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Resumo

Os autores descrevem um caso de diabetes
secundiria a terapéutica com inibidores da protease
(saquinavir), em doente sem historia prévia de
hiperglicémia.

Trata-se de um homem de 39 anos, com
seropositividade para VIH 1 conhecida desde 1991 e
com critérios de SIDA desde 1994, que desenvolveu
resisténcia a terapéutica tripla com zidovudina,
zalcitabina e ritonavir. Foi entdo efectuada
modificagio da terapéutica para saquinavir,
verificando-se melhoria clinica acentuada, mas com
o desenvolvimento de diabetes secundiria que
obrigou a insulinoterapia.

Discutem-se os mecanismos e a frequéncia desta
situagdo, assim como as estratégias terapéuticas a
seguir.

Palavras chave: SIDA, diabetes, inibidores da
protease

Abstract

The authors report a case of diabetes in a patient
receiving protease inhibitors ( saquinavir ) for the
treatment of Human Immunodeficiency Virus
(HIV).

A 39 year-old male, positive for the HIV antibody
since 1991 and having AIDS since 1994, developed
resistance to combination therapy with zidovudine,
zalcitabine and ritonavir. He began therapy with

saquinavir, showing  progessive clinical
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improvement, but developed type 2 diabetes.

We explain the possible mechanisms of
hyperglycemia associated with protease inhibitor
therapy and refer to the recommended therapeutic
strategies.
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Introducio

Nos tltimos anos numerosos fairmacos t€ém vindo a ser
desenvolvidos para o tratamento da Sindrome de Imuno-
deficiéncia Adquirida (SIDA). Destes destacam-se os ini-
bidores das proteases, que actuam na dltima fase da repli-
cagdo viral, levando a formagéo de virus ndo infecciosos'?.
No entanto,numerosos efeitos adversos estdo descritos
com o emprego de inibidores das proteases®**.

As alteragdes gastrintestinais (nduseas, vomitos, dis-
pépsia, diarreia, dor abdominal) encontram-se entre as mais
frequentemente referidas. Podem igualmente surgir efeitos
hematol6gicos (pancitopenia), hepato-téxicos (elevagdo de
transaminases, ictericia, hepatosplenomegalia) e neurold-
gicos (neuropatia periférica, parestesias, alteragoes do com-
portamento).

Entre os efeitos adversos mais raros incluem-se: os
cardiovasculares (hipertensdo arterial, sincope, trombo-
flebite), os oculares (visdo enevoada, fotofobia, irite), os
dermatolégicos (rash, eczema, foliculite), os respiratérios
(asma, pneumopatia intersticial), os musculo-esqueléticos
(mialgia, artralgia, miosite) os genito-urinarios (pielonefrite,
litiase, insuficiéncia renal) e os endocrino-metabdlicos.

Relativamente as alteragdes endocrino-metabdlicos, a fe-
bre, sudorese e dislipidémia estdo descritos em 2% dos
casos. Gota, hiperglicemia, diabetes e alteracdes de niveis
hormonais sdo raros, ocorrendo em menos de 1% dos ca-
S0s2H4,

A hiperglicemia, cetoacidose, a diabetes recém diagnos-
ticada ou a exacerbagdo de diabetes prévia, tém vindo a
ser descritas em associagdo com o emprego de inibidores
das proteases™*"#*!" Apesar do exacto mecanismo da hi-
perglicemia ndo estar claramente esclarecido, encontram-
se referidos a nivel mundial um nimero superior a 100 ca-
sos*1? sendo ainda mais raras quando relacionadas com
o saquinavir. Estes efeitos adversos ndo contra-indicam a
manutengio de terapéutica anti-viral, sendo recomendado
o controlo metabdlico rigoroso através de utilizagdo de
farmacos anti-hiperglicemiantes como os antidiabéticos orais
e a insulina®678910,

Caso clinico

VMEFS, homem de 40 anos, solteiro, funcionario piblico,
com seropositividade para VIH | diagnosticada em 1990,
durante investigacdo de adenopatias cervicais. A trans-
missdo terd sido via sexual (homossexual promiscuo)

Os antecedentes pessoais eram irrelevantes e, como an-
tecedentes familiares, havia a referir diabetes tipo II.
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Durante o perfodo de 1990-95 foi seguido em consulta
privada de forma irregular, desconhecendo-se determina-
¢oes de subpopulagdes linfocitdrias e sem adesdo a tera-
péutica entdo proposta.

O diagnéstico de SIDA foi estabelecido em 1994, quan-
do apresentou herpes zoster com atingimento de mais de
um dermdtomo.

Em 1995 ¢ internado neste servigo (de 31/8 a 13/9) por
crise convulsiva e marcha atdxica, sendo nessa data ob-
jectivadas massas cervicais bilaterais e herpes zoster da
coxadireita. A TAC-CE mostrava pequena zona de hiper-
captagio de contraste no lobo frontal direito, ndo valorizd-
vel; a ecografia abdominal evidenciava 2 formagdes gan-
glionares no hilo hepdtico (11 mm) e a histologia das mas-
sas cervicais, obtida por pung¢do aspirativa, revelou lesdo
inflamatéria da parétida. E desta data o primeiro estudo de
subpopulagdes linfocitdrias conhecido, com 39 linfécitos
CD4. Iniciou terapéutica com zidovudina e teve alta me-
lhorado, mantendo medicag¢ao com AZT (500 mg id), cotri-
moxazol (960 mg id), fluconazol (100 mg id) e aciclovir (800
mg x5x5dias).

A partir deste internamento passa a ser seguido de for-
ma regular em consulta no nosso hospital, mantendo um
bom estado geral e uma boa adesio a terapéutica, traduzi-
dos analiticamente por um aumento acentuado nos valo-
res de CD4 para 315 (12/95) e, posteriormente, por uma
relativa estabilidade. Em termos metabdlicos era ja eviden-
te um discreto aumento do valor de triglicerideos, com co-
lesterol e glicemia normais.

Em Julho de 1996, apesar de se encontrar assintomatico,
os valores de CD4 diminuem para 108 e, coincidindo esta
data com a proscri¢do da monoterapia, iniciou zalcitabina
(0,75 mg tid).

Nos meses seguintes (9/96 a 11/96) apresenta emagreci-
mento progressivo. Por apresentar queixas dispépticas é
submetido a endoscopia digestiva, que revelou hérnia de
deslizamento e gastrite erosiva aguda do antro que moti-
vam terapéutica com omeprazole (40 mg id). No entanto,
apesar das queixas dispépticas terem melhorado, o ema-
grecimento manteve-se. E nesta data que é feita a primeira
determinagdo de carga viral VIH (185.486 cépias), continu-
ando baixa a contagem de CD4 (131).

Sao entretanto disponibilizados os inibidores das prote-
ases e, em Novembro de 1996, inicia terap€utica tripla com
ritonavir (600 mg bid), AZT e DDC.

Apesar de aparente melhoria clinica e de ndo apresentar
queixas significativas, em Maio de 1997 verificou-se um
aumento marcado da carga viral VIH (1.162.000), mantendo
CD4 estaveis (254). Metabolicamente havia a referir uma
acentuagdo das alteragdes do perfil lipidico, sobretudo dos
triglicerideos ( 982 ) com discreta hipercolesterolemia (280)
e pela primeira vez hiperglicemia (142). E medicado com
gemfibrozil.

A tendéncia para evolugdo desfavordvel acentuou-se a
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partir de Julho de 1997, quando se deu um agravamento do
estado geral, acompanhado de anorexia e recidiva de lesdo
herpética na coxa. Laboratorialmente constatou-se o apa-
recimento de anemia (Hb 10,5 g , anteriormente 12,4 g) e
uma redug¢do importante dos CD4 (34), mantendo-se a car-
ga viral bastante elevada (1.027.319 c6pias).

Estdvamos assim clinicamente perante o desenvolvimento
de resisténcial!*'? pelo que, de acordo com as normas
internacionais, se procedeu a alteragdo terapéutica, op-
tando-se por prescrever saquinavir (600 mg tid), lamivudi-
na (150mg bid ) e estavudina (40 mg bid), com boa respos-
ta, evidente numa melhoria do estado geral.

No entanto, a partir de Agosto 1997 houve agravamento
da situagdo clinica, com queixas de emagrecimento, anore-
xia, polifagia, polidipsia e politiria. Analiticamente com hi-
perglicemia (321 mg/dl) e dislipidemia mista (triglicéridos
>1400 e colesterol 348). Foi pedido o apoio da consulta de
diabetes, tendo sido dada indicagdo para manter a tera-
péutica anti-retrovirica sugerida dieta com[80g de hidra-
tos de carbono e insulinoterapia.

Com a introdugio da insulinoterapia obteve-se um bom
controlo metabélico, com normalizagdo dos valores de gli-
cemia e colesterol e observou-se uma melhoria do estado
geral.

Em concordancia com esta evolugdo estavam o valor de
linfécitos CD4 (399) e o da carga viral (413481 cépias), esta
com redugao superior a 50%.

Discussao

Nos ultimos anos tém vindo a ser relatados um crescen-
te nimero de casos de hiperglicemia, diabetes mellitus re-
cém diagnosticada e exacerbacio de diabetes pré-existen-
te, em doentes com infecgdo a VIH e tratados com inibido-
res das proteases.Trata-se de um efeito acessério desta
terapéutica, extremamente raro, ocorrendo em menos de
1% dos doentes™*"8910,

Casos de cetoacidose também se encontram descritos,
sendo extremamente raros € podendo surgir em doentes
sem diabetes prévia.

Qualquer um dos inibidores das proteases (indinavir,
saquinavir, ritonavir e nelfinavir) podem precipitar a hiper-
glicemia. O inicio dos sintomas é de 4 a 76 dias ap6s o
inicio da terapéutica®’.

O facto de muitos casos ocorrerem em doentes com con-
digdo médica complicada e polimedicados (alguns com varios
medicamentos hiperglicemiantes) torna dificil estabelecer
a relag@o causal directa entre a terapéutica com inibidores
das proteases e diabetes.

Na maior parte dos doentes a hiperglicemia resolve-se
ap6s a suspensdo da terapéutica, mas nalguns casos a
hiperglicemia ird persistir mesmo ap6s a sua suspensao.

O mecanismo da hiperglicemia associado a inibidores
das proteases € desconhecido. Se nalguns casos, em par-
ticular os ndio cetogénicos e reversiveis apds a suspensao
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da terapéutica, a patogenia parece ser semelhante a da
diabetes mellitus tipo 11 do adulto, o aparecimento de for-
mas cetogénicas com necessidade de tratamento com in-
sulina e persisténcia de diabetes mesmo apds suspensio
da terapéutica com inibidores das proteases, leva-nos a
admitir um mecanismo citotoxico directo sobre a célula
pancredtica, semelhante ao que ocorre na diabetes tipo I°.

A resisténcia periférica  insulina foi outro mecanismo
sugerido para explicar o aparecimento das alteragdes do
metabolismo glucidico e lipidico, parecendo, neste caso,
serem efeitos semelhantes aos da diabetes mellitus tipo II.
Estudos recentes evidenciaram que a sensibilidade a insu-
lina é menor em doentes tratados com indinavir que os
tratados com nelfinavir e saquinavir. Este dltimo parece
ser o menos diabetogénico dos inibidores das proteases,
enquanto o indinavir parece ser o mais diabetogénico. Sio
vdrios os mecanismos justificativos de insulinoresistén-
cia, nomeadamente: diminui¢do de liga¢do da insulina ao
receptor, alteracdo nas vias sinalizadoras intracelulares e
defeito na captacio celular de glucose.

No entanto, o exacto mecanismo da hiperglicemia ndo é
conhecido, havendo doentes nos quais nunca se obser-
vam estes efeitos, mesmo quando tratados durante varios
anos com inibidores das proteases.

O emprego deste tipo de fdrmacos ndo deve contudo ser
desaconselhado ao doente previamente diabético, nem ser
suspenso em caso de aparecimento de diabetes, visto a
hiperglicemia responder ao tratamento, quer com antidia-
béticos orais (sulfonilureias), quer com insulina®®7$%10,

No caso descrito, o aparecimento de sintomas de diabe-
tes mellitus surge ao 70° dia de tratamento com saquinavir.
E de salientar que anteriormente o doente havia sido medi-
cado, durante cerca de 8 meses, com ritonavir, que este foi
suspenso por faléncia terapéutica e com o qual ndo se
verificou hiperglicemia.

O facto da hiperglicemia se ter desencadeado com sa-

quinavir e ndo com ritonavir poderd levar a admitir uma
susceptilidade individual a este farmaco, sendo contra a
hipétese de insulinorresisténcia (relembramos que nos casos
de insulinorresisténcia o saquinavir parece ser menos dia-
betogénico que o indinavir). Neste caso poderd estar im-
plicado outro dos mecanismos anteriormente referidos, tais
como a interferéncia com a insulinossecre¢io ou alteragio
ao nivel dos receptores de insulina. No entanto, pode ape-
nas expressar um efeito metabélico a este grupo de farma-
cos, surgido no decorrer da sua utilizacdo.

A opgio terapéutica do controlo metabdlico através da
insulina deveu-se, sobretudo, ao estado nutricional do
doente (tratando-se de um doente desnutrido) e ao apare-
cimento de cetonuria. A utiliza¢do de 2-3 administragdes
de insulina mista as refei¢des permitiu atingir um adequa-
do controlo metabdlico, expresso pelo desaparecimento
dos sintomas (polis), pela recuperac¢iio do peso € pela nor-
malizagio da glicemia em jejum e da hemoglobina Alc.

Conclusoes

Nio existe evidéncia conclusiva estabelecendo uma re-
lag@o causal directa entre inibidores das proteases e inci-
déncia de diabetes ou hiperglicemia, parecendo tratar-se
de um efeito acessorio raro deste tipo de farmacos, depen-
dente da susceptibilidade individual.

Tratando-se de uma associaclo rara, hd que estar atento
ao aparecimento de hiperglicemia em doentes com infec-
¢do VIH e tratados com inibidores das proteases, devendo
nesses casos obter-se um controlo metabdlico com utiliza-
¢do de antidiabéticos orais ou insulina.

A escolha entre antidiabéticos orais e insulina deverd
ser individualizada, dependente do grau de hiperglicemia
observado, da presenca ou auséncia de cetose, do estado
nutricional do doente e do emprego de outros farmacos
coadjuvantes.
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