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RESUMO

Objetivos: estudar o efeito das drogas anti-retrovirais sobre o metabolismo glicémico em
gestantes portadoras do HIV-1 e a a¢cdo dessas medicagbes sobre o prognéstico perinatal.
Métodos: estudo prospectivo realizado em 57 gestantes divididas em trés grupos: grupo AZT,
utilizando zidovudina (n=20); grupo TT, utilizando zidovudina+lamivudina+nelfinavir (n=25), e
grupo controle, gestantes normais (n=12). Obteve-se a drea sob a curva (ASC) das glicemias
apos teste oral de tolerancia a glicose com 75 g de glicose em quatro oportunidades durante
a gravidez (1°=14-20 semanas, 2°=21-26 semanas, 3°=27-32 semanas e 4°=33-38 semanas).
O prognéstico perinatal levou em consideracdo as taxas de prematuridade, restricdo de
crescimento intra-utero (RCIU), baixo peso ao nascer, mortalidade perinatal e transmissdo
vertical do HIV-1. Os dados foram analisados utilizando-se os testes ndo paramétricos doX?,
de Friedman e de Kruskal-Wallis.

Resultados: os valores da mediana da ASC foi de 11.685 mg/dL-2h para o grupo controle,
13.477 mg/dL-2h para o grupo AZT e 13.650 mg/dL-2h para o grupo TT (p=0,049). Néo se
observou efeito deletério dos anti-retrovirais sobre as taxas de prematuridade, baixo peso ao
nascer, RCIU e indices de Apgar. Ndo houve nenhum caso de transmissdo vertical do HIV-1.
Conclusoes: verificou-se o desenvolvimento de intolerdncia glicémica em gestantes que
utilizaram tratamento triplice, ndo sendo observado naquelas que utilizaram apenas AZT.
Ndéo houve efeitos deletérios dos anti-retrovirais sobre o prognéstico perinatal.
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[ntroducao

A reducéao da transmissao vertical do virus
da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) com o
uso de drogas anti-retrovirais caracteriza-se como
um dos mais notaveis avancos para os pesquisa-
dores desse assunto, visto que permite reduzir esta
forma de transmissao em mais de 70%, no que
pese a associacdo desses medicamentos com al-
guns para-efeitos. Dentre esses possiveis para-
efeitos, destacam-se as alteracdes sobre o meta-
bolismo glicidico, notadamente com o uso dos
inibidores de proteases!?.
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Tanto o hiperinsulinismo quanto a intoleran-
cia glicémica franca sao situacées conhecidas no
comprometimento da satide em humanos, aumen-
tando o risco de diabete e a morbidade cardiovas-
cular. Adicionalmente, a ocorréncia dessa altera-
cao metabdlica durante o periodo gestacional é fa-
tor predisponente para complicacdoes maternas e
perinatais, representadas pela elevacdo das taxas
de mortalidade materna, parto pré-termo e piora
dos indicadores de saude perinatal®°. Em gestan-
tes portadoras do HIV-1, em uso de esquemas com-
binados, a associacdo entre alteracdes glicémicas
e morbidade perinatal também tem sido
identificada. Nesse sentido, em estudo com ges-
tantes portadoras do HIV-1 em uso de inibidores da
protease e que apresentaram teste oral de toleran-
cia glicémica com 50 g alterado, observou-se asso-
ciacdo significativa entre esses resultados e res-
tricao do crescimento intra-uterino®.

Apesar da clara associacdo entre o uso de
inibidores da protease com eventos metabdlicos
glicémicos adversos, sdo raros os estudos que
enfatizam estas alteracdes em gestantes utilizan-
do estes farmacos, assim como o resultado dessa
interacao sobre o prognoéstico perinatal. No presen-
te estudo se propde avaliar o efeito das drogas anti-
retrovirais sobre o metabolismo glicémico de ges-
tantes portadoras do HIV-1 ao longo da gestacao.

Pacientes e Métodos

Estudo longitudinal e prospectivo realizado
em Ribeirao Preto, Estado de Sao Paulo, Brasil, no
periodo de setembro de 2001 a marco de 2003. O
estudo foi realizado com 57 gestantes com idades
entre 16 e 43 anos, com gestacdo Unica, indepen-
dente de raca ou paridade. Dessas pacientes, 45
gestantes eram portadoras do HIV-1 e foram
selecionadas no momento do seu ingresso na Di-
visdo de Moléstias Infecto-Contagiosas em Gine-
cologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Uni-
versidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP). As outras
12 gestantes foram categorizadas como grupo con-
trole (clinica e laboratorialmente normais) e fo-
ram selecionadas na Divisdo de Pré-Natal de Bai-
x0 Risco do HCFMRP-USP. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP
arrolando somente as gestantes que concordaram
participar do mesmo.

Considerou-se como gestantes portadoras do
HIV-1, a gestante com exames imunoenzimaticos
positivos contra o HIV-1 em duas amostras séricas
distintas, confirmados pelo ELISA e Western blot.
Foram selecionadas apenas pacientes portadoras

GTT e HIV positivo

do HIV-1 sem uso prévio de medicacdes anti-re-
trovirais.

O grupo controle foi formado por 12 gestan-
tes. As gestantes portadoras do HIV-1 foram sub-
divididas em dois grupos designados grupo AZT e
grupo TT. O grupo AZT foi composto de 20 gestan-
tes que preenchiam os requisitos para uso
profilatico do AZT (linfécitos CD, >500 células/mL
e carga viral <1.000 cépias/mlL). O grupo TT foi
composto por 25 gestantes com indicacéo clinica
e laboratorial (CD, <500 células/mL) para recebe-
rem terapia anti-retroviral triplice (zidovudina +
lamivudina + nelfinavir). Estes critérios sdo os
estabelecidos pelo Perinatal HIV Guidelines Working
Group Members quanto ao uso de terapia anti-
retroviral na gestante’. A dosagem orientada para
o grupo AZT foi zidovudina 300 mg/dia em duas
tomadas diarias. Para o grupo TT, utilizaram-se
zidovudina 300 mg, lamivudina 150 mg e nelfinavir
1250 mg em duas tomadas diarias.

Foram excluidas as gestantes portadoras de
insuficiéncia renal e hepatica, aquelas com his-
toria pessoal e familiar em primeiro grau de
diabete melito, gestantes com indice de massa
corporea (IMC) inicial inferior a 18 ou superior a
30 kg/m?, uso de corticoterapia, ndo-adesdo ou uso
irregular dos anti-retrovirais.

As amostras sanguineas para dosagens
plasmaticas de glicemia de jejum e teste oral de
tolerancia a glicose com 75 g (TOTG-75 g) foram
coletadas por ocasido da primeira consulta e re-
petidas quatro vezes ao longo da gravidez, em in-
tervalos equidistantes de tempo: entre a 14% e a
20% semana, 21% e a 26® semana, 27% e a 322 se-
mana e entre a 33* e a 38% semana. A area sob a
curva das glicemias foi obtida considerando os
valores das glicemias nos tempos em jejum, 30,
60’, 90°, 120’ apods a ingestdo de 75 g de dextrose.
Adicionalmente, foram aferidos o IMC, ganho de
peso durante a gestacao, intercorréncias clinicas
e obstétricas, idade gestacional no momento do
parto e, finalmente, dados do parto e do recém-
nascido (peso, indices de Apgar e avaliacao
antropométrica neonatal).

As amostras plasmaticas foram acondiciona-
das sob refrigeracdo a -70°C até o seu
processamento. O sangue para dosagem da glicemia
plasmatica foi coletado em tubo tipo vacutainer con-
tendo fluoreto de s6dio e EDTA, seguido de
processamento dos resultados pelo método da
hexoquinase, utilizando o Cobas Mira-S da Roche.

A variabilidade da concentracdo plasmatica
da glicemia durante a gestacao foi valorizada con-
siderando-se a freqiiéncia encontrada, a media-
na e a variacao interquartil (respectivamente no
1° e 3° quartis). Foram utilizados os testes nao
parameétricos do X2, Mann-Whitney, Kruskal-Wallis
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para comparacoes multiplas e o teste de Friedman
para comparacoes multiplas pareadas. Considera-
ram-se significativas as diferencas com p<0,05. A
analise estatistica foi realizada utilizando-se o pro-
grama computacional SPSS 10.0.

O projeto foi aprovado pela Comissao de Eti-
ca em Pesquisa do Hospital das Clinicas de Ribei-
rao Preto.

Resultados

Os valores das medianas da idade materna
das pacientes do grupo controle foi 22,5 anos, com
variacdo interquartil de 6 anos. No grupo AZT foi
de 24 anos (7 anos) e no grupo TT foi de 27 anos (6
anos), nao sendo detectada diferenca significante
entre os grupos (teste de Kruskal-Wallis, p=0,13).
Quanto a raca (branca e nao branca), observou-se
que 83, 50 e 68% das gestantes respectivamente
dos grupos controle, AZT e TT apresentaram cor
branca (teste do x?, p=0,14). A avaliacao dos dados
referentes ao tabagismo também nao revelou di-
ferencas significativas, observando-se que 91, 60
e 80% das gestantes dos grupos controle, AZT e
TT, respectivamente, ndo eram tabagistas (teste
do X2, p=0,10). Na Tabela 1 estao representados os
valores das medianas derivados da afericao do IMC
inicial, do IMC ao término da gestacao e do ganho
de peso obtido desde o momento do ingresso de to-
das as gestantes no pré-natal até o momento do
parto das gestantes dos trés grupos estudados.
Pode-se observar que o IMC inicial do grupo con-
trole, AZT e TT foi, respectivamente, 21,9 kg/m?,
24,3 kg/m?e 22,6 kg/m? (teste de Kruskal-Wallis,
p=0,13). A analise do IMC final também delineou
distribuicdo uniforme entre os grupos controle,
AZT e TT, com medianas de 25,5 kg/m?, 27,7 kg/m?
e 26,5 kg/m?, respectivamente (teste de Kruskal-
Wallis, p=0,25). Apesar do maior ganho de peso
entre as gestantes do grupo controle, nao se ob-
servaram diferencas entre as pacientes dos trés
grupos (teste de Kruskal-Wallis, p=0,10).

Tabela 1 - Valores das medianas derivadas da aferigao do IMC inicial, do IMC ao término
da gestagdo e do ganho de peso obtido desde 0 momento do ingresso ao pré-natal ao
momento do parto das gestantes dos trés grupos estudados.

Grupo IMC inicial IMC final Ganho de peso
kg/m? kg/m?

Controle 21,9 25,5 10,5

AZT 24,3 27,7 8,0

7T 22,6 26,5 9,0

*p 0,13 0,256 0,1084

*Teste de Kruskal-Wallis para comparagdo simultanea de mais de dois grupos.
"AZT = Grupo em uso exclusivo de zidovudina.
2TT = Grupo em uso de terapia triplice (zidovudina, lamivudina e nelfinavir).

GTT e HIV positivo

Os dados relativos ao numero de linfécitos
T-CD,* e da carga viral do HIV-1 encontram-se
na Tabela 2. Conforme esperado, a carga viral,
inicialmente elevada (14.370 cépias/mL), redu-
ziu significativamente no grupo com tratamento
triplice (TT), chegando a 40 cépias/mL. Os resul-
tados mostram diferencas significativas entre os
grupos AZT e TT (Mann-Whitney, p<0,0001).
Quanto a contagem de linfocitos T-CD,*, obser-
vou-se recuperacdo significativa nas pacientes
do grupo TT, inicialmente com mediana de 399
células/mL, chegando a 543 células/mL no final
da gestacao. Comparando os grupos TT e AZT,
verificou-se diferenca significativa entre estes
numeros nos dois grupos (Mann-Whitney,
p<0,0052).

Resultados referentes a evolucao da area sob
a curva (ASC) das glicemias das pacientes dos trés
grupos avaliados estao na Tabela 3. Observou-se
acréscimo da ASC nos trés grupos estudados ao
longo da gestacao, independentemente da terapia
utilizada. No entanto, apenas no grupo TT a ele-
vacdo da ASC das glicemias durante a gestacao
foi significativa, observando-se inicialmente uma
ASC de 12.330 mg/dL-2h, atingindo 13.650 mg/
dL-2h no periodo gestacional final (teste de
Friedman, p=0,001). Adicionalmente, os resulta-
dos mostram entre 33-38 semanas de gestacéo
ASC do grupo controle de 11.685 mg/dl-2h e do
grupo TT em 13.650 mg/dl-2h, delineando signifi-
cativa diferenca entre os grupos (teste de Kruskal-
Wallis, p=0,049).

Na Tabela 4 estdo os resultados referentes
a variaveis relacionadas ao recém-nascido, como
a idade gestacional ao nascimento, peso, indices
de Apgar de primeiro e quinto minutos e a classi-
ficacdo antropométrica. Observa-se que a media-
na da idade gestacional no momento do parto foi
39 semanas para o grupo controle; 38,1 semanas
para o grupo AZT e 38,5 semanas para o grupo TT.
Quanto a variavel peso observaram-se distribui-
coes medianas de 3.250 g, 3.080 g e 3.100 g para
os grupos controle, AZT e TT, respectivamente. A
analise dessas variaveis e dos indices de Apgar
nao denotou diferencas significativas entre os
recém-nascidos desta amostra (teste de Kruskal-
Wallis, p>0,05). A analise da distribuicao da ade-
quacao da classificacao antropométrica neonatal
mostra que, na presente casuistica, 100% dos re-
cém-nascidos do grupo controle apresentaram-se
adequados para a idade gestacional (AIG), percen-
tagens semelhantes ao grupo AZT com 95% e
Grupo TT com 92% (teste do x?, p=0,59).
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GTT e HIV positivo

Tabela 2 - Valores das medianas e do 1° e 3° (p25-p75) quartis referentes & contagem de células T-CD*, e cargas virais das gestantes portadoras do HIV. Avaliagbes efetuadas entre

14-20 semanas (1% CV e 1° CD,’) e entre 33-38 semanas (2% CV e 2° CD,’).

12 CV 22 CV 1° CD* 2° CD*
Grupo copias/mL células/mL
AZT 860 (600-3.400) 278 (40-2.923) 692 (502-895) 660 (574-862)
TT 14.370 (6.726-45.610) 40 (40-1.499) 399 (297-494) 543 (377-689)
p <0,00012 0,3738 <0,00012 0,0052¢

3p<0,05, Teste de Mann-Whitney para comparagdes entre os grupos AZT e TT
CV = Carga viral

Tabela 3 - Mediana dos valores das areas sob as curvas (ASC) dos trés grupos
estudados derivada da aferi¢do das curvas glicémicas obtidas em quatro diferentes
periodos gestacionais (1°=14-20 semanas; 2°=21-26 semanas; 3°=27-32 semanas;
4°=33-38 semanas).

ASC1 ASC2 ASC3 ASC4 p

Controle  11.100 11.730 12.060 11.685 0,729
AZT 11.970 13.365 13.147  13.477 0,063
TT 12.330 12.300 13.335  13.650** 0,001
p 0,440 0,280 0,762 0,0492

aGrupo TT vs. grupo controle, p<0,05. Teste de Kruskal-Wallis com o teste post hoc de Dunn.
®ASC4 vs. ASC1 e ASC2, p = 0,001. Teste de Friedman com o teste post hoc de Dunn

Tabela 4 - Medianas dos valores das variaveis referentes aos neonatos no momento do
parto: duragdo da gestagdo (IG), peso, Apgar no 1° minuto (A1) e no 5° minuto (A5) e
proporgéo da adequagdo antropométrica para a idade gestacional dos trés grupos
estudados (AIG).

IG Peso A1 A5 AIG
Controle 39,0 3.250 9 10 100%
AZT 38,1 3.080 8 10 95%
1T 38,5 3.100 9 10 92%
p 0,571* 0,447 0,07* 0,80* 0,593*
*Teste de Kruskal-Wallis.
**Teste do X2
Discussao

Os compostos anti-retrovirais diferem da
maioria dos agentes farmacéuticos utilizados
amplamente durante a gestacdo em funcao da
caréncia de provas de seguranca obtidas por estu-
dos controlados que apoéiem inequivocamente a
sua utilizacdo. Deve-se considerar que o uso de
anti-retrovirais durante a gestacdo precisa avaliar
dois aspectos principais: a necessidade de terapia
anti-retroviral para tratar a mulher e o uso de anti-
retroviral como profilaxia para reduzir os riscos
de transmissao perinatal do HIV-18.

Numerosos estudos avaliando os efeitos dos
inibidores da protease em adultos portadores do
HIV-1 tém demonstrado a ocorréncia de resistén-
cia insulinica, hiperglicemia, exacerbacao de
diabete melito e até mesmo cetoacidose diabéti-
ca, ainda que com ampla diferenca entre os re-
sultados encontrados’?°.

O emprego das medicacdes anti-retrovirais
diferem de outras medicacoes utilizadas durante
a gestacao em virtude da exigliiidade de dados
concernentes ao conhecimento dos efeitos
advindos do uso dessas medicagoes para o binémio
materno-fetal. Dentre os varios questionamentos,
existem duvidas sobre o papel dos inibidores da
protease na potencializacao do risco de hipergli-
cemia associada a gestacdo e suas repercussoes
sobre o feto. Sob esse contexto, dois estudos nao
demonstraram aumento no risco para o desenvol-
vimento de intolerancia glicémica durante a ges-
tacao com o uso de inibidores da protease!®!!. Es-
ses estudos, no entanto, contrapéem-se a outro
estudo®, no qual se observaram taxas de 30% de
intolerancia glicémica ao TOTG-50 g entre 41 ges-
tantes em uso de terapia combinada contendo
inibidor da protease.

Ao se avaliar o efeito dos anti-retrovirais
sobre o metabolismo glicémico em gestantes por-
tadoras do HIV-1, deve-se observar, contudo, que
o processo gestacional constitui, isoladamente,
fator de risco para hiperglicemia. Aproximada-
mente 4% das gestacdes sdo complicadas por
diabete melito gestacional (DMG). A prevaléncia,
porém, pode variar de 1 a 14%, na dependéncia
da populacao estudada ou do teste diagnostico
empregado'?.

O DMG é definido como qualquer grau de
intolerancia glicémica com seu inicio ou reconhe-
cimento primario durante a gestacao. Portanto, o
DMG pode ser resultado de doenca previamente
existente, mas nao identificada, de limitacao da
funcao celular B-pancreatica que se manifesta
quando essas pessoas encontram resisténcia
insulinica previamente determinada, ou ainda,
resultado de efeito direto do metabolismo mater-
no ancorado nas modificacdes hormonais proprias
da gestacao!2.

Um dos pontos positivos do presente estudo
é a homogeneizacdo na amostragem das pacien-
tes estudadas, visto serem varios os fatores de risco
para o desenvolvimento de DMG, destacando-se a
obesidade, histéria pessoal de DMG, histéria fa-
miliar em primeiro grau de diabete melito e gru-
po étnico nao branco. A freqtiéncia de DMG, a se-
melhanca do diabete tipo 2, aumenta com a pro-
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gressao da idade. Dentre as diversas etnias, a fre-
quéncia de DMG, em ordem decrescente, envolve
os orientais, hispanicos, negros e, finalmente,
brancos!s. Entretanto, em nosso meio, estabelecer
classificacao precisa de amostra de pacientes quan-
to a raca ou etnia torna-se tarefa dificil, reflexo da
grande miscigenacdo racial existente. Entre as
pacientes estudadas, optou-se pela distincao entre
brancas e nao brancas, sendo que, na presente
casulistica, os grupos avaliados foram considerados
homogéneos em relacdo a tais parametros. De modo
semelhante, o presente estudo caracterizou-se por
homogeneidade quanto a idade materna e IMC. A
média de idade das pacientes do grupo controle si-
tuou-se em 22,5 anos, 24 anos no grupo AZT e 27
anos no grupo TT. Adicionalmente, entre os crité-
rios de inclusao optou-se por aquele que indicava
mulheres com IMC inicial inferior a 30 kg/m?. Esse
estudo arrolou gestantes com IMC inicial de 21,9
kg/m?, 24,3 kg/m? e 22,6 kg/m? entre os grupos
controle, AZT e TT, respectivamente. O IMC ao tér-
mino da gestacao foi 25,6 kg/m?, 27,7 kg/m? e 26,5
kg/m? para os mesmo grupos, ndo havendo dife-
rencas entre eles.

Dados preliminares registram taxa de mor-
talidade neonatal quatro vezes maior nos filhos
de maes com DMG. As complica¢cdes metabdlicas
apresentadas pelos recém-nascidos incluem
hipoglicemia, hipocalcemia, macrossomia,
hiperbilirrubinemia e policitemia. No entanto, as
complicacdes metabodlicas decorrentes de altera-
coes glicémicas durante a gestacdo nado se
restrigem ao periodo perinatal e neonatal preco-
ce. Atualmente, esta bem estabelecido que esses
eventos durante a gestacdo atuam também a lon-
go prazo sobre o fen6tipo dessas criancas, reper-
cutindo em desenvolvimento prematuro de resis-
téncia insulinica, obesidade e altas taxas de into-
lerancia aos carboidratos®!*.

Assumindo que o DMG possa ser prevenido
ou completamente controlado, somente pequena
proporcéo de efeitos adversos seriam observados®.
No entanto, em estudo conduzido com gestantes
portadoras do HIV-1 em uso de inibidores da
protease e que apresentaram TOTG-50 g altera-
do, observou-se associacao significante com res-
tricao do crescimento intra-uterino nessas crian-
cas®. No trabalho aqui apresentado, foram
identificadas trés gestantes com DMG, duas no
grupo TT e uma no grupo AZT. Entretanto, nao se
identificou nenhum caso de restricao do cresci-
mento intra-uterino. Esta diferenca pode ser
explicada pela pronta orientacdo materna a res-
peito das alteracoes metabolicas identificadas em
seus TOTG e a adocao de intervencoes dietéticas
para controle glicémico.

Para a interpretacdo da ASC glicémica dos
grupos TT e AZT, compararam-se os resultados
obtidos com aqueles verificados nas curvas das

GTT e HIV positivo

pacientes do grupo controle. Um trabalho com
metodologia similar, avaliando os niveis glicémicos
na ASC apos o TOTG-75 g em 298 gestantes nor-
mais em dois periodos durante a gestacao (17%
semana e 32% semana), observou no primeiro pe-
riodo uma médiade 11.196 mg/dL-2 h e no 2° pe-
riodo uma aumento desses niveis glicémicos nas
ASC para um valor médio de 14.562 mg/dL-2 h.
Ressalta-se que esse trabalho, apesar da
casuistica representativa, ndo excluiu previamen-
te gestantes com histéria familiar de diabete
melito'®. Os resultados do trabalho aqui apresen-
tado das 12 gestantes consideradas clinicamente
normais, apés selecdo criteriosa, excluindo-se
gestantes com elevado IMC, as que utilizaram
medicacdes que favoreciam anormalidades
glicémicas secundarias e aquelas com histéria
familiar de diabete melito, mostram uma media-
na e o percentil 90 da ASC de 11.100 mg/dL-2 h
(14.771 mg/dL-2 h) no periodo de 12-20 semanas,
12.060 mg/dL-2h (15.513 mg/dL-2 h) entre 27-32
semanas e 11.685 mg/dL-2h (16.007 mg/dL-2h) no
periodo de 33-38 semanas. Comparando-se esses
resultados com aqueles obtidos entre as gestan-
tes portadoras do HIV-1 em uso de AZT exclusiva-
mente ou esquema combinado, observou-se ele-
vacdo significativa da ASC das gestantes em uso
de esquema combinado (AZT + 3TC + nelfinavir).
Uma das limitacoes do estudo aqui apresentado é
a auséncia de um grupo de gestantes portadoras
do HIV-1 que nao tivessem feito uso de anti-
retrovirais durante a gestacdo, com a finalidade
de avaliar-se a repercusséo exclusiva da infeccéo
pelo HIV-1 sobre o metabolismo glicémico duran-
te a gestacao. Por questoes éticas, a formacao des-
te grupo néo é aceitavel.

Presume-se que o quadro clinico diabetogé-
nico secundario ao uso de anti-retrovirais seja
devido a resisténcia insulinica, geralmente cur-
sando com hiper-insulinemia associada, seme-
lhante ao diabete melito tipo 2. Aventa-se tam-
bém que esse fato seja secundario a supressao do
catabolismo da forma nuclear da proteina ligadora
do elemento regulador de esterois, favorecendo
acumulo dessas proteinas com conseqliente au-
mento da biossintese de colesterol e dos acidos
graxos no figado e resisténcia insulinica no tecido
periférico. Outro mecanismo seria um defeito pos-
receptor, resultado direto da inibicao da atividade
do transportador da glicose (GLUT-4) para o meio
intracelular nos adipécitos e miocitos. Em outras
situacodes, no entanto, os inibidores de proteases
causam insulinopenia, similar aos quadros de
diabete melito tipo 1. No entanto, ainda nao se
encontram estudos aprofundados sobre a fisiopa-
tologia das alteracdes induzidas por estes
farmacos?!%:1617,

Do ponto de vista metodolégico, o presente
estudo difere dos anteriores, visto que avaliou pros-
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pectivamente as variacdes da ASC glicémica de
gestantes expostas a sobrecarga com 75 g de glicose
durante quatro periodos durante a gestacéo, des-
de a 14* e a 20* semanas até o termo, e ndo ape-
nas a adocdo de um tunico valor, em idade
gestacional restrita. A presente casuistica confir-
mou o aumento significante da glicemia nas ges-
tantes do grupo TT. Mostrou também diferenca
significativa entre os resultados da ASC das ges-
tantes do grupo controle e das gestantes do grupo
TT. No entanto, convém ressaltar que a diferenca
encontrada entre os grupos foi limitrofe, adicio-
nado ao fato da possibilidade de erro do tipo II, 1i-
gado ao tamanho amostral. A utilizacdo de
zidovudina durante a gestacdo néo se associou a
risco aumentado de DMG. No entanto, houve as-
sociacao limitrofe entre o uso de esquemas anti-
retrovirais contendo nelfinavir com o desenvolvi-
mento de DMG no periodo entre a 32% e a 38 se-
mana, semelhante aos resultados descritos por
outros autores®. Em outros estudos, em contradi-
cao aos dados verificados por Chmait et al.® e no
presente estudo, ndo se observou associacio en-
tre o uso de inibidores da protease e DMG!%!!,

Na avaliacao das variaveis envolvendo peso
e classificacao antropométrica neonatal entre os
grupos avaliados, a presente casuistica confirma
estudos que demonstraram a isencao do AZT em
comprometer as taxas de crescimento fetal'®1°.

Estudos preliminares, avaliando exclusiva-
mente esquemas combinados contendo inibidor da
protease, identificaram associacdo entre a utili-
zacao destes farmacos e a ocorréncia de parto pré-
termo?°. Nesse estudo, a contribuicdo do estagio
da doenca materna pode estar associada com o
risco de prematuridade, porém, esse dado nao foi
conclusivamente obtido. Em 2000, o Estudo
Colaborativo Europeu?! avaliou 3.920 méaes e seus
respectivos recém-nascidos, verificando risco 2,6
vezes maior de partos pré-termo entre aquelas que
vinham em uso de esquemas combinados previa-
mente & gestacao, quando comparadas com o gru-
po que iniciou seu uso no terceiro trimestre. Ou-
tras variaveis intervenientes foram a contagem
das células T-CD," e uso de drogas injetaveis, mais
prevalentes no grupo de mulheres com trabalho
de parto pré-termo. Na casuistica aqui apresenta-
da, nao se observou diferenca entre a idade
gestacional e o peso do recém-nascido no momento
do parto e também entre os indices de Apgar de 1°
e 5° minuto nas gestacodes dos trés grupos estuda-
dos. Estes dados sédo similares aos obtidos em ou-
tros estudos e metanalises, quando foi demons-
trado que o prognéstico gestacional das mées e
neonatal imediato entre as gestantes que fizeram
uso de AZT exclusivamente ou esquemas combi-
nados contendo ou ndo inibidores da protease du-
rante o periodo pré-natal nao foi comprometido®22.
No entanto, no Estudo Colaborativo Europeu, ob-
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servou-se maior associacao entre o uso de anti-
retrovirais (com ou sem inibidores de protease) e
maiores taxas de partos pré-termos, sem piora do
prognoéstico perinatal®.

Avaliacao epidemiologica conduzida nos EUA
de janeiro de 1990 a junho de 2000 indicou que a
transmissdo materno-fetal do HIV-1 ocorreu em
20% das mulheres que nao receberam anti-
retroviral durante a gestacdo, em 10,4% entre
aquelas que fizeram uso exclusivo de AZT, em 3,8%
entre as mulheres que receberam terapia combi-
nada sem inibidor da protease e em 1,2% nas que
receberam esquemas combinados contendo
inibidor da protease?*. Na casuistica aqui apresen-
tada, nao se evidenciou nenhum caso de trans-
missao perinatal, talvez decorrente dos cuidados
com a adesao as medidas profilaticas ou decorren-
tes do numero limitado de casos para este tipo de
avaliacao.

Os resultados da presente casuistica de-
monstram seguranca no uso do esquema conten-
do o nelfinavir como inibidor da protease classifi-
cado como categoria B pelo FDA. Ha necessidade,
entretanto, de seguimento a longo prazo das crian-
cas expostas aos agentes anti-retrovirais durante
o periodo intra-titero, devido ao risco teérico rela-
cionado ao potencial carcinogénico das drogas
analogas dos nucleosideos e referente a incerte-
zas importantes que ainda persistem a respeito
dos inibidores da protease. Adicionalmente, o
surgimento de cepas resistentes a essas medica-
coes podem vir a limitar a sua efetividade a longo
prazo’. E importante, contudo, reconhecer, que o
emprego de anti-retrovirais, notadamente os
inibidores de protease, nao pode ser considerado
isoladamente, mas sim em concomitancia a ou-
tras estratégias de atencéo pré-natal que possibi-
litem a identificacdo acurada e precoce das gravi-
das de maior risco para o desenvolvimento de efei-
tos colaterais potenciais referentes a essas me-
dicacoes, notadamente distirbios metabodlicos
como o DMG e, consequentemente, a instituicao
oportuna das medidas terapéuticas, viabilizando
areducdo dos indices de morbidade e mortalidade
materna e perinatal.

ABSTRACT

Purpose: fo investigate the effect of antiretroviral drugs on
carbohydrate metabolism in HIV-infected pregnant women and
on fetal and neonatal prognosis.

Methods: a prospective study was conducted on 57 pregnant
women. The women were divided into three groups: ZDV group,
taking zidovudine (n=20), TT group, taking zidovudine +
lamivudine + nelfinavir (n=25), and control group (n=12).
Blood samples were obtained for the determination of the area
under the curve (AUC) after a 75-g oral glucose test at four
periods during pregnancy (1°=14-20 weeks, 2"'= 21-26 weeks,
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34=27-32 weeks and 4"=33-38 weeks). Perinatal prognosis
was based on prematurity rates, intrauterine growth restriction
(IUGR), low birth weight, perinatal mortality, and vertical HIV-
1 transmission. Data were analyzed statistically using the
nonparametric X’ test, Friedman test and Kruskal-Wallis test.
Results: the median values of the AUC were 11.685 mg/dL for
the control group, 13.477 mg/dL for the ZDV Group, and
13.650 mg/dL for the TT group (p=0.049). The antiretroviral
agents had no deleterious effects on prematurity, low birth
weight, IUGR rates or on Apgar score. There was no case of
vertical transmission of HIV-1.

Conclusion: an association was detected between the use of
triple therapy and the development of carbohydrate
intolerance during pregnancy. This association was not
shown with ZDV alone. The antiretroviral agents had no
deleterious effects on perinatal prognosis.

KEYWORDS: Antiretroviral drugs. Carbohydrate
metabolism. Perinatal outcome. Pregnancy and HIV-1
infection. Vertical transmission.
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