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SUMARIO

A substituicdo gradual e progressiva das doengas infecciosas e parasitarias pelas doencas
crénico-degenerativas como causas de morbidade e mortalidade, caracterizando o processo
de transi¢do epidemioldgica, ndo tem sido observada em varias populagdes, em especial em
paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, verificando-se, na realidade, uma sobre-
posicao desses perfis (transicdo incompleta). Além do aumento da prevaléncia de disturbios
metabdlicos, varias doengas infecciosas permanecem endémicas em diversas regioes, como
€ o caso da hanseniase, da tuberculose, da leishmaniose, das hepatites virais, entre outras,
assim como condigoes emergentes nas Ultimas décadas, como a infecgao pelo HIV/Aids. Nesse
contexto, nos ultimos anos tem sido dada uma maior atengéo para a ocorréncia de disturbios
metabdlicos, principalmente a partir da observagao de elevada incidéncia dessas anormalida-
des associadas a infecgdo pelo HIV/Aids e a sua terapia com as drogas antirretrovirais. Nesta
revisdo sao abordados aspectos clinico-epidemioldgicos dos disturbios metabolicos reporta-
dos em algumas enfermidades infectoparasitarias de relevancia mundial e local (no Brasil),
assim como possiveis mecanismos e fatores envolvidos nessas associagoes. Arq Bras Endocrinol
Metab. 2010;54(9):785-92
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SUMMARY

The gradual and progressive replacement of infectious and parasitic by chronic diseases as cau-
ses of morbidity and mortality, characterizing the process of epidemiological transition hasn't
been observed in various populations, especially in underdeveloped or developing countries
characterizing a superposition of these profiles (incomplete transition). Besides the increased
prevalence of metabolic disorders, various infectious diseases remain endemic in several re-
gions, such as leprosy, tuberculosis, leishmaniasis, viral hepatitis, among others, as well as
emerging diseases in recent decades, as HIV infection/Aids. In this context, more attention has
been given to the occurrence of metabolic disturbances in the recent years, mainly from the
observation of a high incidence of metabolic disorders associated with HIV infection/Aids, and
its therapy with antiretroviral drugs. This review addresses clinical and epidemiological aspects
of metabolic disturbances reported in some infectious and parasitic diseases with worldwide
and local (Brazil) relevance, as well as possible mechanisms and factors involved in these asso-
ciations. Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54(9):785-92
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Disturbios metabdlicos em doengas infecciosas

INTRODUGAO
q partir da segunda metade do século XIX, especial-

ente entre paises desenvolvidos, passou a ocor-
rer uma substitui¢io gradual e progressiva das doengas
infecciosas e parasitirias por doengas cronico-degene-
rativas como causas de morbidade e mortalidade. Nio
obstante, em vdrias popula¢oes, em especial em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, uma tran-
si¢do linear desses processos ndo foi observada, verifi-
cando-se, na realidade, uma sobreposi¢ao desses per-
fis (transi¢io incompleta) (1). Além do aumento da
prevaléncia de distarbios metabdlicos, como diabetes
melito tipo 2 (DM2), dislipidemia, obesidade, hiper-
tensdo arterial sistémica (HAS) e sindrome metabdlica
(SM), varias doengas infecciosas e parasitirias perma-
necem endémicas em diversas regides, como ¢ o caso
da hanseniase, da tuberculose, das leishmanioses, das
hepatites virais, entre outras, assim como condi¢oes
emergentes nas altimas décadas, como a infec¢io pelo
HIV /Aids (1). Nesse cendrio, a coexisténcia de doen-
cas infecciosas e parasitirias com distarbios metabodlicos
fez recrudescer o interesse pelas interagdes existentes
entre esses processos, principalmente com a constata-
¢do de uma elevada incidéncia de complicagdes, em es-
pecial aquelas relacionadas a desfechos cardiovasculares
(2). Entretanto, essas associa¢des passaram a ser foco de
maior aten¢do nos Gltimos anos principalmente apés a
observagdo da alta incidéncia de distarbios metabdlicos
associados a infecgdo pelo HIV/Aids (3). Especula-se
que as doengas infecciosas e parasitirias, principalmente
aquelas de carater cronico, possam estar relacionadas a
uma maior predisposi¢do a anormalidades metabolicas,
tendo em vista que promovem um estado de inflamagio
clinica ou subclinica persistente (4).

Nesta revisdo, sao abordados aspectos clinico-epide-
mioldgicos dos distarbios metabdlicos reportados em
algumas enfermidades infecciosas e parasitirias de rele-
vancia mundial e local (no Brasil), assim como possiveis
fatores e mecanismos envolvidos nessa associagao.

HIV/AIDS

. A infecgdo pelo HIV /Aids é uma condigdo claramente
- associada a disturbios metabdlicos e maior risco para
- doengas cardiovasculares (DCVs) (5,6). Dados do Mul-

ticenter Aids Cohort Study (MACS) evidenciaram um
risco quatro vezes maior para o surgimento de DM2
em homens portadores do HIV quando comparados
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com homens soronegativos, ajustados para idade ¢ in-
dice de massa corpérea (IMC) (7).

Alteragoes do metabolismo dos lipideos sdo alta-
mente prevalentes nesses pacientes (5,6). Sugere-se que
a prépria infecgio pelo HIV desempenha o papel prin-
cipal na redugdo do colesterol, principalmente de lipo-
proteina de alta densidade (HDL), em pacientes nio
expostos aos antirretrovirais (ARVs), por meio de me-
canismos relacionados a replica¢do viral (8). A proteina
Nef do HIV € capaz de inibir o ATP-Binding Cassette
Transporter-Al1 (ABCA-1), responsavel pelo efluxo de
colesterol dos macréfagos (transporte reverso) (9). Em
adigdo, a diminui¢io de HDL pode ser explicada pela
perda de peso e piora do estado nutricional, além do
aumento do catabolismo dessas particulas encontrado
nos estados pré-inflamatérios, em que ocorre ndo ape-
nas diminui¢io, mas principalmente alteragdes na com-
posi¢io e fun¢io da particula de HDL (10).

Em pacientes submetidos a terapia antirretroviral
(TARV), observa-se aumento de colesterol total (CT),
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos
(TGs) com persisténcia da redu¢io de HDL (5). Es-
pecula-se que os inibidores de protease (IPs) tenham
como alvo a regido catalitica da protease do HIV, que
apresenta homologia com as sequéncias de duas pro-
teinas humanas que regulam o metabolismo dos lipi-
deos: a regido C-terminal da proteina citoplasmatica
ligante do 4cido retinoico tipo-1 (CRABP-1), respon-
savel pela ativagio do receptor ativado de proliferagio
do peroxissoma-y (PPAR-y), e a proteina relacionada
ao receptor de LDL (LPR), localizada nos hepatdcitos
e responsavel pela absor¢io hepatica de quilomicrons.
Assim, os IPs poderiam acarretar alteragdoes metabo-
licas e lipodistréficas, em decorréncia do aumento da
apoptose dos adipdcitos e da redugdo da diferenciagio
de pré-adipécitos em adipécitos, causada pela inibigio
da expressio do PPAR-y nessas células, com efeito fi-
nal na redu¢io do armazenamento de triglicerideos ¢ o
aumento da liberagio dos acidos graxos livres (AGLs)
pelo tecido adiposo, contribuindo para o aumento da
resisténcia periférica a insulina ¢ obesidade central (11).

No que se refere a HAS, existem controvérsias acerca
do aumento de risco para essa condi¢io entre os pacientes
com infecgdo pelo HIV. Os resultados de alguns estudos
sdo contraditorios, mas a maioria deles sugere que ndo
existe uma associacio bem estabelecida entre infecgio
pelo HIV, uso de TARV e desenvolvimento de HAS (12).

Anormalidades na distribui¢io da gordura corporal
tém sido relatadas em até 50% dos pacientes ambulato-
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riais infectados pelo HIV, sendo essa propor¢io maior
em pacientes em uso da TARV. No entanto, a preva-
léncia de lipodistrofia associada ao HIV (LAHIV), apre-
sentada sob as formas de lipoatrofia, lipo-hipertrofia ou
lipodistrofia mista, depende de vérios fatores, como tem-
po de seguimento, uso de ARVs, critérios para sele¢io
de amostras de pacientes e critérios diagnosticos (13).

Inicialmente, os IPs foram mais associados ao sur-
gimento da lipoatrofia. Contudo, nas ultimas décadas,
tem sido demonstrado que a patogénese da LAHIV ¢
multifatorial. Atualmente se considera que as drogas
mais comumente relacionadas a lipoatrofia sio os ini-
bidores da transcriptase reversa andlogos dos nucleosi-
deos (ITRNs), principalmente a estavudina, e em me-
nor extensdo a zidovudina (14).

Os ITRNs podem inibir ndo somente a trancripta-
se reversa viral, mas também a DNA-polimerase gama
mitocondrial, interferindo na fungio e replicagio mito-
condrial, com consequente inibigio da fosforilagio oxi-
dativa das células. Isso resulta em redug¢io da produgio
de adenosina trifosfato (ATP), dano e morte celular,
levando ao surgimento das varias manifestagdes clini-
cas ¢ metabolicas, incluindo a lipoatrofia (15). Adicio-
nalmente, um recente estudo mostrou inesperada pio-
ra da lipoatrofia em pacientes em uso de um inibidor
da transcriptase reversa nio analogo dos nucleosideos
(ITRNN), o efavirenz, comumente utilizado como
droga de primeira linha nos esquemas ARVs (13). Ade-
mais, os IPs podem interferir com o processo de dife-
renciagdo de adipdcitos e predispor a redugio dos adi-
pécitos subcutaneos e acimulo de adipécitos viscerais
(11). Ao contririo da lipoatrofia, o papel dos ARVs na
patogénese da lipo-hipertrofia é menos compreendido
¢ ndo parece estar diretamente relacionado ao seu sur-
gimento (13).

Com relacio ao aumento do risco cardiovascular,
um grande estudo observacional prospectivo, Data
Collection on Adverse events of Anti-HIV Drugs
(D:A:D Study), demonstrou aumento do risco relativo
de infarto agudo do miocardio (IAM) em 16% por ano
de exposigio a TARV, especialmente entre aqueles em
uso de IPs, como indinavir e lopinavir/ritonavir, € em
uso de I'TRNs, como abacavir ¢ didanosina (16).

Além dos ARVs, dados recentes sustentam que a hi-
pétese de que a infecgdo pelo HIV per si promove ate-
rosclerose. Resultados do estudo Strategies for Mana-
gement of Anti-Retroviral Therapy (SMART Study)
demonstraram que em pacientes submetidos a in-
terrupg¢io programada da TARV, apesar da melhora

Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54/9

Disturbios metabdlicos em doengas infecciosas

parcial dos parimetros lipidicos, houve maior mor-
talidade geral e cardiovascular, assim como elevagio
de citocinas pré-inflamatérias, como interleucina-6
(IL-6), e aumento de reagentes de fase aguda, como
d-dimero, produtos de degrada¢io do fibrinogénio,
plasmina e fator XIII (17).

Por fim, o extenso dano a mucosa intestinal induzi-
do pelo virus favorece a transloca¢ao microbiana para
a corrente sanguinea, levando a um estado de endoto-
xemia, como demonstrado pelo aumento de proteinas
ligadoras de lipopolissacarideos (LPS) bacterianos na
circulac¢io de pacientes infectados pelo HIV. O estado
de endotoxemia induz ativacdo de linfocitos T e moné-
citos ¢ pode estar associado ao aumento do risco para
DCVs (18).

O tratamento das anormalidades metabdlicas asso-
ciadas ao HIV objetiva, em tltima anilise, a redu¢do do
risco cardiovascular ¢ a melhora da qualidade de vida.
Assim, a abordagem terapéutica deve ser individualiza-
da, dirigida as alteragdes metabdlicas presentes, incluin-
do medidas nio farmacoldgicas e farmacologicas (19).

A abordagem do DM2 e da intolerincia a glicose
(IG) é, em linhas gerais, semelhante aquela de pacien-
tes sem infecgdo pelo HIV (19). A metformina (MTF)
promove melhor controle glicémico e redugio de risco
cardiovascular no cendrio de resisténcia a insulina ¢ ¢é
considerada a terapia farmacoldgica de escolha. Em pa-
cientes intolerantes a glicose ¢ mesmo nos normoglicé-
micos, a MTF tem mostrado um papel benéfico sobre o
perfil metabdlico e a fung¢do endotelial (20). Entretan-
to, alguns estudos tém apontado que essa droga pode
acentuar a perda de gordura subcutinea, tornando a
lipoatrofia mais evidente (13).

Para o tratamento da dislipidemia, recomenda-se
que sejam adotadas modificagoes de estilo de vida, in-
cluindo dieta e atividade fisica, e que sejam objetivados
os mesmos alvos lipidicos definidos pelo National Cho-
lesterol Education Program Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults — Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATPIII).
Os fibratos sio as drogas de escolha quando os niveis
de triglicerideos excedem 500 mg/dl. Nos pacientes
com hipercolesterolemia deve ser considerado o uso das -
estatinas (19). Deve-se lembrar, contudo, que a maio- :
ria das drogas dessa classe ¢ metabolizada por enzimas -
do complexo citocromo P450, principalmente pela via
CYP3A4, e que os IPs sio potentes inibidores dessa via,
tavorecendo o aumento dos niveis séricos das estatinas.
Aten¢io deve ser dada ao tratamento de idosos com &
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drogas metabolizadas via complexo citocromo P450,
devido ao maior risco de complica¢oes relacionadas a
menor metabolizagio de firmacos nesses pacientes (21).

Algumas estratégias para o tratamento da lipodistrofia
vém sendo estudadas. A substitui¢io de estavudina por
outros I'TRNs, como tenofovir, pode resultar em rever-
sdo parcial da lipoatrofia de forma clinicamente significa-
tiva (22). Entre os agentes sintéticos, o metacrilato tem
surgido como op¢io para o preenchimento facial (23).

Quanto ao tratamento da lipo-hipertrofia, modifica-
¢oes do estilo de vida ¢ o uso de MTF tém demonstrado
reduc¢io do acimulo de gordura visceral (13). Cirurgias
para excisdo do tecido adiposo ou lipossuc¢io das dreas
com aciimulo anormal de gordura tém sido realizadas
em pacientes com importante “corcova de btfalo”; no
entanto, a recorréncia do acimulo pode ocorrer (24).
A reposi¢ao de testosterona em homens hipogona-
dicos parece resultar em melhora da lipo-hipertrofia
visceral, menor risco para desenvolvimento de DM2
e SM (25,26). No entanto, o papel da administragio
de testosterona sobre o risco cardiovascular perma-
nece incerto (27).

HEPATITES VIRAIS

Diversos estudos seccionais ¢ longitudinais tém de-
monstrado aumento de risco de DM2 e de resisténcia
a insulina em pacientes infectados pelo virus da hepa-
tite C (HCV) (28,29). Em individuos cronicamente
infectados pelo virus C da hepatite, as prevaléncias
de IG e DM2 situam-se em 40% ¢ 17%, respectiva-
mente (28).

Ja quanto a relagdo entre a infec¢ao pelo virus B da
hepatite (HBV) ¢ o metabolismo glicidico, as evidén-
cias sdo menos claras. Entretanto, um estudo recente
mostrou associagdo inversa entre os niveis de DNA do
HBYV ¢ os niveis de HDL e adiponectina em pacientes
com hepatite B cronica (30).

Rouabhia e cols. (29) demonstraram, em estudo
seccional com 416 pacientes infectados pelos virus da
hepatite B ou C (126 »s. 290 individuos, respectiva-
mente), maior prevaléncia de DM2 em pacientes in-

- fectados pelo ultimo (39,1%) em comparagio aos do
- primeiro grupo (5,0%) (p < 0,0001). Encontraram
- também que a infecgdo pelo HCV (razdo de chances
- - odds-ratio [OR] 4,73, 95% CI: 1,7-13,2) ¢ aumen-

to das enzimas hepaticas (OR 2,22, 95% CI: 1,1-4,5)
foram associados de forma independente a um maior

risco de DM2 (29).

788

Estudos moleculares t¢ém demonstrado que uma
proteina do core do HCV pode diretamente inibir a si-
naliza¢io da insulina e aumentar a produgdo de espécies
reativas de oxigénio, favorecendo a instalagio de resis-
téncia a insulina (31). O excesso de fator de necrose
tumoral-o. (TNF-a) em pacientes com hepatite C
cronica correlaciona-se com uma ripida progressio
da fibrose ¢ uma menor resposta ao tratamento com
interferon (32). Além disso, o gendtipo do HCV
pode ser de importancia na ocorréncia dos distir-
bios metabdlicos. Os gendtipos 1 e 4 estdo significa-
tivamente associados com resisténcia a insulina com
mais frequéncia do que os genotipos 2 ¢ 3 (37% vs.
17%) (33).

Mais raramente, outros fendmenos imunolégicos
podem estar envolvidos na relagdo entre resisténcia a
insulina e infecgdo pelo HCV. Daniel e cols. (34) relata-
ram um caso de desenvolvimento de resisténcia a insuli-
na tipo B com presenga de anticorpos contra o receptor
de insulina durante a terapia com interferon-alfa (34).

A associagio entre infecgdo cronica pelo HCV e
resisténcia a insulina parece ser bidirecional. Além do
papel deletério da infec¢io viral sobre o metabolis-
mo, sugere-se que na resisténcia a insulina ¢ DM2 o
aumento dos niveis de leptina ¢ TNF-a ¢ a redugio
dos niveis de adiponectina podem desempenhar al-
gum papel na progressao da doenga hepitica e ace-
leram o processo de fibrose, favorecendo a evolugao
para cirrose e hepatocarcinoma (31).

A presenca de anormalidades metabdlicas tem mos-
trado influenciar a resposta ao tratamento, sendo este
evidenciado em diversos estudos em que a resisténcia
a insulina e a obesidade reduzem a probabilidade de
uma resposta viroldgica sustentada ao tratamento anti-
viral. Em consonancia com esses achados, um estudo
recente realizado com pacientes infectados pelo ge-
noétipo 1 do HCV mostrou que aqueles com resulta-
dos do indice de Modelo de Avaliagio da Homeostase
- Resisténcia a Insulina (HOMA-IR) > 2,0 tiveram
uma resposta sustentada duas vezes menor ao trata-
mento que pacientes com HOMA-IR < 2,0 (32,8%
vs. 60,5%, respectivamente) (35). Ainda nesse con-
texto, observa-se que a resposta virologica sustentada
a0 tratamento antiviral promove melhora da resisténcia
a insulina e da fungdo das células § das ilhotas pancrea-
ticas (28).

Além do tratamento antiviral especifico, a aborda-
gem dos virios componentes da SM, com enfoque na
reducio da resisténcia a insulina, podera contribuir para
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maiores taxas de sucesso no tratamento da hepatite C
cronica (28). Assim, é importante citar algumas pecu-
liaridades do tratamento da resisténcia a insulina e
DM2 neste contexto. Aproximadamente metade dos
pacientes com insuficiéncia hepatica apresenta algum
grau de desnutri¢io e uma parcela desses pode ter
doenga hepética avang¢ada, aumentando o risco de
episédios de hipoglicemia. Além disso, a maioria dos
antidiabéticos orais é metabolizada pelo figado e,
portanto, os niveis de glicose devem ser cuidadosa-
mente monitorados durante o tratamento com essas
drogas (36).

A droga de escolha para o tratamento da RI
nos pacientes diabéticos com hepatite C ¢ a MTF
(28). Um recente estudo controlado, randomizado,
duplo-cego, avaliou os efeitos da adi¢aio de MTF a
terapia padrao para a hepatite C. Esse estudo de-
monstrou que mulheres com infec¢io causada pelo
gendtipo 1 com HOMA-IR > 2,0 tratadas com MTF
apresentaram uma maior redu¢io da carga viral duran-
te as primeiras 12 semanas em comparagio ao grupo
que nio recebeu MTF (37). No entanto, ressalta-se
que a MTF ¢ relativamente contraindicada em pa-
cientes com insuficiéncia hepdtica avangada ¢ nos pa-
cientes que continuam a ingerir dlcool, em fung¢io do
risco aumentado de acidose latica (28).

Apesar de serem relativamente seguras em pacien-
tes com hepatopatias, as sulfonilureias tém utilidade
mais limitada, pois nao atuam sobre a sensibilidade
a insulina (28). Os inibidores de alfa-glicosidase,
como a acarbose, podem ser uteis em pacientes com
insuficiéncia hepdtica, uma vez que reduzem a ab-
sor¢do de carboidratos no intestino. Em um estudo
randomizado, controlado com placebo, envolven-
do pacientes com encefalopatia hepdtica, a acarbose
produziu uma melhora significativa nos niveis pés-
-prandiais de glicose. Além disso, os pacientes tive-
ram uma redugdo dos niveis plasmaticos de amonia
e aumento da frequéncia de evacuag¢des, condigdes
associadas a redu¢do do risco de encefalopatia hepa-
tica (38).

ENTEROVIROSES

Fatores ambientais, como toxinas, antigenos alimenta-
res ¢, sobretudo, infecgdes virais, tém sido implicados
na ctiopatogénese do diabetes melito 1 (DM1). Estu-
dos experimentais e clinicos apontam que diversas vi-
roses, como enteroviroses, rubéola, caxumba, infec¢io
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por rotavirus, parvovirose e citomegalovirose, podem
desempenhar algum papel na patogénese do DM1 (39).

Neste contexto, nos altimos anos, a maioria dos es-
tudos tem-se centrado nas enteroviroses. Os enterovi-
rus humanos compreendem um grande grupo de agen-
tes patogénicos que se subdividem em quatro espécies
A, B, C e D, com mais de 100 sorotipos diferentes. To-
dos os sorotipos investigados até o momento parecem
incluir cepas com a capacidade de danificar as células 3
(40). Os enterovirus apresentam tropismo pela ilhota
pancreatica, como demonstrado pela detec¢io do RNA
viral por hibridiza¢do i situ ¢ pela identificagio de pro-
tefnas virais em amostras de pancreas de pacientes com
DMI (41).

Apesar de os estudos epidemioldgicos apontarem
uma associa¢io entre enteroviroses ¢ DM1 ¢ de os es-
tudos em animais ¢ humanos demonstrarem a presenga
de citélise nas ilhotas pancredticas em decorréncia do
processo viral, uma correlagio direta entre esse achado
¢ o desenvolvimento de DM1 ainda nio esta clara (42).

TUBERCULOSE

A associagdo entre diabetes e tuberculose ¢ reconhecida
ha vérios anos. Estudos tém demonstrado um risco au-
mentado dessa infec¢do tanto em individuos com DM1
quanto naqueles com DM2. Stevenson e cols., em uma
revisio baseada em sistematica, observaram que o diabe-
tes implicou um RR ou uma razdo de chance para tuber-
culose de 1,5 a 7,8 vezes (43). Em outra recente revisio,
baseada em metandlise de 13 estudos observacionais, a
presenca de diabetes foi associada a um risco relativo
(RR) de 3,11 para a infec¢do ativa por tuberculose (44).

Embora a maioria dos estudos aponte o DM como
um fator de risco para a tuberculose, essa relagio é pos-
sivelmente bidirecional (45). Evidéncias demonstraram
aumento do risco para desenvolvimento de diabetes
em individuos com tuberculose (45). Especula-se que
a resposta imune modulada por interleucinas ¢ TNF-a
pode promover uma redugdo da sensibilidade e da se-
cre¢io de insulina, o que justificaria o surgimento de IG
ou DM2 nos pacientes infectados (43). Nao obstante,

ainda faltam estudos longitudinais para melhor defini- -

¢do dessa associa¢do. Por outro lado, ¢ bem estabele-
cido que a tuberculose, assim como algumas das suas
terapéuticas, possui efeito hiperglicemiante e dificulta
o controle metabdlico do paciente com diabetes (46).
A terapia tuberculostitica em pacientes diabéticos

merece atengdo especial, uma vez que esses pacientes .
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apresentam elevada prevaléncia de comorbidades, o
que aumenta o risco de toxicidades e intera¢oes medica-
mentosas. Ademais, ha a necessidade de maior atengio
no manejo farmacolégico dos pacientes com coinfecgdao
pelo HIV /Aids, comumente polimedicados, conforme
jd abordado em se¢do anterior (47).

O DM pode alterar a farmacocinética das drogas
utilizadas para o tratamento da tuberculose (48). Em
um estudo realizado em pacientes com tuberculose foi
demonstrado que os diabéticos apresentavam niveis sé-
ricos de rifampicina 53% menores quando comparados
aos nio diabéticos, alertando para o maior risco de falha
terapéutica ¢ desenvolvimento de resisténcia aos firma-
cos antituberculose (49).

Por outro lado, o tratamento com rifampicina pode
causar hiperglicemia por meio de interagoes com os hi-
poglicemiantes orais. Esse firmaco é um potente indu-
tor de uma série de enzimas do sistema do citocromo
P450 (50). A indug¢do dessas enzimas pode levar a au-
mento da metabolizagio das drogas administradas em
concomitincia com a rifampicina, reduzindo seus efei-
tos. As sulfonilureias, como, por exemplo, glibenclami-
da e glipizida, que sdo substratos das vias enzimdticas
do citocromo P4502C9 (CYP2C9), tém suas concen-
tragoes séricas reduzidas em 39% e 22%, respectivamen-
te, quando coadministradas com rifampicina (51).

As necessidades de insulina podem aumentar em in-
dividuos em uso de rifampicina, uma vez que em uma
fase inicial do tratamento com esse firmaco pode ocor-
rer um estado de hiperglicemia associado a hiperinsuli-
nemia, mesmo em individuos ndo diabéticos (52). Por-
tanto, pacientes em uso de rifampicina devem realizar
rigoroso monitoramento glicémico para ajuste adequa-
do dos agentes antidiabéticos (45).

Em pacientes diabéticos em uso de isoniazida, far-
maco de primeira linha no tratamento da tuberculose,
recomenda-se o uso associado de piridoxina em razao
do maior risco de neuropatia periférica (47).

HANSENIASE

Estudos acerca da relagdo entre hanseniase ¢ alteracoes
metabolicas sdo escassos. No entanto, alguns autores
tém demonstrado maior prevaléncia de DM2 em pa-
cientes com hanseniase. Em estudo realizado em ser-
vigo de referéncia em dermatologia, encontrou-se
prevaléncia de DM2 de 14,2% em portadores de han-
~ senfase versus 2,0% no grupo controle. Nesta série, a

maior frequéncia de diabetes (19,3%) foi verificada em

790

pacientes com a forma virchowiana, ao passo que uma
menor propor¢io foi observada entre os pacientes com
a forma tuberculoide (6,4%). Observou-se ainda uma
diminui¢do dos niveis glicémicos ap6s o tratamento da
hanseniase, sugerindo uma possivel associagdo entre a
infec¢do pela Mycobacterium leprae ¢ o metabolismo
dos carboidratos (53). Em adi¢do, os firmacos utili-
zados para o tratamento da hanseniase ¢ dos estados
reacionais, como corticosteroides ¢ a rifampicina, po-
dem ter a¢des deletérias sobre o controle glicémico de
portadores de DM2 (47).

HELMINTOSES INTESTINAIS

Sabe-se que as helmintoses sio um problema de satide
mundial. Além de causarem diretamente infecgdo intes-
tinal, esses parasitas afetam a incidéncia e a progressio
de outras doengas, mediante os efeitos imunomodulato-
rios. A partir de estudos em modelos animais, tem sido
sugerida uma relagdo inversa entre infecgdo por helmin-
tos ¢ doengas autoimunes, inflamatérias e alérgicas (54).

Ha vérios anos tem sido investigada a relagio en-
tre infecgdo por Schistosoma mansoni ¢ diabetes (55).
Recentemente, alguns autores tém mostrado um papel
protetor da esquistossomose sobre o risco de desen-
volvimento de DM1. Cooke ¢ cols. (56), em estudo
experimental com modelos animais geneticamente
predispostos ao desenvolvimento de DM autoimune
(camundongos diabéticos ndo obesos), demonstraram
que uma alteragdo da resposta imune Thl por Th2 ob-
servada em camundongos infectados por Schistosoma
mansoni estd associada com uma redugio da incidéncia
de DM, afecgdo reconhecidamente mediada por res-
posta Thl contra os antigenos das células B das ilhotas
pancreaticas. Especula-se que o predominio de uma
resposta Th2 determinaria diferentes respostas imu-
noldgicas aos agentes ou antigenos, modulando a ex-
pressio das doengas autoimunes. Dessa forma, sugerem
que o aumento da incidéncia de doengas autoimunes
em populagdes geneticamente predispostas, como, por
exemplo, ao DM1, possivelmente estaria relacionado a
menor prevaléncia de doengas infectoparasitdrias obser-
vada em alguns paises, nas tltimas décadas (56).

A esquistossomose tem sido também relacionada com
alteragdes do metabolismo lipidico. Lima e cols. (57)
publicaram estudo demonstrando redugio da atividade
plasmatica da lecitina: colesterol acetiltransferase (LCAT)
em animais infectados por Schistosoma mansoni, com
consequente redu¢io dos ésteres de colesterol, aumento
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de fosfolipideos plasmaticos e do colesterol eritrocitirio.
As implicagoes clinicas desses achados sio incertas (57).

LEISHMANIOSE

Ha escassos dados publicados sobre relagoes de distar-
bios metabdlicos e leishmaniose. A maioria desses sio
relatos relacionando o desenvolvimento de DM ao tra-
tamento da leishmaniose com o isotionato de pentami-
dina, uma droga potencialmente téxica para as ilhotas
pancredticas (58).

Distarbios no metabolismo lipidico também tém
sido reportados em casos isolados de pacientes acometi-
dos por essa infec¢io. Ha quase duas décadas, Bertoli e
cols. descreveram a presenga de hipertrigliceridemia em
pacientes com leishmaniose visceral (59). Mais recen-
temente, Liberopoulos e cols. publicaram um relato de
um paciente com diagnostico de leishmaniose visceral
que apresentava hipertrigliceridemia e hipocolesterole-
mia grave com redu¢io de HDL, LDL, apolipoprote-
inas Al e B e lipoproteina (a) (60). Contudo, faltam
estudos que possam estabelecer uma associagdo entre
essas enfermidades.

CONSIDERAGOES FINAIS

A ocorréncia (além de fatores ¢ mecanismos possivel-
mente envolvidos) de distarbios metabdlicos em algu-
mas doengas infecciosas emergentes, como na infec¢io
pelo HIV /Aids, estd bem determinada, situagdo essa
que aponta para a necessidade do desenvolvimento de
estratégias que favorecam a redugdo de tais complica-
¢Oes em pacientes acometidos, especialmente pelas suas
potenciais repercussoes cardiovasculares. No entanto,
em outras condigdes menos prevalentes, ou mesmo
endémicas, porém negligenciadas (em paises subde-
senvolvidos ¢ em desenvolvimento), hd ainda escassez
de dados quanto a essas associagoes, principalmente de
estudos prospectivos controlados. A¢oes nesse sentido
revelam-se importantes a fim de que se tenham dados
que subsidiem medidas para melhor abordagem dos pa-
cientes portadores de tais enfermidades.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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