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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: A terapéutica antirretroviral levou a uma redugdo significativa da morbi e mortalidade nos doentes
Recebido a 31 de julho de 2015 infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana. No entanto, as complicagdes cardiometabolicas
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! do tratamento e o envelhecimento desta populacdo tém alargado a complexidade de cuidados para
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a gestdo de comorbilidades cardiovasculares. O aumento da insulinorresisténcia e da prevaléncia da
diabetes mellitus tipo 2 nestes doentes ¢ ja conhecida hé alguns anos, sendo, deste modo, importante
conhecer as particularidades do rastreio e da abordagem terapéutica desta doenca metabolica. O
presente trabalho tem como objetivo rever a abordagem diagnostica e terapéutica da diabetes mellitus no
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ABSTRACT
Keywords: The antiretroviral therapy led to a significant reduction of morbidity and mortality in patients infected
Anti-HIV Agents with human immunodeficiency virus. However, the cardiometabolic changes of the treatment and
Anti-Retroviral Agents the population aging resulted on increased complexity of care for the management of cardiovascular
Diabetes Mellitus

morbidities. The increase of insulin resistance and prevalence of type 2 diabetes mellitus in these
patients is already known for some years, and, therefore, it is important to know the screening tests
and how to manage this metabolic disease, as well as the pharmacological treatment. This article
aims to review the diagnosis and treatment of diabetes mellitus in patients infected with human
immunodeficiency virus, and also the drug interactions between antiretroviral therapy and antidiabetic
drugs, since the literature is poor in this area that we consider useful in clinical practice.
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com DM e infe¢do VIH: os doentes com DM pré-existente a
infecdo VIH; aqueles a quem ¢ diagnosticada DM no inicio da
infe¢@o pelo VIH e os que desenvolvem DM apds inicio da TAR.’
O aumento da prevaléncia da DM nos doentes com infecao VIH
tem sido relacionado primariamente com os fatores de risco tra-
dicionais (idade, género e distribui¢do da gordura corporal), con-
tudo parece haver efeitos vasculares diretos, quer da TAR, quer
de outros fatores associados a infecao pelo VIH (fatores inflama-
torios, imunes e virais).® As alteragdes da distribui¢do da gordura
corporal tém sido descritas nos doentes infetados pelo VIH, so-
bretudo nos expostos a farmacos antirretrovirais mais antigos.’
Numa amostra de 221 doentes portugueses com infe¢do VIH sob
TAR foi observada uma prevaléncia de lipodistrofia de 63,6%.°
Contudo, as recentes alteragdes na TAR t€m permitido diminuir
esta prevaléncia da lipodistrofia, a qual esta associada a um ris-
co acrescido de DM,”"! porque parece que esta anormalidade da
distribuigdo da gordura corporal acelera a disfungdo das células 3
pancreaticas, definindo um estado de IR.'? Por outro lado, a TAR
tem sido também associada a DM, em consequéncia da recupera-
¢do do bem-estar do doente, com melhoria do apetite e aumento
ponderal, que acompanham a efetividade do tratamento antirre-
troviral.” Além disso, determinados farmacos antirretrovirais au-
mentam a IR pela alteragdo do fluxo de substratos, incluindo os
acidos gordos livres,'* acumulagdo de lipidos intramiocelulares,'
alteragdo nos niveis de adipocinas, nomeadamente diminuigao
da adiponectina,” reduc@o da expressdo dos recetores ativados
pelo proliferador de peroxissoma y (PPAR v) nos adipécitos sub-
cutaneos,'® além de contribuirem diretamente para alteragdes da
homeostase da glicose.

O presente trabalho tem como objetivo rever as particulari-
dades do diagndstico da DM no doente com infe¢do VIH, assim
como os desafios no seu tratamento e as interagdes farmacologi-
cas entre a TAR e os antidiabéticos orais ou injetaveis, uma vez
que a literatura ¢ escassa neste tema que consideramos ser util na
pratica clinica.

Diagnéstico da Diabetes Mellitus

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) propds, desde 1999,
a existéncia de trés critérios para o diagndstico da DM: glicemia
em jejum > 126 mg/dL, um valor de glicemia determinado 2 ho-
ras apos a ingestdo de 75 g de glicose por via oral - prova de tole-
rancia a glicose oral (PTGO) > 200 mg/dL ou um valor ocasional
de glicemia > 200 mg/dL, se acompanhado de sintomas classicos
expoliativos (poliuria, polidipsia, polifagia e emagrecimento).
Em 2009, e na sequéncia de uma proposta da American Diabetes
Association (ADA), a OMS incluiu um novo critério: hemoglo-
bina glicada Alc (HbAlc) > 6,5%."'8 A Direcdo Geral da Satde
(DGS), através da sua Norma 002/2011, adotou para Portugal um
dos quatro critérios para o diagnostico da DM (Tabela 1). De sa-
lientar que o seu diagnostico ndo deve ser realizado com base
num unico valor anormal de glicemia em jejum, de HbAlc ou de
uma PTGO de uma pessoa assintomatica, sendo necessaria con-
firmagdo com uma nova determinacdo, ap6s uma a duas semanas.
A Unica excecdo que nao carece de medidas adicionais para o
diagnostico ¢ a glicemia ocasional > 200 mg/dL, quando acom-

Tabela 1. Critérios para o diagnoéstico de DM, segundo a DGS

panhada de sintomas expoliativos. Ainda assim, se houver uma
avaliacdo simultanea da glicemia em jejum e da HbAlc, em que
ambos sdo valores de diagndstico, este fica confirmado, contu-
do se um for discordante, o parametro anormal deve ser repetido
numa segunda analise (Tabela 1)."

Podem seguir-se os critérios de diagnostico para a populagdo
em geral e efetuar-se o rastreio da DM a todos os doentes com in-
fe¢do VIH na altura do diagnoéstico da infegdo e, posteriormente,
em intervalos regulares. Porém, a maioria dos autores recomenda
este rastreio ndo s6 a data do diagnoéstico da infecdo VIH, mas
também quando se inicia TAR, trés a seis meses apds o seu ini-
cio ou se houver substituigdo terapéutica.>**?' Apesar da ADA
recomendar a HbAlc para o rastreio da DM, na populacdo em
geral, como alternativa a glicemia em jejum e a PTGO devido
a sua elevada especificidade (97,5%), nos doentes com infe¢ao
VIH este parametro isolado apresenta uma sensibilidade reduzida
(40,9%)* porque subestima os valores de glicose sérica.'®*%

A ADA sugere a HbAlc como um aceitavel teste de rastreio,
a menos que existam anormalidades na estrutura eritrocitaria
(e.g. hemoglobinopatias) ou um elevado furnover eritrocitario
(e.g. gravidez, hemorragia major, hemolise ou anemia ferro-
pénica).'® 2 Dois estudos realizados sugeriram que a HbAlc
subestima os niveis de glicemia em jejum nos doentes com in-
fe¢do VIH, possivelmente como resultado de um pequeno grau
de hemolise,”>*® ainda que o significado clinico deste efeito seja
incerto.””-*

Apesar do grau de discordancia variar, o volume globular
médio aumentado, que pode relacionar-se com a exposi¢ao aos
analogos da timidina, zidovudina (ZDV) ¢ estavudina (d4T),***
a terapéutica com inibidores ndo nucledsidos da transcriptase
reversa (INNTR) e o reduzido nimero de células T CD4* estdo
associados a uma discrepancia entre os valores de HbAlc e de
glicemia em jejum (Fig. 1).'%>?72 Em contrapartida, o tenofovir
(TDF) parece ndo interferir na relagdo entre estes valores.'® As-
sim, verifica-se que a TAR tem uma influéncia variavel na relacao
entre a HbAlc e a glicemia em jejum. A determinacao destes dois
parametros conjuntamente ¢ provavelmente o melhor método de
rastreio da diabetes neste grupo de doentes.'®

Caso ndo se detetem alteragdes, deve ser efetuada uma de-
terminagdo da glicemia em jejum a cada seis meses, mas se esta
se apresentar elevada a sua vigilancia deve ser mais estrita, com
reavaliagdo a cada trés meses.”!

Tratamento

Modificagdo do estilo de vida

O tratamento ndo farmacologico deve ser a primeira aborda-
gem, passando pela modificagdo do estilo de vida.?*?!

Substitui¢do da TAR

A substituigdo da TAR no tratamento dos doentes com DM e
infecdo VIH ainda ¢ controverso. A maioria dos antirretrovirais
que induzem alteragdes no metabolismo da glicose (inibidores
da protease (IP) de primeira geragdo e os inibidores nucledsidos
da transcriptase reversa (INTR): didanosina (ddI), ZDV e d4T)
ja ndo sao utilizados de uma forma corrente pelos seus perfis de
toxicidade.”” Porém, se se verificarem alteragdes no metabolismo

Critérios de diagnéstico Glicémia em jejum > 126 mg/dL

Glicémia ocasional > 200 mg/dL + sintomas classicos expoliativos

Glicémia as 2h PTGO (75 g glicose) > 200 mg/dL

HbAlc=>6,5%
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Fatores que influenciam a determina¢do da HbAlc

1. Eritropoiese

HbA1c aumentada: deficiéncia de ferro ou de vitamina B12, diminui¢do da eritropoiese.
HbA I¢ diminuida: administragdo de eritropoietina, ferro ou vitamina B12, reticulocitose, doenga hepatica cronica.

2. Alteraciio da hemoglobina

Alteragdes genéticas ou quimicas na hemoglobina: hemoglobinopatias, HbF, metahemoglobina, podem aumentar ou

diminuir o HbAlc.

3. Glicacao

HbA I¢ aumentada: alcoolismo, insuficiéncia renal cronica, diminuigdo do pH intraeritrocitario.
HbA 1c diminuida: aspirina, vitamina C e E, algumas hemoglobinopatias, aumento do pH intraeritrocitario.

HbAlc variavel: determinantes genéticas.

4. Destrui¢io dos eritrocitos

HbA Ic aumentada: aumento do tempo de vida dos eritrocitos: esplenectomia.

HbA1c diminuida: diminui¢do do tempo de vida dos eritrocitos: hemoglobinopatias, esplenomegalia, artrite reumatoide,

farmacos tais como, antirretrovirais, ribavirina e dapsona.

5. Doseamento

HbA 1c aumentada: hiperbilirrubinemia, hemoglobina carbamilada, alcoolismo, doses elevadas de aspirina, consumo

cronico de opiacios.
HbA lc¢ diminuida: hipertrigliceridemia.
HbA1c¢ variavel: hemoglobinopatias.

Adaptado de World Health Organization. Use of glycated haemoglobin (HbAIc) in the diagnosis of diabetes mellitus: abbreviated report of a WHO consultation.”*

Figura 1. Fatores que influenciam a determinagdo da HbAlc

da glicose, temporalmente associadas ao inicio da TAR (nomea-
damente ao lopinavir/ritonavir (LPV/r) que ainda ¢ utilizado), e
outras opgdes terapéuticas estiverem disponiveis, a substituicao
da TAR deve ser considerada,’’ embora esta alteracio seja de be-
neficio incerto.

Objetivos glicémicos

Atualmente os objetivos glicémicos dos doentes com DM
dependem da idade e suas comorbilidades, da propensdo para
hipoglicemias, do tempo de duragdo da doenca, da motivacio
do doente e da sua atitude perante a doenga. As mais recentes
guidelines da ADA recomendam a individualiza¢cdo como cha-
ve terapéutica.'”” O controlo glicémico, particularmente através
do tratamento intensivo nos diagnosticos recentes de DM,*
sejam eles em doentes com ou sem infecdo VIH, proporciona
uma redugdo importante das complicagdes macrovasculares da
DM (doenga coronaria, cerebrovascular ¢ doenga arterial peri-
férica). Em contrapartida, nos diabéticos de longa data e com
multiplas comorbilidades, este controlo agressivo pode associar-
se a um maior risco ¢ mortalidade cardiovascular, essencialmente
pela ocorréncia de hipoglicemias graves se a selecdo de formacos
recair sobre aqueles com esse potencial. Relativamente as com-
plicagdes microvasculares da DM (retinopatia, neuropatia ¢ ne-
fropatia), foi demonstrada a sua redugdo, na populagdo em geral,
com o controlo glicémico adequado.***

Tratamento farmacologico

Se apos alteragdo do estilo de vida, os objetivos glicémicos
ndo forem atingidos, temos a disposi¢cdo multiplas opgdes tera-
péuticas farmacoldgicas.”” O tratamento da DM nestes doentes
representa um grande desafio pelas particularidades que o doente
com infecdo VIH apresenta. A presenca de comorbilidades (he-
patite C, tuberculose e/ou infe¢des oportunistas), a elevada IR,
a polimedicagdo que condiciona uma maior probabilidade de
interagdes farmacoldgicas, o risco de toxicidade hepatica ou re-
nal pelo facto de muitos apresentarem lesdo de o6rgao prévia e as
infecdes gastrointestinais que podem diminuir a tolerabilidade e
absor¢ao dos antidiabéticos orais, sao um conjunto de fatores que
contribuem para a dificil escolha do antidiabético ideal.”*’

Segundo as mais recentes recomendagdes da ADA em 2015
para a populagdo em geral, a metformina ¢ a terapéutica oral de
primeira linha, a ndo ser que esteja contraindicada ou ndo tolera-
da pelo doente. Se ao fim de trés meses ndo se atingirem os obje-
tivos glicémicos, em monoterapia (ndo considerando a insulina)
com dose maxima do farmaco, deve ser adicionado um segundo
antidiabético oral ou injetavel. Nos recém diagndsticos de DM
tipo 2, deve iniciar-se terapéutica dupla caso o doente apresente
HbA1c igual ou superior a 9%. Nos doentes sintomaticos ou com
glicemias iguais ou superiores a 300-350 mg/dL ou HbA lc igual
ou superior a 10-12%, deve ser considerado o uso de insulina
com ou sem terapéutica adjuvante.'’

A Tabela 2 aborda sumariamente as possiveis interagdes far-
macoldgicas entre os antidiabéticos disponiveis e a TAR, que
deve ser tida em especial consideragdo nos doentes com infecao
VIH.

BIGUANIDAS [METFORMINA]

A metformina pertence a classe das biguanidas e ¢ o
antidiabético oral (ADO) de primeira linha nos doentes com infe-
¢do VIH e diagnostico recente de DM.>" Melhora a sensibilidade
ainsulina e a tolerancia a glicose™*! € apresenta a vantagens como
a reducdo, em média, de 1% da HbAlc, sem hipoglicemias ou
aumento de peso, e, possivelmente, do risco de eventos cardio-
vasculares.** Os efeitos secundarios gastrointestinais (particular-
mente as nuseas ¢ a diarreia) sdo mais frequentes em compa-
ragdo com os outros ADOs.” No entanto, podem ser atenuados
através do inicio de uma dose baixa, com aumento progressivo a
cada trés a cinco dias (maximo de 2,5 g/dia), de forma a melhorar
a tolerabilidade gastrointestinal.’* Nestes doentes, deve ser efe-
tuado o ensino da sintomatologia de acidose latica (fadiga, perda
de peso, nauseas, dor abdominal, dispneia, arritmia, entre outros)
dado o risco, ainda que raro, associado a esta terapéutica.> !
De notar que a metformina pode agravar a lipodistrofia,’® mui-
tas vezes presente no doente com infe¢do VIH. Reduz a gordura
subcutdnea com consequente perda ponderal,’® sendo, por este
motivo, contraindicada na tuberculose e na caquexia.’” Deve
ter-se particular atengdo aos doentes com disfungdo renal,’*



101

Gomes F. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(1):98-105

0JBISIDIQOD - [FOD “HARISNIAS - DA NARIZAN[OP - H L NARISI[RI - TV D0IARIBW - JAJA ‘BUISOPEPIP - [PP PUIPNARISS - [P ‘BUIPNAOPIZ - [ZV ‘HAQJOUd) - J(LL ‘BUIPNAIWE] - JLE ‘HIARORQR - DEV ‘BUIQ
‘nAeuOLy/ARUINDES - J/AQS (HTABUOILI/IIARUIAO] - J/AJT SHABUOILI/IIARUIPUL - I/A ] “TIARUOILLIIARUQIAWESO) - J/Ad “TIABUOILIIIARUNIED - J/AY( SIABUOILIIIABUBZEIE - J/A LV ‘BSIOAAI oseidiiosuen ep s

9P 0SLI OPBAJ]D - © {WAATIE NO WAQIUT Onb BIA B 9JUBOSUOD ‘001IIQRIPHUE OP SEOLIYS SIQILNUIIUOD SEP OJUSWINE/OWIISIION [BIOUNOJ |4 (0911IQRIPIUE OP SEOLIYS

S10°suonoeIo)mISNIP-ATY MMM //:d1T] W [9ATUOSIP ‘103001 uondeIU] Sni ATH [00dI0AIT JO AJISIOATU() OU OPEasEq 9 BOISO[OJBULIE] ORILIANUI BP OOIUI[D OPEOYIUSIS 0 Jeuruiialop eied epesn (2[oIBWE BU[OULIIA ‘OPIdA) 100/ :0LIBJUIWIO)

DLW - DL ‘PULIAIA[LL - A Q¥ ‘euldeIiadu - JAN ‘BULIIABID - A L QZUAIIABD - AdH
oNU SOIOPIQIUT - Y LN ‘8S10A1 dseidLIosue) ep so

d[0NU OBU SAIOPIQIUT - Y LNNI

“edueInSos op eJoue( [9ARIOPISUOD NS € BPEp ‘SEANEIYIUSIS QJUWEOIUI[O OBS 0BU (Y OP OBIBIUIIUOD BP SEILIYS SIQIBLIEA SE - O HYJ O[BAIdIUI OP ojudweSuo[oId op 09SII - q {BI1IR] ASOPIoE

SOQIBIUAIUOD SEP OWIISIIOIP [BIOUO 1 ‘001PQRIPIIUE OP SBILIPS SIQILIUIOU0D SEP 0JUIWNE [BIOUOJ |, ‘OAIROYIUSIS 0J1J0 WS &

SOPEZI[EI SOPNISd WO D

epeade ogdeziiojuow no asop op dsnle 1orenbar opod anb ‘eorSojooeuiie) ogderojul [BIOUNOJ D

SOPEXNSIUIWPEOD JAS WOAIP OBU SOIBULIR] SAISF D

BANROYIUSIS QJUOLIELDIUID SOQILIONUI WAG D

o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o VNITOSNI

euizoyEedeq SVNIZOTAI'TO
o o o o o o o o o o o o || e o o q© © © q© q© q© opun|3eir a1
o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o apnewaxd | oq SYISINOOV

od ol © © © © © © © © © © o7 o o1 o7 ol ol ol od o od eundy3eury

o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o eundriSepiA
od ol © © © © © © © © © © o1 o7 o7 o1 ol ol ol od od od eundr3ens .
o o © © © © Aed Aed Aed Aed Aed A4 o7 o7 o7 o7 o) o o o o ol pundisexes | yq sgaoarging
ASVAISOOITO0

o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o asoqieay
Va STIOAIFINI
%) ) © © © o |leo|lo|loeo|lo|le|loe|le |l TN I I [T I ] I | I epHIBEN SYAINITO

0 1T o o o o o o o o o o o o d dy T T T T T T epizidiin

T T o o o o o o o o o o o o ) J 1T 1T T 0 1T T epidawn

T 1T o © o o o o o o o o o o N J 1T 1T 1T T T T BPIWIROUIQI[D)
0 i) © © © o leolo|loe|lo|leo e |||l d T i) i) 0 ) 0 EPIZERUD | QyIaaNTINOATINS
d d o o o o o o o o o o o T 0 T l l J J J J vuozenSoig SVNOZVLITO
o B d, o © © © © o o o © © © © © © © © © © © BUILLONO SVAINVAOIE

HALV
S0912qEIPHUY
1900 | OAd LA i DAW | P | awp | 1zv | dar | oug | 0av | OLd | Add | dAN | ALd | Add | YADS | WAdT | vAdl | yAdd | vAda
HOAVIONALOd <%mwwww%%ﬂ_ WM“MMW”N HINI ALNNI ASVALOYU VA STAOAIFINI T

o' SAUI[APINSG /A0S Yru-oFurspre//:dpy 1w [9ATUOdSIp ‘SJUISI[OPY PUL SHNPY PAOJUT-T-ATH Ul SIUSTY [BITAOTINUY JO 3S() Y} J0J SAUT[OPIND op opedepy SOdNqRIPIIUE SO 0 VI, B d1IUD SeIISO[0dBULIR] SIQIBINU])) 7 BAqEL



102 Gomes F. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(1):98-105

procedendo-se a reduc@o da dose para um maximo de 1000 mg/
dia nos doentes com taxa de filtragcao glomerular (TFG) inferior a
45 mL/min/1,73 m? e descontinuagdo deste ADO se a TFG for in-
ferior a 30 mL/min/1,73 m2."” A insuficiéncia hepatica (pelo risco
de acidose latica), o alcoolismo e a insuficiéncia cardiaca descom-
pensada sdo também contraindicagdes ao uso da metformina.*>*’

A metformina ndo carece de metabolizacdo hepatica, sendo
excretada, exclusivamente, por via renal através de filtragao glo-
merular e secre¢ao tubular via OCT2 (transportador catiénico or-
ganico renal-2) e MATE-1-2K (multidrug and toxin extruders),*
que determina interagdes farmacologicas com alguns antirre-
trovirais (Tabela 2), como o dolutegravir (DTG), que aumenta
a concentragdo plasmatica de metformina através da inibigdo da
secrecdo tubular de metformina via OCT2. A sua utilizagdo num
doente, conjuntamente com metformina, ndo esta contraindicada,
carecendo apenas de monitorizagdo glicémica estreita, podendo
ser necessaria uma redugdo da dose de metformina.***’ Relativa-
mente ao elvitegravir (EVG) e ao cobicistato (COBI), é impro-
vavel que estes farmacos aumentem os niveis séricos de metfor-
mina de forma clinicamente significativa. Porém, o COBI inibe
reversivelmente a via MATE-1, podendo verificar-se aumento
das concentragdes séricas de metformina quando coadministrado
com o Stribild® (elvitegravir/cobicistato/tenofovir/emtricitabi-
na).340

TIAZOLIDINEDIONAS [PIOGLITAZONA]

As tiazolidinedionas s3o farmacos sensibilizadores da agdo
da insulina, que reduzem a IR a nivel hepatico, muscular e do te-
cido adiposo, através da ativacdo dos recetores PPAR vy encontra-
dos nesses tecidos, com repercussdes no metabolismo glicidico
e lipidico. A pioglitazona ¢ a Tnica tiazolidinediona disponivel
atualmente em Portugal.*' Apresenta um mecanismo de agdo que
lhe permite ser o antidiabético de escolha nos doentes com VIH
e lipodistrofia, pela possibilidade de aumentar a gordura subcu-
tdnea.*” No entanto, foram demonstrados resultados controver-
sos, verificando-se reducdo das transaminases, mas sem qualquer
efeito no aumento de massa gorda e, portanto, com recuperacao
da lipoatrofia periférica.”*

Efeitos adversos como a osteoporose,* hematuria, o risco de
neoplasia maligna da bexiga® que recentemente tem vindo a ser
questionado*®*® e de reten¢do hidrica com insuficiéncia cardia-
ca congestiva tém levado a evicgdo deste ADO. A pioglitazona
pode causar aumento de peso e ¢ contraindicada nos doentes com
doenca hepatica, pelo risco potencial de hepatotoxicidade. !

A sua metabolizacdo ¢ hepatica, essencialmente através do
citocromo P450 (CYP) 2C8 e em menor escala pelo CYP 3A4 ¢
1A1, determinando também algumas intera¢des farmacologicas
com a TAR (Tabela 2).%*! Os IP podem induzir um aumento das
concentragdes plasmaticas de pioglitazona, assim como o EVG e
o COBI, estes ultimos pela inibicdo do CYP 3A4. Em contrapar-
tida, os INNTR, com excegao da rilpivirina (RPV), podem redu-
zir os niveis de pioglitazona.**+>

SULFONILUREIAS [GLICLAZIDA, GLIBENCLAMIDA, GLIMEPIRIDA, GLIPIZIDA]

As sulfonilureias exercem os seus efeitos hipoglicemiantes
através da estimulacao da secrecdo de insulina pelas células B do
pancreas. Tém vantagens como a reducdo de 1% da HbAlc, po-
rém, a curto-médio prazo, assiste-se a uma deterioragdo das célu-
las B, com progressdo para o seu esgotamento funcional.’! Varios
estudos demonstraram uma associagao entre as sulfonilureias, so-

bretudo as de primeira e segunda geragao, ¢ o aumento de risco e
morte cardiovascular.’>>* Estes ADO resultam, muitas vezes, em
aumento ponderal, sendo o seu principal efeito secundario a hipo-
glicemia,’ devido ao seu mecanismo de agdo, contudo verifica-se
em menor grau com a gliclazida, sendo esta a sulfonilureia mais
segura.

Sdo metabolizadas pelo figado, através do CYP 2C9 e 2C19,
pelo que se deve ter atencdo quando sdo usadas concomitante-
mente com 0 EVG e com alguns IP, como o nelfinavir (NFV) e o
ritonavir (RTV), uma vez que estes diminuem as concentragdes
plasmaticas das sulfonilureias, através da indugdo do CYP 2C9.
Da mesma forma, estes antidiabéticos devem ser usados com pre-
caugdo se a TAR do doente incluir etravirina (ETV) ou efavirenze
(EFV), pelo aumento da concentracdo das sulfonilureias, através
da inibigdo da via CYP 2C9 (Tabela 2).** A doenga hepatica &,
deste modo, uma contraindicacao relativa a utilizagdo das sulfo-
nilureias.

GLINIDAS [NATEGLINIDA]

Tal como as sulfonilureias, as glinidas induzem a secre¢ao
de insulina pelas células f do pancreas, contudo ligam-se a um
recetor diferente das sulfonilureias. A nateglinida pertence a esta
classe, sendo um farmaco seguro e com rapido efeito de acdo, no
entanto, apresenta uma semi-vida mais curta do que a das sulfo-
nilureias, devendo, assim, ser administrada mais frequentemente.
A semelhanga das sulfonilureias, a nateglinida apresenta risco de
aumento ponderal, mas a hipoglicémia ¢ menos frequente.

O seu metabolismo ¢ hepatico, essencialmente através do
CYP 2C9 (70%) e, em menor escala, pela via CYP 3A4. Os IP,
o EVG e o COBI podem diminuir/aumentar as concentragdes
de nateglinida pela ativag@o da via 2C9/inibi¢ao da via 3A4, en-
quanto que a ETV e o EFV o fazem pela inibi¢ao da via 2C9/
ativagdo da via 3A4 (Tabela 2).%8450

INIBIDOR DA a-GLICOSIDASE [ACARBOSE]

A acarbose ¢ um inibidor da a-glicosidase que reduz a hiper-
glicemia pés-prandial. E um ADO com eficacia limitada que deve
ser administrado no inicio das refei¢des (a sua eficacia diminui
se tomado apoés as refeigdes). Deve ser iniciado em dose mais
baixas, com aumento gradual, de forma a evitar os efeitos secun-
darios gastrointestinais (flatuléncia, diarreia e dor abdominal).***

E metabolizada no trato gastrointestinal (< 2% atinge a circu-
lagdo sistémica) nao estando descritas interagdes conhecidas com
a terapéutica antirretroviral.*®

INCRETINAS

Apds a ingestdo de alimentos, ¢ secretada uma hormona in-
cretina pelas células L-neuroenddcrinas do ileo distal e do colon,
o glucagon like peptide-1 (GLP-1), que estimula a secre¢ao de in-
sulina (glicose-dependente) pelas células § do pancreas e suprime
a produgdo de glicagina pos-prandial. O GLP-1 inibe o esvazia-
mento gastrico, reduz o apetite e a ingestao de alimentos, particu-
laridades que permitem um melhor controlo glicémico.>’

Estao disponiveis duas classes terapéuticas que influenciam o
GLP-1: andlogos do recetor do GLP-1 e os inibidores da protease
polipeptidica-4 (DPP-4)."" Os andlogos do GLP-1 apresentam
efeitos semelhantes ao GLP-1 endbgeno, porém a sua semi-vida
¢ mais prolongada,® enquanto que os inibidores da DPP-4 blo-
queiam a enzima DPP4 que degrada o GLP-1, reduzindo, deste



Gomes F. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(1):98-105 103

modo, os niveis de glicemia através do prolongamento do efeito
das hormonas incretinas.”’

ANALOGOS DO GLP-1 [EXENATIDO, LIRAGLUTIDO]

Os analogos do GLP-1 atualmente disponiveis sdo o exena-
tido e o liraglutido. Sao farmacos administrados por via subcu-
tdnea que reduzem a glicemia em jejum e poés-prandial™ e cerca
de 1-2% da HbAlc,” com a vantagem de ndo induzir hipoglice-
mias e preservar a fungdo e estrutura das células f do pancreas.
Adicionalmente, os analogos do GLP-1 proporcionam uma perda
ponderal® de cerca de 2-5 kg, com melhoria da distribuigdo da
gordura corporal e do risco cardiovascular. de modo que podera
ser uma ferramenta util no tratamento da DM tipo 2 associada a
infecdo VIH, a qual ¢ caracterizada por uma obesidade central,
lipodistrofia e IR.%**

O custo dos agonistas do recetor da GLP-1 ¢ ainda eleva-
do e os efeitos secundarios mais frequentemente associados sdo
nauseas, que acabam por diminuir ao longo do tempo, vomitos e
diarreia.”® Além disso, estdo descritos casos de pancreatite asso-
ciados a terapéutica com exenatido. Encontram-se ainda a decor-
rer estudos de outcome cardiovascular de longa duracao para este
farmaco.®

O exenatido apresenta um metabolismo minimo ¢ o liraglu-
tido ndo ¢ metabolizado via CYP, mas por endopeptidases endo-
genas, pelo que ndo estdo descritas interagdes farmacocinéticas
destes antidiabéticos com a TAR.** Apenas de real¢ar que o lira-
glutido pode prolongar o intervalo PR, pelo que deve ser admi-
nistrado com precaugdo se associado a antirretrovirais que tam-
bém aumentem este intervalo, como os IP e a RPV. O liraglutido
¢ contraindicado nos doentes com historia familiar de carcinoma
medular da tiréide e nos doentes com neoplasia endocrina multi-
pla tipo 2.

Os analogos do GLP-1 sdo uma opg¢ao nos doentes sob mo-
noterapia com metformina que ndo atingiram o controlo glicémi-
co, nos casos de contraindicac¢do a metformina ou em associa¢ao
com outros antidiabéticos orais, como as sulfonilureias e as tiazo-
lidinedionas, ou mesmo com insulina.'”

INIBIDORES DA DPP-4 [VILDAGLIPTINA, SITAGLIPTINA, SAXAGLIPTINA,
LINAGLIPTINA, ALOGLIPTINA]

Os inibidores da DPP-4 apresentam algumas vantagens com-
parativamente aos analogos do GLP-1, como a administragao por
via oral, 0 seu menor custo e menores efeitos gastrointestinais,
porém com redugdes ligeiramente inferiores na HbAlc (0,5-
1,0%).%>* No caso de disfungdo renal deve ser efetuado o ajuste
de dose dos inibidores da DPP-4 eliminados por via renal (si-
tagliptina, saxagliptina, vildagliptina e alogliptina), consoante a
clearance da creatinina. Ja a linagliptina tem a particularidade de
nao necessitar de ajuste de dose, quer nos doentes com disfungao
renal, quer naqueles que apresentam disfung@o hepatica.**%

Além do seu efeito no metabolismo glicidico, as DPP-4 (tam-
bém conhecidas por complexo proteico-2 adenosina desaminase
ou antigénio de ativagdo de células T CD26)%* estdo implica-
das na regulac@o de fungdes que podem afetar particularmente os
doentes com infe¢ao VIH.*® O antigénio CD26 ¢ uma glicoprotei-
na de superficie celular com atividade enziméatica DPP-4 no seu
dominio extracelular, que se encontra presente em varios tipos de
células,’” incluindo as células T e as células epiteliais do figado,
rim e intestino. O complexo CD26/DPP-4 esta envolvido na esti-
mulagao das células T, na transdugdo de sinal e na interagao entre

células apresentadoras de antigénios e células T CD4*.562

A inibigao da atividade das DPP-4 pelos ADO no tratamento
da DM, resultam na supressao da proliferagdo das células T in
vitro e na diminuigdo da produgdo de anticorpos in vitro.* Apesar
desta classe de farmacos ainda ndo estar amplamente estudada
nos doentes com infe¢do VIH, esta descrito um risco teorico de
imunodeficiéncia ¢ exacerba¢do de infe¢cdes com o uso destes an-
tidiabéticos orais.’ Neste sentido desenvolveram-se estudos, dos
quais se destaca um com 20 doentes ndo diabéticos com infegao
VIH sob TAR, com carga viral indetetavel, e terapéutica com
sitagliptina ou placebo. Embora as gliptinas apresentem alvos
moleculares nas células do sistema imunitario, ndo se observa-
ram decréscimos na contagem de células T CD4" ¢ a carga viral
permaneceu indetectavel. Além disso, a sitagliptina ndo aumen-
tou os niveis de TNFRII, um marcador de ativagdo do sistema
imunitério que tem sido associado a inflamagdo e a IR no doente
com infecdo VIH. Apesar de se tratar de um estudo pequeno, con-
cluiu-se que a sitagliptina pode ser administrada com seguranga
dos doentes com infe¢do VIH sob TAR com IP e/ou INTR.*

De notar que a saxagliptina ¢ intensamente metabolizada pelo
figado via CYP 3A4/5, comparativamente a sitagliptina e lina-
gliptina, pelo que deve ser usada com especial precaucdo, com
redugdo de 50% da dose, quando coadministrada com inibidores
do CYP 3A4/5, como o RTV, indinavir (IDV), saquinavir (SQV)
e atazanavir (ATV).*** O aumento da concentrac¢do sérica de si-
tagliptina, linagliptina ou saxagliptina que pode ocorrer com o0s
IP, com 0 EVG e com o COBI, ou a diminui¢do dos seus niveis
com os INNTR parece ser pouco significativo devido a grande ja-
nela de seguranga que estes farmacos apresentam. Além do CYP
3A4/5, a sitagliptina é também metabolizada pelo CYP 2C8. A
vildagliptina ndo interage com a TAR uma vez que ndo ¢ metabo-
lizada via CYP (Tabela 2).**

GLIFLOZINAS [DAPAGLIFLOZINA]

Relativamente a esta classe de farmacos, em Portugal, apenas
temos disponivel a dapaglifiozina. As gliflozinas sdo inibidores
do cotransportador-2 sodio glicose (SGLT2) e, deste modo, blo-
queiam a reabsorc¢ao de glicose a nivel do tabulo proximal re-
nal, por um mecanismo insulino-independente, com consequente
excrecdo de glicose.®® As vantagens observadas com as gliflozinas
incluem a perda ponderal de aproximadamente 2 kg ¢ a redugao
da pressao arterial, na auséncia de hipoglicemias. Porém, ha que
realgar o impacto da glicostria que pode predispdr a infegdes
bacterianas ou fingicas do trato urinario, efeitos adversos mais
frequentes com este tipo de farmacos (incidéncia > 5%). Mais re-
centemente, Johnsson et a/ concluiu que o risco de infe¢des geni-
tais fungicas (vulvovaginite e balanite candididsica) ¢ superior ao
risco de infegdes do trato urinario, sendo independente da dose.
No entanto, estes eventos sdo geralmente ligeiros a moderados,
clinicamente controlaveis e facilmente trataveis, sendo rara a ne-
cessidade de interrupgdo do tratamento.®’

As gliflozinas ndo devem ser administradas nos doentes com
disfungdo renal moderada, com clearance da creatinina inferior a
60 mL/min, pela perda de eficacia do farmaco, e sdo contraindi-
cados conjuntamente com os diuréticos de ansa, dado o risco de
hipovolémia, pelo facto da excrecdo de glicose se acompanhar
sempre da excreg@o de agua.®® Ainda que os estudos sejam escas-
sos, ndo sdo conhecidas, até a data, interagdes medicamentosas
com a TAR.
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INSULINA

A insulina € o farmaco de elei¢do na terapéutica da DM
do doente com infe¢do VIH.® Apresenta um efeito anabdlico,
conhecido por reduzir os marcadores inflamatérios (e.g. TNFa).
Nao apresenta interagdes farmacologicas, sendo segura nos
doentes com infecdo VIH sob qualquer TAR e ndo reduz o ape-
tite, nem condiciona efeitos adversos gatrointestinais. Além dis-
so, nao ¢ contraindicada na disfuncdo renal e/ou hepatica, assim
como ndo aumenta o risco de doenga cardiovascular.>* A hipo-
glicemia ¢ o unico efeito adverso consideravel.

Conclusao

A gestdo do doente com infecdo VIH apresenta atualmente
maior complexidade decorrente do envelhecimento desta popu-
lag@o e da maior prevaléncia de comorbilidades, nomeadamente
patologia cardiovascular, renal ¢ metabdlica, assim como pela
existéncia de novas classes farmacoldogicas para o tratamento da
DM, algumas ainda pouco estudadas nesta populacao.

O perfil metabdlico dos antirretrovirais mais recentes melho-
rou consideravelmente, sendo residual, nos paises desenvolvidos,
a utilizagdo de farmacos com impacto deletério sobre o metabo-
lismo da glicose (e.g. d4T, ZDV e IP de primeira geragao).

A DM representa, contudo, uma importante comorbilidade
nesta populagdo, com particularidades relevantes que importa co-
nhecer, quer no diagnostico (HbA ¢ com sensibilidade reduzida)
e abordagem da DM, quer no tratamento farmacologico, nomea-
damente a associa¢@o com o0s novos antirretrovirais, como a RPV
e 0 DTG, bem como todos aqueles que se associam ao COBI.
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