como efeito colateral do tratamento da LTA

com antimonial pentavalente.
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Capitulo 3

3. PACIENTESE METODO

22



Foi realizado um estudo descritivo, baseado em dados de prontuéarios
de pacientes que receberam tratamento para LTA no Ambulatério de
Referéncia para Diagnostico e Tratamento das Leishmanioses do Hospital
Universitario Julio Muller em Cuiabd-MT. O periodo de abrangéncia da
revisdo dos prontuarios variou de 1995 a 2008.

O critério de inclusdo no estudo foi a constatacdo de uso de
antimoniais pentavalentes (antimoniato de meglumina ou estibogluconato de
sédio) para o tratamento da LTA, em qualquer uma das suas formas clinicas,
e apresentacdo de quadro clinico compativel com herpes zoster durante o
tratamento ou nos 90 dias subsequentes ao final do tratamento.

O diagndstico de herpes zoster foi definido em bases clinicas, pela
presenca de lesdes vesiculosas sobre base eritematosa, unilateral,
raramente ultrapassando a linha mediana, seguindo o trajeto de um
dermatomo, com surgimento gradual e evolucdo para crostas e cura
espontanea em 2 a 4 semanas Gnann & Whittley, 2002; Megged, 2009;
Wanke et al., 1999). Foram coletadas informacdes dos prontuarios médicos
quanto ao tempo de surgimento do herpes zoster em relacdo ao dia de inicio
da série do tratamento com o antimonial pentavalente, sexo do paciente,
forma clinica da LTA, idade do paciente, tipo de droga utilizada (antimoniato
de meglumina ou estibogluconato de sddio), dose utilizada em mg/kg/dia e
positividade para o virus HIV. Todos os pacientes foram tratados de acordo
com as recomendacfes do Ministério da Saude e acompanhados por pelo

menos 90 dias apo6s o término do tratamento com antimoniais pentavalentes

(Ministério da Saude, 2007).
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O acesso aos prontuarios dos pacientes foi autorizado pela Direcéo
do Hospital Universitario. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
(0]

Pesquisa do Hospital Universitario Julio Muller, pelo parecer n

099/CEP/HUJIM/2003.
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4. RESULTADOS
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No periodo de 1995 a 2008, 2.137 pacientes receberam tratamento
para LTA no Ambulatério de Referéncia do Hospital Universitario Julio Muller.
Desses, 1851 (86,6%) eram do sexo masculino e 236 (13,4%) do sexo
feminino. Da analise de seus prontuarios constatouse que 16 (0,75%)
pacientes tinham diagndstico herpes zoster que surgiu durante ou alguns
dias apos o término da administragdo do antimonial pentavalente.

A manifestacdo do herpes zoster ocorreu tanto com o antimoniato de
meglumina, como com estibogluconato de sédio. Nenhum paciente que
recebeu outro esquema com drogas alternativas (pentamidina ou
anfotericina B) desenvolveu essa complicacao.

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 cutdnea da doenca, seis apresentavam a forma mucosa (37,5%) e
trés a forma cutaneo-mucosa (18,7%). A presenca de co-infeccdo com o
virus 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 sodio,
para 12 (75,0%) e 4 (25,0%), respectivamente. Em 10 (62,5%) pacientes o
surgimento das lesdes herpéticas aconteceu durante a primeira série de
administragdo do medicamento, em quatro (25,0%) pacientes durante a
segunda série e em dois (12,5%) pacientes durante a administracdo 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 sédio a mediana foi de 16,9 (14,4-17,9) mg/kg/dia
(Tabela 2).

O tempo decorrido entre o inicio do tratamento com antimonial
pentavalente e o surgimento do herpes zoster variou de 8 a 36 dias, com
mediana de 22,1 dias. N&do foi observada diferenca estatisticamente
significante (p=0,11) do tempo de aparecimento das lesfes entre o0s
pacientes que receberam estibogluconato de sédio 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 — Caracteristicas s6cio-demograficas e clinicas dos pacientes que

apresentaram herpes zoster durante ou apés tratamento para leishmaniose

tegumentar com antimonial pentavalente.

Caracteristicas N %
Sexo
Masculino 15 93,8
Feminino 1 6,3
Idade (anos)
Mediana (amplitude) 53,3 (22-81)
Forma clinica
Cutanea 7 43,8
Cutaneo-mucosa 3 18.8
Mucosa 6 37,5
Co-Infeccéo HIV 1 6,3
Tempo de surgimento do herpes zoster (dias) 22.1 (8-36)

Mediana (amplitude)
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Tabela 2 — Caracteristicas do tratamento da leishmaniose tegumentar recebido
pelos pacientes que apresentaram herpes zoster durante ou ap6s o0 uso de

antimonial pentavalente.

Antimoniato de Estibugluconato

Caracteristicas . - n %
meglumina de sodio
Série de ocorréncia
Primeira 3 > 10 62,5
Segunda 4 0 4 25
Terceira 0 > 1 12,5
Tempo de aparecimento
das lesbes 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 reativacdes do VVZ estao relacionadas ao envelhecimento e a
varias entidades clinicas em que a imunidade celular encontra-se
comprometida, como doencas neoplasicas, infeccbes sistémicas graves,
doencas ou drogas imunodepressoras e, ocasionalmente, ocorrem sem que
se determine o fator desencadeante. Também ja foram descritas reativacoes
do VVZ relacionadas a infecgbes cruzadas do VVZ com outros virus,
vacinacdes (Bayas et al., 2007) e associadas a alteracdes na imunidade
celular (Sgrensen,1980).

A incidéncia de reativacdo do VVZ é estimada em 3,2 casos /1000
pessoas-ano ha populacdo geral dos Estados Unidos. Essa incidéncia
aumenta consistentemente em algumas condic6es como as ja anteriormente
descritas. Na populacdo 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 reumatéide, com doses baixas
de methotrexate (Chakravarty, 2008).

A associacdo da reativagdo do VVZ com o tratamento da
leishmaniose com antimoniais pentavalentes foi relatada, pela primeira vez
na Russia, na década de 60 (Aslamazov et al., 1966). Nos ultimos anos,
contudo, a relacdo entre o uso do estibogluconato de sédio e manifestacao
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, ndo esta
esclarecido. J& ocorréncia de manifestacdes de herpesvirus em pacientes

tratados com antimoniato de meglumina foi relatada menos frequentemente
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e, em alguns casos, incluiu a reativacao de herpes simples (Sampaio et al.,
1980; Marsden,1985).

No presente estudo é apresentada uma série de 16 casos de
manifestacdo de herpes zoster relacionado com o uso de antimoniais
pentavalentes, indicado para tratamento de LTA. Em 12 (75,0%) desses
pacientes essa complicacdo ocorreu com o0 uso do antimoniato de
meglumina. Como pode ser visto no Quadro 1, o nimero de pacientes aqui
descritos representa a maior casuistica desse efeito colateral ja descrita na
literatura e o primeiro relato detalhado de herpes zoster relacionado ao

antimoniato de meglumina.

Quadro 1 — Comparacdo dos dados do presente estudo com as informacfes
disponiveis na literatura sobre a ocorréncia de herpes zoster durante ou apdés

tratamento das leishmanioses com antimoniais pentavalentes

Origem Droga utilizada Numero de Referéncia
casos
Russia Estibogluconato de sédio 1 Aslamazov et al., 1966
Quénia Estibogluconato de sédio 1 Chulay et al.,1983*
Peru Estibogluconato de sédio 1 Franke et al.,1990
Iraque Estibogluconato de soédio 3 Wortmann et al., 1998
Belize Estibogluconato de sédio 1 Seaton et al., 1999
Iraque Estibogluconato de sédio 1 Hartzell et al., 2006
Brasil Estibogluconato de sédio 4
Antimoniato de meglumina 12 Presente estudo

* Leishmaniose visceral
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Se considerarmos a populagdo de pacientes tratados no periodo do
estudo e que o Ambulatorio de Referéncia do HUJM cumpre rigorosamente o
periodo de seguimento de 90 dias recomendado pelo Ministério da Saude
apos o tratamento da LTA, a incidéncia de herpes zoster observada neste
estudo pode ser estimada em 30 casos/1000 pessoas-ano. Vale ressaltar
que tal incidéncia pode estar subestimada, face ao grande numero de
pacientes procedentes de areas distantes e rurais, que nem sempre
cumprem a agenda de retornos recomendada, sendo possivel que outros
casos de reativacdo do VVZ, especialmente se apresentarem manifestacdes
leves e que ndo exigiram tratamento, ou foram tratadas nos servigos de
atencado primaria.

A reativacdo do VVZ é relacionada a depressédo da imunidade celular
(Gnann & Whittley, 2002). Os antimoniais pentavalentes sdo compostos
pouco estudados, sendo seu mecanismo de acdo e a mediacao dos efeitos
adversos ainda ndo completamente conhecidos. Acredita-se que as
principais alteragfes responséaveis pela reativacdo do VVZ sejam a reducdo
do numero e/ou da eficiéncia das células TCD4 (Whittley, 2005; Dworkin et
al., 2006; Arvin, 2008; Muller et al., 2008; Fucks et al., 2009).

Alteracbes hematolbégicas e imunoldgicas durante o tratamento com
antimoniais pentavalentes ja foram descritas (Yoon et al., 2008). Nesse
sentido, j& foi verificada a redugdo da contagem de linfécitos,
especificamente a reducdo de linfécito TCD4, durante o tratamento com
estibogluconato de sodio, mesmo em pacientes sem manifestacao clinicas

de herpes zoster, porém sem alteracédo no perfil de anticorpos contra o VVZ
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(Yoon et al.,, 2008). Tal reducao de CD4 e alteragbes nas populacdes de
linfocitos CD8, ndo 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).

E possivel que além da associagdo com efeitos adversos dos
antimoniais pentavalentes, as reativacées do VVZ identificadas durante o
tratamento da LTA estejam associadas as mudancas de resposta
imunoldgicas da fase de convalescenca da leishmaniose (da Cruz et al.,
1994), como as ja identificadas com outros processos infecciosos, bem
como nas reativacdes relacionadas a administracéo de vacinas (Bayas et al.,
2007; Sgrensen, 2005).

Um Unico paciente do grupo era soropositivo para o virus HIV, porém
sem AIDS manifesta e sem outras comorbidades ou uso de outros farmacos
com potencial de imunossupressdo. Apenas seis pacientes tinham mais de
65 anos, o0 que nao justifica, pela idade, a reativacdo do VVZ na maior parte
do grupo de pacientes. Outro aspecto a se destacar € que 0S Servigos
envolvidos neste estudo atuam como referéncia regional ou estadual para o
tratamento da LTA. Portanto, utilizaram frequentemente, no periodo do
estudo, outras dogas de segunda escolha, tais como a pentamidina e a
anfotericina B, de acordo com as orientacbes do Ministério da Saude
(Ministério da Saude, 2007). Nesses casos, nenhum paciente apresentou
herpes zoster relacionado ao uso dessas drogas.

Assim, ndo foi possivel identificar outros fatores que pudessem

explicar a ocorréncia de herpes zoster entre os pacientes do estudo, que néo



o efeito colateral do tratamento com antimoniais pentavalentes. Por outro
lado, ndo se avancou na identificacdo do perfil imunologico desse grupo de
pacientes, durante o tratamento com antimoniais pentavalentes. A rotina de
seguimento do servigo n&o inclui a contagem de CD4" durante o tratamento
e 0 acompanhamento hematoldgico é reservado aos pacientes com quadros
de maior gravidade, ndo sendo possivel identificar altera¢cdes nas contagens
de linfécitos totais ou em quaisquer subpopulacdes durante ou apds o
tratamento da LTA.

Em sintese, o presente estudo aponta que o tratamento da LTA com
antimonial pentavalente pode estar associado a ocorréncia de herpes zoster
como mais um efeito colateral deste grupo de drogas. E necessario,
entretanto, que estudos observacionais prospectivos, bem como estudos ‘in
vitro” da imunidade dos pacientes tratados, contribuam para o entendimento

dos mecanismos envolvidos na génese dessa complicacao.
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O tratamento da leishmaniose tegumentar com antimonial pentavalente
pode estar associado a ocorréncia de herpes zoster como efeito colateral

deste grupo de drogas.

Tanto o estibogluconato de sédio quanto o antimoniato de meglumina
podem estar associados a manifestacéo clinica do herpes zoster durante

ou apos o tratamento da leishmaniose tegumentar.

Herpes zoster associado ao tratamento da leishmaniose tegumentar com
antimonial pentavalente pode ocorrer no periodo de administracdo da

droga ou até seis semanas ap0s a suspensao da mesma.
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