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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A resisténcia a insulina (RI)
desempenha papel fundamental na etiopatogenia do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). A hiperinsulinemia compensatéria impe-
de a adequada metabolizacio dos 4cidos graxos, levando ao act-
mulo de gordura no hepatdcito. A doenga hepética gordurosa nio
alcodlica (DHGNA), na qual a esteatose hepdtica é a expressio
clinica mais comum, tém alta incidéncia entre os portadores de
DM2. Este estudo teve como objetivo discutir os riscos de lesio
hepatocelular quando o figado ¢é exposto a doengas graves e o po-
tencial de hepatotoxicidade de um grupo especifico de firmacos.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 51 anos, por-
tador de DM2 e de psorfase numular. Histdria de uso moderado
de bebidas alcodlicas por longo periodo com risco de desenvolver
doenga hepdtica alcodlica (DHA). Acresce sorologia positiva para
hepatite pelo virus C (VHC). O figado palpével, a confirmagio
da hepatomegalia em exame ultrassonografico e a elevacio das
aminotransferases denunciam afeccio hepdtica.

CONCLUSAQ: As interacoes entre 0 DM2, DHGNA, DHA, VHC
e a psorfase, bem como a toxicidade potencial cruzada dos firmacos
indicados para o tratamento dessas comorbidades, representam risco
real de agressao hepatocelular. A andlise comparativa do perfil de segu-
ranga dos antidiabéticos orais (ADO) permite eleger os inibidores da
dipeptidilpeptidase 4 (i DPP4) como os firmacos de menor potencial
de lesdo hepdtica, considerando que ndo sdo, em geral, substratos para
o sistema do citocromo CYP450 e nao atuam como indutores ou ini-
bidores deste sistema com a¢des metabolicamente aprecidveis.
Descritores: Doenga hepdtica alcoélica, Doenga hepdtica gorduro-
sa, Inibidores da DPP4, Resisténcia insulinica, Virus da hepatite C.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Insulin resistance (IR)
plays a key role in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus
(DM2). Compensatory hyperinsulinemia prevents the proper me-
tabolism of fatty acids, leading to accumulation of fat in hepa-
tocytes. The non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in which
hepatic steatosis is the most common clinical expression, has a high
incidence among DM2 patients. This paper aims to discuss the risk
of hepatocellular injury when the liver is exposed to serious dise-
ases, and the potential hepatotoxicity of a specific group of drugs.
CASE REPORT: Male, 51 year-old patient, with DM2 and
nummular psoriasis with a history of moderate use of alcoholic
beverages for long periods at risk of developing alcoholic liver di-
sease (ALD), and positive serology for hepatitis C virus (HCV).
The liver was palpable, the confirmation of hepatomegaly in ul-
trasound and elevated aminotransferases show liver disease.
CONCLUSION: The interactions between DM2, NAFLD,
ALD, HCV and psoriasis, as well as the potential cross-toxicity of
drugs indicated for the treatment of these comorbidities, represent
real risk of hepatocellular injury. The comparative analysis of the
safety profile of oral antidiabetic (OAD) drugs allows the election
of dipeptidyl peptidase 4 inhibitors (DPP4 i) as the drugs of lo-
wer liver damage potential, considering that generally they are not
substrates for the CYP450 system and do not work as inducers or
inhibitors of this system with substantial metabolic actions.
Keywords: Alcoholic liver disease, Fatty liver disease, DPP4 inhi-
bitors, Hepatitis C virus, Insulin resistance.

INTRODUCAO

Pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenga croni-
ca e progressiva por exceléncia, tém alta incidéncia de esteatose hepdti-
ca resultante da hiperinsulinemia compensatéria. A literatura confirma
a similaridade fisiopatogénica e a interdependéncia de vérias afeccoes
como 0 DM2, a esteatose hepdtica, a hepatite alcodlica e a hepatite
pelo virus C, estando o figado no centro das aten¢ées. O emprego de
determinados férmacos exigidos nos tratamentos rotineiros dessas do-
engas acentua o risco de comprometimento funcional do érgio, limi-
tando o emprego e os beneficios esperados. A lesao hepdtica induzida
por firmacos pode ser hepatocelular, o que se traduzird por aumento
das aminotransferases (ALT e AST), ou colestdtico, o que levard ao au-
mento de bilirrubinas (particularmente da direta, da fosfatase alcalina
e da enzima gama-glutaril transferase (G-GT)).
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Os objetivos deste estudo foram discutir os riscos de lesao he-
patocelular quando o figado ¢ exposto a doengas graves e o po-
tencial de hepatotoxicidade de um grupo especifico de férmacos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 51 anos, 66,3 kg, 1,68 m, indice de
massa corpérea (IMC) = 23,51 kg/m? circunferéncia abdominal =
90 cm e pressdo arterial = 130 x 80 mmHg, foi atendido no Am-
bulatério-Escola de Endocrinologia da Faculdade de Medicina da
Universidade Nilton Lins para controle de DM2 diagnosticado hd
10 anos apds terapia com glicocorticoide sistémica instituida para
tratar de afeccio pruriginosa da pele de inicio agudo, identificada
como psorfase numular. Na ocasido, foi internado devido aos niveis
glicémicos elevados (> 600 mg/dL). Recebeu alta hospitalar com
prescrigio de insulina e hipoglicemiantes orais (sem identificacio dos
farmacos). H4 anos, nao usava qualquer firmaco hipoglicemiante,
observando apenas restrigio de agticar e atividade fisica leve limitada
aos afazeres profissionais. Mantinha o metotrexato (MTX) - 2,5 mg
3 vezes por semana e 4cido félico (5 mg/sem), fdrmacos prescritos
para o tratamento da psorfase. Portador de hepatite C (virus gendti-
po tipo 1 subtipo a) de diagnéstico recente, faz uso de interferon alfa
(IFN-3 milhées de unidades 3 vezes por semena). Queixava-se de
sintomas de hiperglicemia e dores nos pés, descritas como “sensacoes

de agulhada’; pirose e epigastralgia. Relatava consumo moderado de
alcool (restrito aos fins de semana) da adolescéncia até os 42 anos.
Negava obesidade, histéria de cirurgias prévias, transfusées de
sangue ou de hemoderivados, acupuntura ou tatuagem. Doador
de sangue em 1979, 1988 ¢ 2003. Atividade sexual fora do casa-
mento até os 28 anos, sem uso de preservativo mecinico.

Ao exame fisico, observa-se a presenca de escamas paracetdsicas
dispersas no tronco, acentuadas e confluentes nos cotovelos e
dorsos das maos (Figuras 1, 2 e 3). Auséncia de lesoes de pseudo-
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Figura 3 — Fluxograma das doengas e firmacos que interagem com a
funcio hepdtica.
MTX = metotrexato; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; DHA = doenga hepdtica

alcodlica; ADO = antidiabéticos orais; RI = resisténcia a insulina.

Figura 2 — Desaparecimento das escamas paracetdsicas da regido dorsal e dorso das méos; melhora significativa no cotovelo direito.
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acantose nigricans. Figado nio palpdvel e auséncia de sinais clini-
cos de insuficiéncia hepdtica.

Mostrou resultados de exames recentes: glicemias de jejum (Gj)
de 161, 156 e 121 mg/dL; ureia, creatinina, dcido trico, lipido-
grama, indice de resisténcia 4 insulina (HOMA-IR) e proteina
C-reativa (PCR) normais; aminotransferases ou transaminases
(alaninoaminotransferase/ALT ou transaminase glutamopiravi-
ca/TGP e aspartatoaminotransferase/AST ou transaminase glu-
tamo-oxalacética/ TGO), respectivamente 91 U/L (3 2 50) e 119
U/L (12 a 46), relagio AST/ALT = 0,76; tracos de glicostria.
Fundo de olho normal (sic), hd 3 anos.

Ultrassonografia do abdémen superior: figado aumentado de vo-
lume, lobo esquerdo com 13,7 cm, ultrapassando a linha média
e lobo caudado aumentado de volume com contornos regulares
e ecotextura levemente heterogénea, bordas rombas, vasos nor-
mais; nao foi visualizado liquido no espago sub-hepdtico direito;
bago de tamanho normal, com 9,9 cm, contornos irregulares e
textura homogénea. Hepatopatia.

Prescrita a vildagliptina (amostras disponiveis) na dose de 50 mg
2 vezes ao dia. Ao dermatologista foi solicitada a descontinuagio
do MTX. Ao gastroenterologista, a troca do IFN por outro fir-
maco apropriado para inibir a replicagdo viral sem interferir nos
niveis glicémicos. Encaminhado para novos exames: Gj, hemo-
globina glicada (HbA1c), hemograma, ureia e creatinina, sorolo-
gia para virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e radiografia
de térax). Destaque para a avaliagio/estadiamento da atividade
inflamatéria hepdtica: determinagao qualitativa do RNA-VHC
no sangue pela PCR, biépsia hepdtica, bioquimica hepdtica, e
endoscopia digestiva alta (EDA).

O paciente retornou para nova consulta. H4 3 semanas, por ra-
zoes financeiras, substituiu a vildagliptina (50 mg) 2 vezes por
dia pela glimepirida (4 mg/d). Interrompeu o MTX e o IFN. Fez
uso de amoxicilina + claritromicina + omeprazol por 10 dias para
tratar de gastrite cronica antral moderada e metaplasia intestinal
incompleta associada a H. pylori (laudo da EDA). Mostra-se an-
sioso em fung¢io da complexidade de seu quadro clinico geral e
por ter interrompido o tratamento da psorfase e da hepatite C,
embora revele melhora das lesoes da pele. Peso = 69,6 kg (+ 6,3);
IMC = 24,68 kg/m?* (+ 1,17). Observou-se melhora significativa
das lesoes psoridsicas (Figura 2).

Ultimos resultados de exames: AST = 29 (12 a 46 U/L), ALT
=31 (3 a 50 U/L); tempo/atividade de protrombina = 12 s ou
100%; bilirrubina total= 1,0 mg/dL, bilirrubina direta = 0,4 e bi-
lirrubina indireta = 0,6; fosfatase alcalina = 120 U/L (65 a 300);
gama-glutamil transpeptidase (Gama GT) = 72 (12,5 a 54 U/L);
lipidograma normal, Gj = 116 mg/dL; HbAlc = 8,2 % (5,3% a
8,0%); a bidpsia hepdtica nio foi realizada. Paciente foi orientado
a voltar ao uso da vildagliptina nas mesmas doses (50 mg 2 x dia),
prescricdo mantida até o momento, com breves interrupgdes.

Sindrome de resisténcia insulinica, diabetes mellitus tipo 2 e
doenga hepdtica gordurosa nio alcodlica

O DM2 ¢ uma doenga cronica e progressiva de natureza complexa
que combina defeitos na acfo e na secrecio de insulina. A resistén-
cia 2 agdo da insulina ou, simplesmente, resisténcia insulinica (RI)
desempenha papel fundamental na etiopatogenia do DM2. A redu-
zida capacidade dos tecidos sensiveis a insulina de captarem glicose
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sob estimulo do horménio decorre de um defeito intracelular pés-
-receptor na sinalizacio da insulina. O bloqueio na fosforilagio de
residuos de tirosina dos receptores de insulina (IRS1 e IRS2) impede
a ativagio da proteina transportadora de glicose (¢lucose transporter 4
ou GLUT 4). Por conseguinte, a entrada da glicose nas células fica
prejudicada, caracterizando a resisténcia a agdo da insulina'.

Niveis glicémicos progressivamente aumentados determinam a
secrecdo de maiores quantidades de insulina, criando um estado
de hiperinsulinemia compensatéria. Durante certo tempo, esta-
belece-se um equilibrio entre essas forgas capaz de manter a glice-
mia dentro dos limites normais. Rompido o equilibrio, instalam-
se importantes alteracoes metabdlicas como a hiperglicemia/
DM?2 e a extensa deposicio centripeta da gordura que privilegia
0 abdémen. Os adipécitos da regiao abdominal, quando compa-
rados aos periféricos, possuem menor nimero de receptores de
insulina e, consequentemente, maior RI*34.

Outros efeitos incluem o aumento da pressio arterial, aumento dos
niveis séricos de triglicerideos e redugao dos valores de HDL coles-
terol, com ou sem hiperglicemia. A presenca de trés ou mais dessas
manifestaces conceitua a sindrome metabdlica (SM) ou sindrome
de resisténcia insulinica (SRI), a qual imp6e um aumento de risco
de complicagoes para vdrios 6rgos, incluindo o figado.

Pacientes portadores de DM2 tém alta incidéncia de doenga he-
pética gordurosa nao alcodlica (DHGNA)*, na qual a esteatose
hepdtica é a expressdo clinica mais comum.

Doenga hepitica gordurosa néao alcodlica e doenga hepdtica
alcodlica

A DHGNA apresenta espectro que varia desde a esteatose
hepdtica isolada, passando pela esteato-hepatite, com ou sem
fibrose, com potencial para evoluir para cirrose e carcinoma
hepatocelular.

O fenémeno da resisténcia a a¢io da insulina causa inibicio da
lipase lipoproteica insulino-sensivel no tecido adiposo. H4 au-
mento do influxo de 4dcidos graxos para a circulagio sanguinea
e daf para o figado. Em decorréncia da hiperinsulinemia com-
pensatéria, a -oxidago e a liberagio de triglicerideos na forma
de VLDL estdo inibidas no figado. Os 4cidos graxos em excesso
sdo convertidos em triglicerideos que se acumularao no figado,
levando ao quadro de esteatose hepdtica®’.

A esteato-hepatite nao alcodlica (EHNA) acrescenta 2 esteatose
hepdtica nio alcodlica processo inflamatdrio parenquimatoso®.
A condigao mais frequentemente associada 8 EHNA ¢é a obe-
sidade (presente em 69% a 100% dos casos), o DM2 (34%
a 75% dos casos) e a dislipidemia (20% a 81% dos casos). A
maioria dos achados ocorre nas 52 e 62 décadas de vida, com
maior incidéncia em mulheres. Nio obstante, pode ocorrer em
adultos jovens, inclusive em criancas. Evidéncia experimental
indica que a infiltracdo hepdtica por dcidos graxos aumenta a
proliferacao de tecido fibroso no figado. O gatilho para a cas-
cata fibrogénica parece ser a ativacdo da célula hepdtica pelos
peréxidos lipidicos. Sabe-se também que as citocinas induzidas
por endotoxinas como o TNF alfa, interleucinas reguladas pelo
TNEF alfa (IL-6 e 8) e ainda, citocinas moduladoras da acio do
TNF alfa podem ser produzidas pelos hepatécitos. Esta com-
plexa rede de citocinas controla os vdrios aspectos da lesao e da
reparagao do tecido hepdtico.
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A doenca hepdtica alcodlica (DHA) ¢ induzida pelo etanol e/ou
seus metabdlitos. Estudos experimentais apontam para a existén-
cia de mecanismos de lesao hepdtica semelhantes para a EHNA
e para a hepatite alcodlica (HA). Em ambas as situagoes clini-
cas, pode haver indu¢io de enzimas do sistema enzimdtico do
citocromo P450 (CYP 450). Por outro lado, o etanol agrava a
DHGNA, sendo a intensidade da lesao relacionada, principalmen-
te, aos fatores de risco da DHA. O mecanismo do agravamento da
DHGNA estaria associado ao aumento de citocinas. As duas doen-
cas apresentam similaridade clinica, laboratorial e, principalmente,
histopatolégica, onde os achados sio indistinguiveis®!!.

Em algumas situagées, o diagnéstico diferencial pode ser dificil,
quando os pacientes omitem o consumo abusivo de dlcool'?. Do
ponto de vista prético, a presenga de figado aumentado em tama-
nho ou consisténcia, sem evidéncia de doenca hepdtica cronica é
indicativa de DHGNA em sua fase inicial relacionada a gordura
ou dlcool.

As novas técnicas nio invasivas de diagndstico sio tteis para o
estudo das hepatopatias em geral. A ultrassonografia apresenta
grande sensibilidade para a confirmagio de esteatose em razio da
atenuacdo do feixe sonoro presente no parénquima. A sensibili-
dade diagnéstica é de 82%), a especificidade de 87% e a acurdcia
de 84%. A tomografia computadorizada pode mostrar dados su-
gestivos de esteatose e aspecto caracteristico de fibrose hepdtica
confluente na cirrose hepdtica avancada. A ressonancia nuclear
magnética possibilita detectar a presenca de esteatose, especial-
mente se forem utilizadas técnicas especiais.

A agressao hepdtica pode ser confirmada, avaliada e acompanha-
da pelas dosagens séricas das aminotransferases, cujos valores de
referéncia em individuos normais situam-se entre zero a 50 U/L
para a ALT e zero a 45 U/L para a AST. Essas enzimas, embora
estejam presentes em todo o organismo, sio denominadas “enzi-
mas hepdticas” por terem alta concentragio no figado e exibirem,
mais frequentemente, niveis sanguineos persistentemente eleva-
dos em pacientes com lesées hepatocelulares. A ALT, pelo seu
predominio hepdtico, pode ser considerada marcador especifico
de lesao hepdtica, sem que se confirme proporcionalidade entre
nivel sanguineo e lesao celular. As aminotransferases encontram-
-se elevadas tanto na EHNA quanto na DHA. Em geral, nas afec-
¢oes gordurosas, a ALT predomina sobre a AST, ao contrdrio do
que se verifica nas lesoes alcodlicas. Este dado pode ser ttil no
diagnéstico diferencial das duas condi¢oes. Igualmente, elevam-
-se nas hepatites cronicas pelos virus B e C e nos casos de uso de
certos firmacos hepatotéxicos (antibidticos, anti-inflamatérios
nao hormonais, antiepiléticos e outros firmacos).

Na EHNA, os niveis de aminotransferases nio se elevam acima de
quatro vezes os valores maximos de referéncia (VMR) ¢ o indice
AST/ALT tende a ser menor que 1. A razio AST/ALT =/> 2 é su-
gestiva de DHA, especialmente na HA e cirrose alcodlica (CA)!*!13,
Na HA, o indice AST/ALT > 2 ocorre em aproximadamente
70% dos casos. A especificidade deste teste ¢ relativamente alta,
de modo que alguns autores o utilizam para diagnéstico da DHA.
Porém hd poucos estudos em relagao 3 EHNA 41,

Dados da literatura mostram que 7,9% da populagio tém eleva-
¢ao de aminotransferases e 12% a 24% dos DM2 tem aumento
dessas enzimas. Além do mais, até 2% dos pacientes em uso de
diferentes estatinas tém elevacio de aminotransferases dose-de-

186

pendente, principalmente nos trés primeiros meses de uso. Esse
fato torna-se importante, considerando que muitos portadores de
DM2 dentro da SM sio dislipidémicos e fazem uso de estatinas.
Além da elevacio das aminotransferases, a alteracio laboratorial
mais encontrada na EHNA ¢ o aumento da Gama GT. O teste
nao ¢ Gtil para discriminar os pacientes em relagio ao uso de
dlcool, uma vez que a enzima encontra-se elevada em nimero
considerdvel de pacientes com DHA'S,

Apesar da importincia dos dados clinicos, dos testes laboratoriais
e dos métodos diagndsticos por imagem, o diagnéstico do tipo
de lesao e de sua atividade s6 pode ser estabelecido com precisio
pela laparoscopia e biépsia. No entanto, muitas vezes a bidpsia
hepdtica nio ¢ realizada por recusa do paciente ou por risco de
sangramento (distirbios da hemostasia). A histopatologia da
EHNA revela a presenga de esteatose macrovesicular associada a
infiltrado inflamatério lobular, com ou sem fibrose perissinusoi-
dal, e lesao hepatocelular definida como degeneracao balonizante
dos hepatdcitos'.

Doenca hepitica alcodlica e hepatite pelo virus C

A hepatotoxicidade do etanol estd intimamente relacionada ao
seu metabolismo. Cerca de 2% a 10% da quantidade ingerida ¢é
eliminada pelos rins e pulmées e quantidades minimas podem ser
transformadas no estdbmago. A maior parte ¢ oxidada no figado
através das enzimas alcooldehidrogenase (ADH), aldeidodehi-
drogenase (ALDH) e pelo sistema microssémico de oxidagio do
etanol (MEOS - microsomal ethanol oxidation system), através do
citocromo especifico P4502E1. No inicio do processo oxidativo,
sob a acio da enzima ADH, o etanol ¢ transformado em aldei-
do acético. Este é transformado em acetato com a participagio
do cofator ALDH. As modificagdes bioquimicas decorrentes da
oxidacio do etanol, especialmente a formagao de aldeido acéti-
co (substincia vasoativa mais téxica do que o préprio etanol), o
aumento da relaggo NADH/NAD, a proliferacio microssomal
(pela indugdo do sistema MEOS), dentre outras vias metab6li-
cas, integram o conjunto de mecanismos capazes de causar lesao
ao figado. Aliada a predisposicdo genética (o fator genético estd
relacionado ao tipo de isoenzimas que o individuo apresenta), a
quantidade de etanol ingerida e a duragdo da ingestdo estdo entre
os principais fatores de risco para a instalacio da DHA'.
Alcoolistas tém chance de 20% a 30% durante toda a vida para
desenvolver cirrose. O consumo didrio e nao apenas em fins de
semana favorece a formacao e a progressio da DHA, pois dificul-
ta a regeneracio do tecido lesado. Alcoolistas com esteatose hepd-
tica que optam pela abstencio etilica e dieta normal, geralmente
apds uma a seis semanas, alcancam rdpidas melhora clinica com
diminui¢io da hepatomegalia e normalizacio dos testes labora-
toriais. Em alguns pacientes, a deposicio excessiva de gordura
no figado desaparece, apesar da continuagio da ingestdo etilica.
A esteatose que se desenvolve em pacientes diabéticos obesos ou
muito desnutridos pode nao desaparecer apesar da cessagio do
consumo de etanol.

Com rela¢io a associagao de dlcool e virus da hepatite C (VHC), o
dlcool induz aumento da carga viral através de mecanismos ainda
nio bem elucidados. O consumo de bebidas alcodlicas, ao favo-
recer a aquisicio e replicagio do VHC, pode modificar a histdria
natural da hepatite cronica C, acelerando a fibrose e aumentando
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o risco de cirrose e de carcinoma hepatocelular. Este efeito, igual-
mente, depende do modo de consumo de etanol (dose, duragao
da ingestdo, continuidade, entre outras) e da fase da hepatopatia
pelo VHC. A hepatite C, por seu turno, pode influir na evolu-
¢ao da DHA, estando relacionada com o tipo de lesao hepdtica
(esteatose, HA, cirrose) e outras peculiaridades do paciente. Na
DHA, os niveis séricos de AST e ALT néo ultrapassam 300 U/L,
exceto em poucos pacientes com necrose esclerosante hialina ou
quando existe, associadamente, hepatite viral ou doenca hepdtica
induzida pelo paracetamol.

Hepatite pelo virus C e resisténcia insulinica

O VHC ¢ uma das principais causas de doenca hepdtica cronica
em todo o mundo. Estima-se que existam hoje, pelo menos, 170
milhées de portadores do VHC e que parte destes ird desenvolver
complicacdes como cirrose e hepatocarcinoma®. Estudos de varios
autores relataram prevaléncia aumentada de infec¢iao pelo VHC
em diabéticos tipo 2, em contraste com a populagio geral**.
Outros estudos encontraram prevaléncia aumentada de DM2 em
pacientes com hepatite C cronica, quando comparada a prevalén-
cia de DM2 e outras formas de doenga hepdtica cronica, mesmo
na auséncia de cirrose*.

Esses achados sugerem possivel associagio entre o VHC e DM2%.
A infecgao pelo VHC serviria como fator de risco adicional para
a instalagio de DM2 em pessoas com outros fatores de risco esta-
belecidos para diabetes®.

Estudos sugerem que o DM2 possa representar manifestagio da
infecgdo cronica pelo VHC?.

A ocorréncia de RI em portadores do VHC tem sido documenta-
da, mesmo na auséncia de doenca hepdtica avancada. Deste modo,
a instalagao de RI poderia ser a base patogénica e servir de elo entre
a infecgdo viral e o desenvolvimento de DM2 em individuos com
outros fatores de risco presentes®®. O mecanismo pelo qual a infec-
¢ao pelo VHC induz a RI tem sido alvo de intensa investigacio.
Em modelos de animais transgénicos e cultura de células contendo
o core do virus C foi demonstrado que o préprio VHC seria capaz
de induzir o desenvolvimento de RI através da inibi¢io da sinaliza-
4o dos receptores de insulina (IRS-1 e IRS2) via citocinas pré-in-
flamatdrias, particularmente, o fator de necrose tumoral TNF alfa,
independente dos fatores metabdlicos tradicionais relacionados &
SM?3!. A reducio da RI medida pelo HOMA-IR e melhora signifi-
cante da funcio das células beta foi demonstrada em pacientes que
alcangaram resposta viral sustentada®.

O aumento da prevaléncia de DM2, o desenvolvimento de estea-
tose hepdtica (principalmente nos pacientes com infecgio pelo
gendtipo nio-3), a progressio mais rdpida da doenca e a redugio
na taxa de resposta viral sustentada ao tratamento com interferon
peguilado e ribavirina sio exemplos de fenémenos que denunciam
a presenca de Rl nos pacientes infectados pelo VHC. Fatores hor-
monais e genéticos devem estar implicados na patogénese da hepa-
tite pelo VHC, sendo aceito que a doenga costuma progredir mais
rapidamente no sexo masculino. A idade do paciente ao adquirir
a infecgdo também se mostra relevante, havendo pior prognéstico
naqueles com idade superior a 40 anos®.

Niveis pouco aumentados de ALT; entre 2 e 3 vezes o VMR, po-
dem corresponder a alteracoes leves, moderadas ou intensas em
termos de atividade inflamatéria, com graus igualmente varidveis
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de fibrose hepdtica. No entanto a biépsia hepdtica com o exame
cito-histopatolégico constitui o parAmetro definidor da terapéu-
tica. O tratamento da hepatite C objetiva deter a progressao da
doenca hepdtica pela inibi¢ao da replicagio viral.

A redugio da atividade inflamatdria costuma impedir a evolu¢io
para cirrose e carcinoma hepatocelular, havendo também melho-
ra na qualidade de vida dos pacientes®. Atualmente, o IFN alfa,
um agrupamento complexo de proteinas com atividades antivi-
rais, antiproliferativas e imunorregulatérias, é considerado, isola-
damente ou em associagio com a ribavirina (nucleosidio sintético
andlogo a guanidina com propriedades antirretrovirais e imunor-
regulatdrias), a estratégia terapéutica recomendada para a maioria
dos pacientes portadores de hepatite C*>7.

O tratamento com INF alfa e ribavirina pode erradicar o virus
em 40% dos pacientes e a combinagio do IFN peguilado com
ribavirina, em 54% a 56% dos pacientes®.

As contraindicacoes ao uso do IFN podem ser absolutas ou relati-
vas, nio havendo consenso entre os autores. Estados depressivos,
por exemplo, sdo considerados por muitos uma contraindicagio
absoluta pela tendéncia suicida embutida nesses quadros poten-
cializada pelo firmaco.

O DM pode ser desencadeado ou agravado pelo uso de IFN*%.
Considera-se adequado ndo iniciar o IFN antes de se obter um
bom controle clinico do diabetes, o qual deve ser monitorado
durante todo o tempo de tratamento da hepatite C.

Com relagdo ao gendtipo do VHC, o tipo 1 subtipo b, relacio-
nado com pacientes mais idosos, com muito tempo de infec¢io
e contaminacdo pos-transfusional é o mais frequente no Brasil, e
de pior resposta terapéutica. J4 os tipos 2 e 3, nos subtipos a ou
b, costumam apresentar boa resposta terapéutica ao IFN, assim
como ao IFN associado 4 ribavirina.

Diabetes mellitus tipo 2/firmacos para tratamento oral/siste-
ma enzimitico do citocromo P450 e fungio hepética

Os antidiabéticos orais (ADO), através de mecanismos de agio
variados, interferem nos processos fisiopatolégicos que levam ao

DM2 (Quadro 1).

Quadro 1 — Principais mecanismos de acdo dos antidiabéticos orais

(ADO) 40,43-46 .

ADO Principais mecanismos de agao
Sulfonilureias Aumentam a secrecio de insulina pelas células f.
. Diminui a produgio hepdtica de glicose e aumenta sua
Metformina B P § P &
captagio.
Glinidas Aumentam a secre¢io de insulina pelas células p.
Acarbose Retarda a absorcio intestinal de carboidratos.
" Melhoram a secregao de insulina, dependente de gli-
Inibidores da A . 3
DPP 4 cose, pelas células B e suprimem a secrecio de gluca-
gon pelas células .
. Aumentam a captacio de glicose no musculo esquelé-
Glitazonas btas & 4

tico e diminuem a lipdlise no tecido adiposo.

Sulfonilureias, metformina, glinidas, acarbose ¢ inibidores da di-
peptidylpeptidase 4 (iDPP 4) estio disponiveis no mercado em
vérios titulos e apresentagoes. Entre as glitazonas de segunda ge-
racdo a rosiglitazona foi retirada do mercado, restando apenas
a pioglitazona. A normalizagio da glicemia permite o controle
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dos sintomas agudos da doenga, diminui o risco de complicagoes
agudas e adia a instalagao das complicagoes cronicas. A escolha de
determinado ADO para uso isolado ou associado a outro firma-
co de classe diferente para obter sinergismo de agio, vai depender
do estado metabdlico do paciente e deve preceder da andlise de
riscos de agressdo renal e hepdtica, em especial. Vdrios firmacos
ADO, como a acarbose, sulfonilureias (glicazida) e metformina,
tém sido associados a lesao hepdtica com um risco maior de insu-
ficiéncia desse érgao.

O perfil de seguranca hepdtico transforma-se em importante si-
nalizador para a escolha do ADO.

O citocromo P450 retine isoenzimas codificadas pelos genes da fa-
milia CYP450, com localizagio principalmente hepética. E o com-
ponente fundamental na fase cinética do metabolismo hepdtico da
maioria dos fdirmacos utilizados na clinica humana, os quais atuam
como substratos, indutores ou inibidores desse sistema enzimdtico.
As enzimas P450 atuam na bioativa¢io/inativagao, interferem na
solubilidade, influenciam os niveis sanguineos e facilitam a excre-
a0 desses fdrmacos e seus metabélitos (estudo para a caracterizagio
genotipica e fenotipica da atividade enzimdtica da subfamilia cito-
cromo P450 CYP2DG6 de voluntirios sadios)*!.

A contribuicao do CYP450 no metabolismo oxidativo das sul-
fonilureias, glinidas e rosiglitazona ¢ expressiva. O uso concomi-
tante de firmacos moduladores desse sistema enzimdtico torna
relevante o risco de interagio farmacoldgica. A polifarmacotera-
pia continuada, muitas vezes exigida para pacientes portadores de
DM2 de longa data, idosos e com comorbidades cronicas, e por
isso vulnerdveis aos efeitos adversos dos firmacos, eleva o risco de
interagbes farmacoldgicas, farmacocinéticas e farmacodinimicas.
Fdrmacos que atuam como substratos e sofrem biotransformagio
tém sua agio terapéutica modificada pelo uso associado de firma-
cos inibidores ou indutores do CYP450. A indugao do CYP450
diminui os niveis sanguineos do firmaco substrato, comprome-
tendo sua eficdcia terapéutica. Por outro lado, a inibigio origina
aumento rdpido dos niveis sanguineos, exacerbando seus efeitos
terapéuticos e favorecendo eventual toxicidade (Quadro 2).

Quadro 2 — Firmacos classificados conforme sua participagao no
sistema CYP450.

Modo de
Acio

Fdrmacos

Substrato  Betabloqueadores, estatinas, bloqueadores receptores de
angiotensina II, bloqueadores de canais de Ca++, ben-
zodiazepinicos, inibidores bomba de prétons, anti-infla-
matdrios nido hormonais, paracetamol, antidepressivos
triciclicos, anti-histaminicos, antipsicdticos, fenitoina,
zolpidem, nicotina, etanol, etinil-estradiol, noretindro-
na, digoxina, ranitidina, nifedipina, sulfoniluréias (gli-
mepirida), rosiglitazona, glinidas (repaglinida), i DPP4
(sitagliptina®, vildagliptina*®, saxagliptina e metabdlito,
linagliptina)

Inibidores  Inibidores da bomba de prétons, fluoxetina, paroxetina,
ticlopidina, amiodarona, venlafaxina, griseofulvina, flu-
conazole, nicotina, etanol,

i DPP4 (linagliptina, saxagliptina e metabélito),
Indutores  Prednisona, carbamazepina, cetoconazol, fenobarbital,

fenitoina, eritromicina, rifampicina e pioglitazona.

*Acio discreta®.
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Acarbose

A acarbose ¢ recomendada quando existe hiperglicemia pés-pran-
dial®. Nos pacientes tratados com as doses terapéuticas usuais
de 150 a 300 mg/dia, raramente foram observadas alteracoes
relevantes dos testes de fungio hepdtica (ou seja, nivel de ami-
notransferases 3 x VMR). Nos casos avaliados, essas alteracoes
foram reversiveis com a descontinuac¢io do tratamento. A moni-
toragio é recomendada durante os primeiros 6 a 12 meses de uso.
A acarbose estd contraindicada na insuficiéncia hepdtica e na in-
suficiéncia renal grave (depuragio de creatinina < 25 mL/min)*.

Metformina

Nio sofre metabolizagdo hepdtica nem excre¢io biliar, tendo
eliminagio renal intata. E a opgio de primeira linha em vérios
guidelines sobre o tratamento do diabetes* e com a maior ca-
pacidade demonstrada de reduzir a morbidade e mortalidade nos
diabéticos obesos®.

No entanto nio é recomendada para pacientes com insuficiéncia
hepdtica (incluindo aqueles com AST/ALT igual ou acima de 2,5 x
VMR). A funcio hepdtica comprometida limita, significativamen-
te, a capacidade do figado de depurar o lactato. Nessa circunstincia,
a metformina pode desencadear ou contribuir para o aparecimento
de acidose ldctica, complicagdo metabdlica potencialmente fatal.
A acidose ldtica relacionada ao uso de metformina ¢ rara (0,03 a
0,4/1000/ano) e tem sido mencionada, na maioria das vezes, em
individuos nos quais o fdrmaco estaria contraindicado, tais como
doenga cronica do figado com elevagio de transaminases duas a
trés vezes os VMR, insuficiéncia cardfaca, respiratdria ou renal (de-
puragio < 70 mL/min ou creatinina sérica > 1,5 mg/dL). A metfor-
mina nao ¢ aconselhada aos usudrios de dlcool®.

Sulfonilureias

Fdrmacos de metabolizagio hepdtica (cerca de 60% da dose) e
excrecdo renal, as sulfonilureias estdo recomendadas para os dia-
béticos com peso normal conforme as diretrizes do International
Diabetes Federation (IDF)*?. A existéncia de insuficiéncia hepdti-
ca ou renal ¢ contraindicagdo, uma vez que essa classe de ADO estd
relacionada a raros casos de ictericia colestdtica e hipoglicemia®. A
glimepirida é metabolizada pelo citocromo P450 2C9 (CYP2C9).
As reacdes adversas observadas incluem o comprometimento da
fungio hepética (colestase, hepatite, insuficiéncia hepdtica), icte-
ricia e elevacao das aminotransferases. Atengio deve ser dada as
situacdes de uso concomitante de indutores ou inibidores fortes do
CYP2C9 devido ao risco de interagio com esses farmacos.

Glinidas

As glinidas, a semelhanca da acarbose, sio recomendadas quando
existe hiperglicemia pés-prandial. A repaglinida tem metaboli-
zagio hepdtica, sendo 90% excretada pela bile. Deve ser evitada
em pacientes com doenca hepdtica. Seu metabolismo ¢ alterado
por firmacos que induzem o citocromo P450 3A4, como o ce-
toconazol, eritromicina e outros. A nateglinida nao interage com
firmacos que atuam através do CYP450%.

Tiazolidinedionas ou glitazonas

Séo agonistas PPAR-gama (peroxisome-proliferator-activated recep-
tors) que melhoram a sensibilidade insulinica. Induzem a transcri-
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¢do de genes relacionados a0 metabolismo glicidico e lipidico e a
expressao de proteinas inflamatdrias e endoteliais associadas ao pro-
cesso aterosclerético, resultando em melhora da funcao endotelial.
A troglitazona, representante da primeira geragio, foi excluida do
mercado devido 2 toxicidade hepdtica com relato de casos fatais. A
rosiglitazona, tiazolidinediona de segunda geragio, foi recentemente
retirada da prescricao por estar relacionada a um raro aumento de
risco de desenvolver ou agravar insuficiéncia cardfaca®®. Resta para
prescricio a pioglitazona. Apesar da hepatotoxicidade comprovada
da troglitazona, uma metandlise® realizada com 13 estudos e mais de
6.000 pacientes, mostrou um niimero muito pequeno de casos em
que houve aumento de aminotransferases acima de trés vezes o valor
méximo recomendével, confirmando achados de outros pesquisa-
dores de que a pioglitazona e rosiglizona, em geral, nao induzem a
hepatotoxicidade™. Recentemente, foi demonstrado que o uso de
pioglitazona e de rosiglitazona em pacientes com EHNA resultou
em melhora do padrio histolégico hepitico, diminui¢ao dos niveis
de ALT e de gordura hepdtica®. Os autores atribuem este resultado
a melhora da sensibilidade insulinica. Com efeito, a pioglitazona ¢é
sugerida quando existe insulino-resisténcia marcante.

A pioglitazona pode alterar os niveis dos firmacos metabolizados
pelo CY P450, diminuindo cerca de 30% os niveis de contracep-
tivos orais (etinil-estradiol e noretindrona), digoxina, ranitidina e
nifedipina, dentre outras. A rosiglitazona, ao contrério, nao atua
induzindo metabolismo pelo CYP 450 3A4, e por isso, nio in-
terage com os farmacos descritos. Contraindicada em diabéticos
com evidéncias clinicas de doenga hepdtica ativa ou com elevagio
dos niveis de aminotransferases de duas a trés vezes os VMR. A
farmacocinética de ambas nio ¢ alterada pela insuficiéncia renal
leve a moderada, nio requerendo alteragio da dose™.

Inibidores da dipeptidilpeptidase 4 (i DPP4) ou gliptinas
Representam uma nova classe de ADO desenvolvida para me-
lhorar a secrecao de insulina induzida pela glicose e o controle
da glicemia sem, praticamente, induzir hipoglicemia e ganho de
peso. Para reduzir a glicose sanguinea inibem a enzima DPP 4,
prevenindo a degradagio dos hormonios incretinicos glucagon-
-like peptide 1 (GLP-1) e glucose-dependent insulinotropic peptide
(GIP) e atenuando a elevagio da glicose pés-prandial®>*.

No mercado brasileiro estdo disponiveis a sitagliptina, vildaglip-
tina, saxagliptina e linagliptina, esta de lancamento recente. Ou-
tras moléculas como a alogliptina e a gemigliptina proximamente
estardo disponiveis®. A meia-vida das gliptinas ¢ suficiente para
manter a inibi¢do do DPP 4 por um periodo aproximado de 24
horas, permitindo uma tnica administra¢io didria, exceto a vil-
dagliptina para a qual sdo recomendadas duas doses/dia.

Os i DPP 4 nio sdo, em geral, substratos para o sistema enzimdtico
do CY P450 e nao atuam como indutores ou inibidores deste sistema
com agdes metabolicamente aprecidveis™>°. Excecdo para a saxaglipti-
na’”%, cujo metabolismo ¢ primariamente mediado via CYP3A4/A5.
Deve-se ressaltar que potentes inibidores do CYP3A4/5, tal como
o cetoconazol, e indutores como a rifampicina podem alterar a
farmacocinética da saxagliptina e de seu metabdlito™.

Estudos iz vitro indicam que a linagliptina ¢ igualmente um
substrato do CYP3A4 e um fraco inibidor competitivo da mesma
enzima, demonstrando ter um baixo potencial de ativagio de fdr-
macos metabolizados por esse sistema®.
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A vildagliptina é extensivamente metabolizada por hidrdlise plas-
mdtica em quatro vias sem participagdo aprecidvel do CYP450.
Virios metabdlitos tém sido documentados, mas todos sio far-
macologicamente inativos. Novamente, a saxagliptina ¢ exce¢do.
Seu principal metabdlito é também um seletivo e reversivel ini-
bidor do DPP4 com metade da poténcia do firmaco principal®.
Dados da literatura permitem concluir que existe pouca evidéncia
de que 0s iDPP4 estejam associados com risco hepdtico significa-
tivo. Deste modo, nenhum ajuste nas doses é necessdrio em pa-
cientes com suave ou moderada insuficiéncia hepdtica. Para efeito
de comparagio, a incidéncia de elevagio das transaminases igual
ou trés vezes 0 VMR tem ocorrido em aproximadamente 1% dos
pacientes que recebem sinvastatina nas doses usuais®'. Observa-se
que a agressdo hepdtica causada pelos hipolipemiantes é, prin-
cipalmente, hepatocelular com aumento das aminotransferases.
Geralmente, a lesdo hepdtica ¢ assintomdtica e os niveis enzimd-
ticos retornam ao normal apds a descontinuagao do firmaco®.
A saxagliptina deve ser usada com cautela em pacientes com in-
suficiéncia hepdtica moderada e nio é recomendada nos casos de
insuficiéncia hepdtica grave, considerando que casos de elevacio
da ALT com aumento de bilirrubina tém sido relatados recente-
mente com esse firmaco.

Os raros casos de elevagio da AST e ALT igual ou trés vezes o
VMR, com ou sem elevacio da bilirrubina, foram assintomdti-
cos, nio exigiram internagio e regrediram sem deixar sequelas
apds cessar o uso do fdrmaco.

A vildagliptina nao tem as caracteristicas de firmaco hepatotéxi-
co. O perfil de seguranga hepdtico do férmaco foi comprovado
em metandlise que reuniu mais de 11000 pacientes portadores de
DM2 tratados. Os resultados revelaram que o fdrmaco foi asso-
ciado & pequena elevagio de transaminases sem significAncia es-
tatistica®. Nos trabalhos nos quais foi constatada ALT/AST igual
ou trés vezes o VMR, associado a bilirrubina igual ou duas vezes
o VMR, os pacientes estiveram assintomdticos, nao necessitaram
de internacio e os niveis dos marcadores retornaram ao normal
sem deixar sequelas apds descontinuagio da terapéutica®. O pe-
queno risco de elevagio das enzimas hepdticas observado ao uso
de 100 mg/dia de vildagliptina no se traduz em risco aumentado
de eventos hepdticos adversos®. Apesar da constatagio de que
a elevagio dos niveis séricos das transaminases em taxas iguais
ou superiores a trés vezes os VMR possa ocorrer em 0,4% dos
pacientes sob uso de placebo e em apenas 0,21% e 0,34% dos
pacientes tratados com vildagliptina (50 mg e 100 mg em 2 vezes
ao dia, respectivamente), é recomendado nio iniciar a vildaglip-
tina se as transaminases, antes do inicio do tratamento, forem >
2,5 x 0 VMR e monitorar as taxas de transaminases a cada trés
meses no primeiro ano ¢ depois, periodicamente. Interromper o
firmaco caso elevagdes maiores que trés vezes forem confirmados
em um segundo exame

Os i DPP4 nao estao expostos a alto risco de intera¢do com ou-
tros firmacos que utilizam as mesmas vias metabdlicas®>¢¢4¢,
Para a sitagliptina a contribuicio do sistema enzimdtico CYP450
no seu metabolismo oxidativo é pequena. Deste modo, a intera-
¢ao fdrmaco-firmaco nio é clinicamente relevante®?.

A linagliptina tem baixo potencial para estar associada com inte-
racdo firmaco-fdrmaco. Nao altera o padrio farmacocinético do
etinilestradiol e do levonorgestrel em mulheres adultas normais.
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Igualmente, nio interferem no padrao farmacocinético da digo-
xina, warfarina, glibenclamida, pioglitazona (e vice versa), sinvas-
tatina e metformina (e vice versa) em adultos normais®.

Idosos também nao requerem reajuste de doses.

A excrecio renal é a mais importante via de eliminacio, exceto
para a linagliptina que ¢ excretada predominantemente pelo siste-
ma entero-hepdtico, com 84,7% do firmaco eliminado nas fezes
e apenas 5% eliminado na urina®. A insuficiéncia renal aumenta
o tempo de exposicio das gliptinas. Nesses casos, as doses didrias
devem ser reduzidas®, excecio feita 2 linagliptina®.

Os estdgios de doenga renal cronica devem ser avaliados pela taxa
de filtragao glomerular (Tabela 1)®.

Tabela 1 — Estdgios de doenca renal cronica de acordo com os valores
da taxa de filtragdo glomerular, conforme recomendagées da National

Kidney Fondation.
Estdgios TGF mL/min/1,73 m*> Definicao

1 =90 Lesio renal com TFG normal ou
aumentada

2 60 - 89 Lesao renal com redugio leve do TFG

3 30-50 Redugio moderada do TFG

4 15-29 Redugio grave do TFG

5 < 15 ou didlise Faléncia renal

TFG = taxa de filtragao glomerular.

As doses didrias de sitagliptina e de saxagliptina devem ser redu-
zidas a 50 mg e 2,5 mg, respectivamente, para uso em pacientes
com insuficiéncia renal moderada e grave. Para os pacientes com
insuficiéncia renal terminal, as doses de sitagliptina devem ser re-

646570 enquanto as doses de saxagliptina
57,5871

duzidas para 25 mg/dia
podem continuar em 2,5 mg/dia apés sessao de hemodidlise
Para a vildagliptina nenhum ajuste da dose é recomendado nos
casos de insuficiéncia renal leve. Entretanto, devido 2 escassa ex-
periéncia acumulada, nio deve ser usada em casos de insuficién-
cia renal moderada, grave e em hemodialisados’".

A maior parte da alogliptina é eliminada através dos rins. A maior
exposicio do fdrmaco em pacientes com insuficiéncia renal trata-
dos com 50 mg/dia recomenda a redugio da dose’. O ajuste da
dose de vildagliptina nao ¢ necessdrio em relagio 2 idade, sexo ou
massa corporal.

Com relagio aos cuidados médicos requeridos para os idosos, o uso
de firmacos metabolizados pelo sistema CYP450 deve seguir os cri-
térios de risco e beneficio que sdo pertinentes a esta faixa etdria. Aten-
G40 para o uso concomitante de benzodiazepinicos, estatinas, AAS e
betabloqueadores, firmacos de largo emprego nestes pacientes.

Fungio hepitica, psoriase, corticosteroides e diabetes mellitus
tipo 2

A psorfase é doenga inflamatéria cronica da pele e articulagoes,
com heranga poligénica nio mendeliana e multifatorial, imuno-
mediada, ndo contagiosa, com grande polimorfismo de expressio
clinica. Ocorre em 2% da populagio e acomete, indistintamente,
homens e mulheres em qualquer faixa etdria com picos de inci-
déncia entre a 22 e a 42 décadas de vida. Estudos genéticos em fa-
milias com muitos membros acometidos revelaram possiveis genes
de suscetibilidade & doenga, os chamados “psors”, localizados nos
cromossomas 1p-q, 4q, 6p21 (50% dos casos), 17q, 19 p’>74.
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A psorfase em placas, também chamada de numular, é a forma
observada em quase 90% dos pacientes. A doenga se manifesta
através de multiplas lesoes eritematosas, descamativas e prurigi-
nosas, em relevo, bem delimitadas e que podem formar as clds-
sicas placas eritematoescamosas em dreas de traumas constantes,
principalmente nos cotovelos, joelhos, regido sacra e couro cabe-
ludo, podendo se estender por toda a pele.

O trauma psiquico gerando estresse ¢ ansiedade tem sido apon-
tado como fator desencadeante ou agravante da doenga. No en-
tanto, a relacio causa-efeito nio estd estabelecida. Em muitos
desses pacientes, a doenca pode afetar a autoestima, o humor ¢
a motivagio, levando a quadros de depressao. Sao comuns a au-
torreclusdo, o sedentarismo e o alcoolismo, gerando reflexos so-
ciais e financeiros marcantes. Cria-se um circulo vicioso em que
a doenca gera conflitos que podem manter ou agravar o quadro
clinico. O dlcool ¢ considerado um fator de risco para a psoriase,
especialmente em homens jovens e de meia-idade. A prevaléncia
encontra-se aumentada entre aqueles usudrios abusivos”.

Nos tltimos anos, a psoriase tem sido relacionada a sindrome de
RI e maior risco de doenca cardiovascular. Apés os 50 anos de
idade, aproximadamente 50% dos pacientes portadores de psori-
ase desenvolvem a sindrome.

A luz solar geralmente melhora a psoriase. Os quadros clinicos
mais leves podem ser tratados com fototerapia e firmacos topi-
cos. Corticosteroides de uso tépico estdo indicados por um peri-
odo que, nio deve exceder trés meses, quando se utiliza produtos
de poténcia anti-inflamatéria baixa como a dexametasona a 0,1%
20,2%. O uso sistémico ¢ formalmente contraindicado pelo risco
de efeito rebote e possivel desenvolvimento de formas graves da
doenca. Para os casos mais graves estio indicados a fototerapia
e fdrmacos de uso sistémico que nao o corticoide. O MTX é o
firmaco de escolha. No entanto, a toxicidade hepdtica cumula-
tiva define contraindicagdo absoluta em pacientes portadores de
infeccio hepdtica ativa, cirrose e insuficiéncia hepdtica, e relativa
para aqueles com histéria de doenca hepdtica, AST e ALT al-
teradas, usudrios contumazes de dlcool e diabéticos. A gravidez,
insuficiéncia renal e pulmonar sao igualmente condigoes de im-
pedimento absoluto ao uso do fairmaco’. O uso em longo prazo
pode levar a fibrose hepdtica (1% a 50% dos casos) e cirrose he-
patica (0% a 20% dos casos). Embora a monitoriza¢ao da fungio
hepdtica (e renal) sejam recomendadas a intervalos regulares, as
dosagens das enzimas hepdticas, bem como exames de imagens
(ultrassonografia e cintilografia), nao permitem identificar com
seguranca essas complicagoes, justificando a bidpsia hepdtica”.
Esta deve ser considerada quando houver histdria de doenca he-
pdtica ativa, enzimas hepdticas persistentemente elevadas ou abu-
so de dlcool em pacientes para os quais 0 MTX seja o fdrmaco in-
dicado. A op¢io pela continuidade ou nio do MTX vai depender
do grau de comprometimento hepdtico.

Atengio especial deve ser dada a0 uso concomitante de outros firma-
cos’® que possam interagir com o MTX” (Quadro 3).

Fdrmacos alternativos a0 MTX, como a acitretina e ciclosporina,
igualmente oferecem risco hepdtico. Nesses casos, outra classe de
fdrmacos, os imunobiolégicos, como p. ex. o etanercepte e o inflixi-
mabe acompanham a fototerapia. Esses firmacos, considerados de 12
linha em casos selecionados, encontram limitacio devido ao alto cus-
t0”%. Desde a descrigio do potencial terapéutico da hidrocortisona hd
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Quadro 3 — Firmacos que interagem com o metotrexato (MTX).

Acio Farmacos

Aumentam o nivel plasmdtico Salicilatos, AINH, fenilbutazona, fe-
do MTX nitoina, fenotiazinas, sulfonamidas,
dipiridamol, cloranfenicol, cefaloti-
na, tetraciclina, penicilinas, probe-
necide, colchicina.

Inibem a sintese dos folatos au- Trimetropin, sulfonamidicos, dapso-
mentando a toxicidade hemato- na, pirimetamida, etanol.

légica do MTX

Sinergismo na hepatotoxicidade Retinoides, etanol.

(mesmo érgio-alvo)

AINH - anti-inflamatério nao hormonal.

mais de 50 anos, vdrios produtos da mesma linha farmacoldgica €m
sido pesquisados, visando aumentar a agio anti-inflamatéria e redu-
zir os efeitos colaterais indesejdveis. Este efeito se processa a partir da
reducio da quimiotaxia leucocitdria, da permeabilidade capilar e da
reducio de moléculas pré-inflamatérias (citocininas, interleucinas 6
e 8, TNF alfa, protease, prostaglandinas e leucotrienos). Além da
notédvel acio anti-inflamatéria, aumentam o apetite, protegem mem-
branas plasmdticas e de organelas contra efeitos de substincias tdxi-
cas, atenuam a agdo citotéxica de anticorpos células T-dependente,
assim como da linfocina por elas produzidas, aumentam a produgio
de albumina e inibem a sintese dos coldgenos I e IV.

Os glicocorticoides encontram limitada indicagio nos portadores
de hepatopatia induzida pelo 4lcool. Em pacientes com DHA, os
quais sio geralmente imunodeprimidos, favorece o aparecimento
de infecgdes com risco de septicemia. O seu emprego fica restrito as
formas intensas de hepatite alcodlica em pacientes que nio estejam
apresentando hemorragia gastrointestinal ou infec¢des. A pancre-
atite aguda ¢ uma complicagio pouco comum. Vigilancia deve ser
exercida em pacientes com histdria de doencas psiquidtricas. Qua-
dros psicdtico costuma ser precipitado pelo uso desses firmacos.
Glicocorticoides estao contraindicados em pacientes com VHB,
VHC e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Os dia-
béticos devem ser rigorosamente monitorizados em vista de sua
agio hiperglicemiante®.

DISCUSSAO

O caso clinico em questdo traz um paciente portador de DM2 diag-
nosticado hd 10 anos, a partir do uso de glicocorticoide sistémico
para tratar quadro de afecgio pruriginosa de pele, reconhecida pos-
teriormente como psorfase numular. Soma-se quadro de hepatite C
cronica ativa de diagnéstico recente. Nao exibe manifestagoes cli-
nicas para o diagnéstico conceitual de SRI. O DM2 de longa data
marca expressao maior de deficiéncia insulinica sobre a RI. Exames
ultrassonogréficos repetidos nio evidenciaram sinais de infiltragao
gordurosa hepdtica. O tratamento do DM2 foi mantido de modo
irregular, ora com insulina, ora com ADO, com restri¢io de sacarose
e atividade fisica moderada. H4 seis anos, esse tratamento irregular
foi interrompido. O paciente exibe sintomas de hiperglicemia ¢ de
neuropatia periférica acometendo os membros inferiores. A positivi-
dade do anticorpo anti-VHC, niveis elevados de AST e ALT ¢ exa-
me ultrassonografico de abddmem revelando hepatomegalia, todos
datados recentemente, confirmam a hepatite C cronica ativa (virus
gendtipo tipo 1 subtipo a). Nao foi possivel precisar o modo ¢ o

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2013 abr-jun;11(2):183-93

tempo de contaminacio pelo VHC, recaindo a suspeita a pratica de
atividade sexual fortuita sem o uso de preservativo.

A literatura confirma a similaridade fisiopatogénica e a interde-
pendéncia dessas vdrias afec¢des e de seus tratamentos usuais, es-
tando o figado no centro das atengées, considerando o risco de
comprometimento funcional desse érgao.

O consumo abusivo de dlcool por longo tempo representou fator
de risco de DHA — hepatite ou cirrose alcodlica. A abstengio
etilica nos pacientes com lesdo hepdtica geralmente proporcio-
na rdpida melhora clinica com diminui¢io da hepatomegalia e
dos niveis séricos das aminotransferases. Considerando que o pa-
ciente interrompeu o consumo de etanol hd alguns anos, pode-se
deduzir que o quadro hepdtico atual deva-se & hepatite C ativa.
Nao ¢ provavel que exista DGHNA decorrente do DM2 descom-
pensado, uma vez que as avaliagoes ultrassonograficas do figado
nio revelaram infiltragio gordurosa.

O édlcool induz aumento da carga viral, modificando a evolucio
da hepatite C, acelerando a fibrose e aumentando o risco de cir-
rose e de hepatocarcinoma.

O etanol ¢ fator de risco para a psorfase em homens de meia-
idade, além de atuar sinergicamente ao MTX aumentando a to-
xicidade hepdtica.

O VHC ¢ uma das principais causas de doenca hepdtica cronica.
A frequente associagio entre VHC e DM2 sugere que o DM2
possa representar uma manifestagio clinica da infec¢do pelo
VHC. A infeccio viral cronica atuaria como fator de risco adicio-
nal para a instalagio do DM2, tendo a RI como o elo de ligagao.
O DM2 pode ser precipitado ou agravado pelo uso de IFN re-
querido no tratamento da hepatite C. Por seu turno, virios ADO
tém sido associados a lesao hepdtica.

Dados estatisticos relacionam a psorfase a SRI e, por conseguinte,
a0 DM2. Apés os 50 anos, 50% dos psoridsicos desenvolvem SRI.
O estresse ¢ a ansiedade atuam como fatores desencadeantes ou
agravantes da psorfase. Por outro lado, é bem conhecida a relagio
entre o estresse e a elevagio dos niveis glicémicos.

O DM2 descompensada é um fator predisponente a cirrose hepdtica
em pacientes usando MTX. As sulfonamidas, como a glimepirida e os
salicilatos aumentam a concentragio livie do MTX, e, por conseguin-
te, sua acdo terapéutica e toxicidade. O MTX, por sua acio hepatoté-
xica cumulativa, é formalmente contraindicado nos casos de infecciao
hepdtica ativa, cirrose e insuficiéncia hepdtica. Para os pacientes com
histéria de hepatopatia, alteragio das enzimas hepdticas, usudrios de
dlcool e diabéticos o firmaco tem contraindicacio relativa.

Pelo efeito rebote e possivel desenvolvimento das formas graves da
doenga os glicocorticoides sistémicos sio formalmente contraindi-
cados no tratamento da psorfase. Devem ser evitados em pacien-
tes com DHA e na hepatite C. Os niveis glicémicos precisam ser
acompanhados de perto quando do uso eventual em diabéticos.
Além das comorbidades existentes nesse caso, somam-se as acoes
dos corticosteroides, do MTX e do interferon, tendo o figado como
érgao-alvo. Em decorréncia desses fatos, o risco real de agravamento
da agressio hepdtica ¢ o sinalizador que define a conduta terapéutica
a ser adotada para todas as doencas incluidas neste caso clinico.
Como tratar a hepatite C sem agravar o DM2? A interrupgio do
consumo de etanol desfavorece a replicacio do VHC, melhorando o
processo infeccioso e diminuindo os riscos de cirrose e carcinoma he-
patocelular. Por outro lado, a substitui¢io do IFN por outro esquema
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terapéutico que inclua a ribavirina e outros fdrmacos, pode facilitar a
melhora das lesGes psoridsicas, facilitando o controle da glicemia.
Como tratar a psorfase sem agravar a lesio hepdtica? A psorfase
pode ser tratada substituindo-se 0 MTX por imunomoduladores
biolégicos e retinoides como a acitretina, e terapia topica preser-
vando a funcao hepdtica.

Como tratar o DM2 sem agravar a lesao hepdtica? A insulinoterapia
emerge como alternativa vélida para o controle glicémico. A op¢ao
pelos ADO elege os iDPP4, mormente aqueles produtos que nio
figuram como substratos do CYP 450 e que ndo inibem ou ativem
esse sistema enzimdtico de modo clinicamente relevante. Portanto, o
perfil de seguranca hepdtico ¢ um sinalizador importante para a esco-
lha do ADO nos diabéticos em geral e nesse paciente em particular.

CONCLUSAO

Em decorréncia desses fatos, o risco real de agravamento da lesio he-
pética é o sinalizador que define a conduta terapéutica a ser adotada
para todas as doengas envolvidas. Torna-se fundamental a disponi-
bilidade de ADO que ofereca elevado perfil de seguranca hepdtica.
Existe pouca evidéncia de que os i DPP4 estejam associados ao risco
de lesdo hepatica significativa. Este fato, comprovado em amplos es-
tudos de metandlise, credencia o uso dos inibidores da DPP4 quan-
do as comorbidades hepdticas representam um problema.
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