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Resumo

Tem sido descrita na literatura a existéncia de uma relagiao
entre Hepatite Viral C Cronica e Diabetes mellitus tipo 11,
devido a hepatopatia créonica ou uma sua manifestaciio
extra-hepatica. O aparecimento de Diabetes mellitus tipo 1
em doentes medicados com interferdo-alfa tem sido recen-
temente relacionado com o aparecimento de anticorpos
anti-pancreaticos ou com o aumento da sua titulacio.

Este artigo ilustra um caso de diabetes mellitus tipo 1 inau-
gural, grave, 5 meses apos ter sido iniciada te-rapéutica
combinada com peginterferiao-alfa e ri-bavirina.

O nosso objectivo ¢ interrogar a importancia da avaliacio
prévia do risco da ocorréncia de diabetes mellitus durante
o tratamento da hepatite viral.

Summary

It has been reported the existence of an association between
Chronic Viral Hepatitis C and type 2 Diabetes mellitus,
probably as a manifestation of the chronic hepatic disease
and/or one of its extra-hepatic manifestations. Recently, it
has been reported the appearance of type 1 Diabetes melli-
tus after treatment with interferon-alpha, associated with
the appearance of anti-pancreatic antibodies or with an
increase in their titration.

We pretend to illustrate a severe case of new-onset type 1
diabetes mellitus, 5 months after combined treatment with
interferon-alpha and ribavirin.

Our objective is to enhance the importance of evaluate the
risk of developing diabetes mellitus with the treatment.
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INTRODUCAO

A Hepatite Viral C Crénica (HVCC) ¢ uma doenga
potencialmente grave. Embora cerca de 70 a 80% dos
casos tenham uma evolugdo indolente e um progndstico
relativamente favoravel, 20 a 30% possuem um prognos-
tico mais reservado, com evolugdo para cirrose hepatica
e carcinoma hepatocelular (1).

As opgdes de tratamento dependem da existéncia de
alteragdes das aminotransferases, do genotipo, da carga
viral e do estadio de fibrose detectado por histologia
hepatica. Os doentes infectados com genotipos virais (2,
3) tém geralmente indicagdo terapéutica porque se asso-
ciam a maior probabilidade de resposta. No caso dos
genodtipos 1 ou 4, com resposta menos favoravel, ¢é
importante para a decisdo terapéutica o estadiamento da
doenga obtido através da biopsia hepatica. Torna-se
especialmente importante considerar, neste ultimo caso,
a relagdo risco/beneficio do tratamento, sobretudo em
doentes com aminotransferases normais.

A combinagao do peginterferao-alfa (IFN-a) com a ri-
bavirina favoreceu substancialmente o resultado do
tratamento da HVCC, sendo actualmente a eficacia glo-
bal de 50 a 60% 1. No entanto, varios efeitos adversos

tém sido descritos. Dos mais frequentemente associados
ao interferdo-alfa salientam-se o sindroma pseudo-gri-
pal, as altera¢cdes hematoldgicas, neuropsiquidtri-cas ¢
auto-imunes (2, 3), a reac¢do cutanea no local da
injeccdo, a alopécia e o rash cutdneo, entre outros. Este
artigo aborda um dos efeitos auto-imunes desencadea-
dos pelo uso deste farmaco.

O IFN-a tem actividade antiviral, anti-proliferativa,
anti-fibrotica e imunomoduladora, estando esta ultima
implicada nas reacgdes auto-imunes despoletadas pelo
seu uso. De entre estas, as mais frequentemente descritas
relacionam-se com a disfung@o tiroideia (3,4) mas tém
também sido descritos casos de diabetes mellitus (DM)
tipo (1,5-9), de doenca celiaca e de hepatite auto-imune,
em doentes sem patologia previamente conhecida.

Existe uma associagdo conhecida entre DM tipo 2 ¢
HVCC (6,10,11). Ha evidéncia de que a HVCC induz
esteatose hepatica e elevagdo do factor de necrose
tumoral alfa, resultando num aumento da resisténcia a
insulina e subsequente DM tipo 2 (11). A dismetabolia
glicidica que se pode apresentar apos tratamento com
interferdo-alfa, a DM tipo 1, ¢ uma manifestagdo auto-
imune rara dirigida as células beta pancreaticas, com
aparecimento de novo de anticorpos anti-pancreaticos
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ou aumento da sua titulagdo no caso destes serem pré-
existentes. A prevaléncia de, pelo menos, um anticorpo
anti-pancreatico ¢ de cerca de 3% em doentes com
HVCC sem terapéutica antiviral com interferdo-alfa e
7% apds o seu inicio (6).

Torna-se importante distinguir os dois fendomenos
patologicos (DM tipo 1 e tipo 2) em doentes com HVCC
em tratamento anti-viral, com vista a selec¢do de uma
terapéutica dirigida, predominantemente com antidia-
béticos orais ou insulina, respectivamente. A DM tipo 1
associada ao tratamento da HVCC ¢ grave e irreversivel
na maioria dos casos 6.

CASO CLINICO

Apresentamos o caso de um doente do sexo feminino,
raca negra, natural de Angola, residente em Portugal
desde os 8 anos, nascida em Abril de 1972, casada,
administrativa de profissdo. Tinha historia pessoal e
familiar de hipercolesterolémia, medicada com simvas-
tatina (20 mg/dia). Sem historia pessoal ou familiar de
DM, habitos toxicofilicos ou sexuais promiscuos, bem
como transfusdes de sangue e seus derivados.

Em Maio de 2005, encontrando-se assintomatica € na
sequéncia de exames laboratoriais de rotina, foi identifi-
cado um aumento das aminotransferases: AST 43 U/L
(<37) e ALT 67 U/L (<37), sem alteracdo das restantes
provas de fungdo hepaticas ou da glicémia. A serologia
para o virus da Hepatite C (VHC) foi positiva (ELISA e
RIBA). A carga viral confirmou infec¢do activa (carga
viral 412000 Ul/ml, log 5,6), genotipo 4a. A ecografia
abdominal ndo mostrou alteragdes. Nao realizou biopsia
hepatica por op¢do médica. Indice de massa corporal
(IMC) 21 kg/m’. Iniciou tratamento combinado com
peginterferdo-alfa 2a (180 pg/semana) e ribavirina (1000
mg/dia).

A 20? semana interrompeu o tratamento voluntariamente
na sequéncia do aparecimento de sindrome depressivo
grave e anorexia, com perda ponderal de 10kg. Um més
depois teve uma crise tonico-clonica generalizada, tendo
sido admitida numa instituigdo hospitalar, onde se detec-
tou hiperglicémia de 400mg/dl. Nao se conhecem os val-
ores de glicémia durante o tratamento. A tomografia
computorizada cranio-encefalica (TC-CE) nao revelou
alteracdes. Teve alta clinica medicada com insulina
Monotard®, fenitoina e lorazepam. Duas semanas depois
recorreu ao servigo de urgéncia do nosso hospital por
novo episddio convulsivo, altura em que inicidmos o
seguimento da doente. Apresentava humor deprimido,
labilidade emocional e indice de massa corporal de 17
kg/m’. Restante exame objectivo sem alteragdes,
nomeadamente o exame neurologico, sem alteragdes.
Dos exames analiticos salientava-se: hiperglicémia 478
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mg/dl, aminotransferases ¢ restantes provas hepaticas
com valores normais, carga viral para o VHC indetec-
tavel (<15 Ul/ml) e doseamento de fenitoina em dose
infra-terapéutica.

Para estudo dos episddios convulsivos foi realizado
durante o internamento ressonancia magnética cranio-
encefalica (RM-CE) e electroencefalograma (EEG),
ambos sem alteragdes.

O estudo da dismetabolia glicidica revelou doseamento
de péptido C inferior ao normal <0,50ng/ml (1,1-5,0) e
positividade para os anticorpos anti-ilhéus de Langer-
hans (ICA), resultados estes compativeis com uma DM
tipo 1. Nao se verificou positividade para os anticorpos
anti-insulina. Nao se registaram alteragdes da fungdo
tiroideia nem positividade para anticorpos anti-tiroideus.
Fez TC-abdominal que ndo revelou alteragdes morfolo-
gicas hepaticas ou pancreaticas. Apesar do cumprimento
da dieta prescrita e de diversos esquemas de insulinote-
rapia durante o internamento, houve dificuldade no con-
trolo metabolico, alternando episddios de hiperglicémia
com outros de hipoglicémia.

Apesar dos niveis infra-terapéuticos de fenitoina, ndo se
registaram mais crises convulsivas ¢ optou-se por sus-
pender o tratamento anti-epiléptico. Até a data ndo ocor-
reram mais episodios.

Do ponto de vista neuropsiquiatrico, foi iniciado trata-
mento com fluoxetina 20 mg/dia e diazepam 10 mg/dia,
com melhoria dos sintomas.

Seis meses apos a interrupgdo do tratamento para HVCC
foi feita uma reavaliagdo analitica que revelou: carga
viral 32300 Ul/ml, log 4.51, evidenciando recidiva da
HVCC. A doente mantém DM de dificil controlo e ¢
actualmente seguida na Associagdo Protectora dos
Diabéticos de Portugal. Houve normalizagdo do IMC.

DISCUSSAO

O caso que apresentamos ilustra a ocorréncia de uma
reac¢do adversa rara associada a terapéutica com IFN-Q,
DM tipo 1, numa doente jovem com HVCC, sem outros
sem antecedentes patoloégicos relevantes, Realca-se a
gravidade da perturbacdo metabodlica, o seu dificil con-
trolo e aparente irreversibilidade apo6s suspensdo do
tratamento.

Conforme ¢ sugerido na literatura, consideram-se fac-
tores de risco para o aparecimento de DM associado a
HVCC ou ao seu tratamento: idade avancada, obesidade,
fibrose hepatica grave, historia familiar de DM (11, 12),
presenca de anticorpos anti-ilhéus de Langerhans, anti-
insulina, anti-descarboxilase do acido glutamico (GA-
DA), anti-fosfatase tirosina-like (IA2) e fenotipo HLA
que confira susceptibilidade para desenvolver esta
doenga (alelos DRBI1 04/08, DQ Al 52 Argt/Arg+ e
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DRB1 57 N-Asp/Asp) (6,8). Nesta doente ndo foi estu-
dada a auto-imunidade pancreatica ou o fenotipo HLA
antes de iniciar o tratamento. Apds o tratamento verifi-
cou-se positividade para os anticorpos anti-ilhéus de
Langerhans. Nao foi identificado nenhum dos restantes
factores de risco para DM anteriormente descritos. A
gravidade desta perturbagdo metabdlica vem reforgar a
sugestdo de alguns investigadores que preconizam o
estudo da auto-imunidade pancreatica antes do inicio do
tratamento, com o objectivo de definir a susceptibilidade
individual para o aparecimento de complicacdes (6, 8),
mas ha a considerar a sua rela¢do custo/beneficio. Nao
ha ainda recomendag¢bes internacionais neste sentido.
Durante o tratamento é sugerida a monitorizacdo dos
valores de glicémia (13) e a valorizag@o de sintomas de
DM tais como polifagia, politria, polidipsia, perda pon-
deral e fadiga.

A perda ponderal foi provavelmente causada pela DM
ndo controlada e pela sindroma depressivo causado pelo
tratamento anti-viral. A normalizagdo do IMC apds me-
lhoria de ambos os quadros suporta a nossa hipotese.
As crises convulsivas poderdo estar associadas ao trata-
mento com interferdo-alfa, havendo casos descritos na
literatura que sugerem tal relacdo (14,15), mesmo apos
suspensdo da terapéutica (16). Também a hiperglicémia
pode ter tido um papel desencadeante do quadro convulsivo.
Pretendemos com este caso clinico realgar a importancia
de uma anamnese cuidada e exaustiva previamente ao
inicio do tratamento de doentes com HVCC, com vista a
detectar factores que possam indiciar susceptibilidade
para determinados efeitos adversos graves, assim como
proceder-se ao controlo das glicemias durante e apds a
terapéutica com peginterferdo-alfa.
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