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Introducao

O relato é baseado no caso real de um
paciente atendido pelo autor, no periodo de
17 a 28 de junho de 2011.

Historico

Trata-se de um homem de cor branca,
com 61 anos a época da primeira consulta,
aposentado, casado. Havia sido diagnosti-
cado como acometido de diabetes mellitus
ha cerca de 2 anos, apos a constatacao de
“glicemias alteradas,” nao quantificadas
durante alguns anos. Apos perda ponderal
involuntaria de 6 kg em pouco tempo(sic),
verificada em novembro de 2010, recorreu a
assisténcia médica.

A prescricao médica inicial, quando do
atendimento antes realizado, constou de in-
sulina DNA-r NPH, na dose de 30 unidades/
dia, e da associacao vildagliptina+cloridra-
to de metformina, 1 comprimido ao dia, por
via oral, pela manha. Com a normalizacao
da glicemia, sem recuperacao ponderal, foi
suspensa a insulina NPH e mantida a as-
sociacao acima mencionada, acrescida de
metformina de acao prolongada, na dose de
500 mg/dia. Como o paciente se queixava de
“mal-estar” nao caracterizado, a metformina
foi suspensa e a dose da associacao vilda-
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gliptina+metformina aumentada para 1 com-
primido pela manha e 1 comprimido a noite.

A partir da duplicacao da dose, o pa-
ciente passou a sentir muito mal-estar,
flatuléncia, dificuldade para urinar e para
evacuar e, sobretudo, dores muito inten-
sas, referidas a regiao epigastrica, subse-
quentes a ingestao de cada comprimido
do agente antidiabético oral prescrito. De-
corridos 10 dias, o paciente, por iniciativa
propria, interrompeu o uso da associagao
e reiniciou o uso da insulina DNA-r, na
dose de 20 a 25 unidades, a noite. Apos a
reintroducao da insulina como tratamento
singular, experimentou melhora acentuada
do apetite, ganho de peso, nao quantifica-
do com precisao, e diminuicao significativa
das dores.

Além do diabetes, o paciente era hiper-

tenso, diagnosticado em 1996, controlado
com losartana 25 mg/dia, com boa tolerancia.

A historia familiar foi negativa para dia-
betes e cancer, e positiva para hipertensao
arterial.

Achados ao exame objetivo na data da
primeira consulta

Paciente com sinais de emagrecimen-
to acentuado, tossindo muito, com halito
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tabagico acentuado e um nodulo cervical,
provavelmente tireoidiano, palpavel. A
ausculta pulmonar, diminuicao do mur-
murio vesicular, sem ruidos adventicios. A
ausculta cardiaca, bulhas ritmicas, hiper-
fonese da segunda bulha aortica e sopro
protomesossistolico no foco aortico. Ao
exame do abdome, este se encontrava es-
cavado, flacido, com diastase dos muascu-
los retos abdominais e hérnia umbilical.
Havia sensibilidade dolorosa aumentada,
especialmente na regiao epigastrica. O
peso do paciente estava em 67,3 Kg, para
uma estatura de 1,71 m, com um indice de
massa corporea de 23.

Conduta clinica

A conduta adotada foi a suspensao de-
finitiva da associacao medicamentosa, a
manutencao da losartana e a prescricao de
insulina DNA-r NPH, na dose total inicial de
28 unidades, dividida em 2 injecoes de 14
unidades cada, a primeira ao desjejum e a
segunda as 22h.

A hipotese diagnostica levantada a pri-
meira avaliacao e comunicada ao paciente
foi a de pancreatite, associada ao uso de vil-
dagliptina.

Ao retorno, 11 dias apos a visita inicial,
0 paciente havia emagrecido 21 kg, relatava
a persisténcia das dores epigastricas mais
atenuadas e hipoglicemia de 54 mg/dL uma
vez, ao amanhecer.

Havia sido submetido a exames comple-
mentares de imagem e recebido a informa-
cao de estar acometido de doenca maligna
do pancreas, da qual discordou por “pres-
sentir que nao estava com cancer”.
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Resultados de exames laboratoriais

a) Fevereiro de 2011: microalbumindria=
42 mcg/g de creatinina; PSA= 0,46;
anticorpos anti-GAD= 0,3(N); TGO= 14
u; TGP=14 u; gamaGT= 29; TSH= 1,92
mcUl/mL; HDL= 45 mg/dL; LDL= 97 mg/
dL; VLDL= 13 mg/dL; colesterol total=
155 mg/dL; peptideo-C= 0,3 mg./dL;
creatinina= 0,81 mg/dL. HbAIC= 6,4%:;
glicemia em jejum= 109 mg/dL; 2 ho-
ras apos o almoco= 72 mg/dL.

b) Abril de 2011: HbA1C= 6,7%; glicemia de
jejum= 137 mg/dL, 2 horas apos o al-
moco=127 mg/dL; proteina glicada ou
frutosamina= 238 ng.

c) Junho de 2011: pesquisa de sangue
oculto nas fezes: negativa; peptideo-
-C= 117 ng; HbA1C= 75%; glicemia de
jejum= 123 mg/dL; pds-almoco= 168
mg/dL, albumina= 3,9 g/dL; globuli-
nas= 2,9 g/dL; CEA= 6,9; Alfafetoprotei-
na= 2,4 (N< 6,1).

Resultados de exames de imagem e outros

a) Ultrassonografia abdominal: ascite
moderada a importante; pancreas de
limites imprecisos, com aumento do
volume e textura heterogénea; hepa-
tomegalia leve e sinais de hipertensao
portal; sem imagens compativeis com
calculos na vesicula ou no colédoco.

b) Tomografia computadorizada: prova-
vel neoplasia pancreatica, associada
a ascite, com implantes peritoneais;
envolvimento, pelo processo, dos va-
sos do sistema porta.

c) Biopsias dirigidas por ultrassom ne-
gativas para neoplasia, em espécimes
representativos.
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d) Citologia do liquido ascitico: quatro
centrifugados com substancia de
fundo seroproteica, representan-
do numerosas células mesoteliais,
histiocitos, neutrofilos e linfocitos.
Auséncia de células neoplasicas na
amostra. Citometria pos-centrifu-
gacao: hemacias= 450/mm3; célu-
las nucleadas= 200/mm?3; citologia
pos-centrifugacao: neutrofilos= 15%;
linfocitos= 68%; macrofagos= 6%; eo-
sinofilos e basofilos= 0%; células me-
soteliais= 11%.

Conclusdo: material de padrdo inflamatorio.

Evolucao Clinica

A partir da segunda consulta, o paciente
passou a ser atendido, por decisao propria,
por uma equipe constituida de médicos de
seu relacionamento, atuantes em hospital
de nivel terciario, nao tendo retornado com
0s resultados de exames complementares
adicionais: amilase, lipase, LDH e velocidade
de hemossedimentacao.

O paciente veio a falecer 8 meses ap0os o
diagnostico.

Discussao

O paciente, abordado preliminarmen-
te como diabético do tipo 2 e hipertenso,
medicado com insulina DNA-r e com a as-
sociacao vildagliptina+metformina, apre-
sentou sintomas e sinais clinicos e exames
complementares fortemente sugestivos do
desenvolvimento de um quadro inflamatorio
comprometendo o pancreas. A excecao foi a
tomografia computadorizada, interpretada
como indicativa de doenca neoplasica ma-
ligna do drgao.
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Uma correlacao clinica temporal, entre
0 uso da associacao vildaglitina+metformi-
na e a ocorréncia de dores abdominais epi-
gastricas intensas e relacionadas as toma-
das desse medicamento, ficou evidente pelo
relato do paciente. Este, convencido de uma
relacao de causa e efeito, tomou a iniciativa
de suspender o uso do medicamento, sem
comunicacao ao médico prescritor. O relato
de melhora significativa dos sintomas de dor
e mal-estar a suspensao do medicamento
reforca a hipotese.

Os resultados dos exames histopatolo-
gicos realizados em implantes peritoneais
foram negativos para neoplasia. A citologia
e a citometria realizadas no liquido asciti-
co foram também negativas para neoplasia,
porém compativeis com doenca de natureza
inflamatoria.

Nao houve como comprovar a hipotese,
que passa a ser de exclusao, uma vez que
0s exames complementares que poderiam
reforcar a possibilidade de pancreatite nao
foram realizados pelo paciente.

A associacao entre os farmacos deno-
minados “incretinicos”, sejam os inibidores
da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), sejam 0s
analogos do peptideo analogo ao glucagon
1 (GLP-1), esta descrita na literatura desde
2010, em relatos de casos e em registros de
bases de dados de orgaos de farmacovigi-
lancia. Os mecanismos envolvidos na pato-
génese da pancreatite nao estao suficiente-
mente elucidados.

A maior dificuldade de estabelecer o
nexo causal entre o uso dos farmacos incre-
tinicos e o risco aumentado de pancreatite
aguda ou cronica € a possibilidade de vieses
observada nos registros dos possiveis casos.
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O primeiro entre eles é o proprio fato de que
pacientes diabéticos, principalmente aque-
les do tipo 2, tém risco aumentado de de-
senvolver pancreatite relacionado a propria
doenca. Esse risco € bem documentado em
estudos metodologicamente adequados.

Conclusao

Relata-se o caso de um paciente diabé-
tico do tipo 2, que foi tratado com insulina
e associacao de vildagliptina+metformina,
para o qual a hipotese de pancreatite foi le-
vantada como diagnostico de exclusao, visto
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