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de Langerhans de Pancreas de Ratas Wistar Prenhes

Effects of Antiretroviral Drugs on Glucide Metabolism and Pancreatic Langerhans’ Cells of

Pregnant Wistar Rats
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RESUMO

Objetivo: avaliar a agdo de drogas anti-retrovirais sobre o metabolismo glicidico e sobre o
pancreas de ratas Wistar prenhes.

Métodos: estudo com ratas prenhes adultas da raca Wistar, pesando entre 200-230 g. Foram
testadas a azidotimidina, lamivudina e o nelfinavir, em doses 10 vezes superiores a dose
utilizada em gestantes. Foram avaliados sete grupos, contendo 10 ratas por grupo, incluindo
o controle. O sacrificio foi realizado no 21° dia de prenhez. Procederam-se a dosagens de
glicemia, insulina, glucagon, dcidos graxos livres (AGL) e glicogénio hepdtico. Para avalia¢do
de lesdo pancredtica, optou-se pela contagem direta do ntimero de células produtoras de
insulina e glucagon marcadas por imuno-histoquimica. Os dados foram analisados pelo teste
t de Student, sendo comparados os animais dos grupos controle e tratados.

Resultados: apds 21 dias de prenhez houve elevacgdo dos niveis séricos de glucagon (grupo
controle: 88,2 pg/ mL; grupos tratados: 99,7 a 120,7 pg/ mL ) e reducgdo dos niveis de insulina
(grupo controle: 6,2 MUI/ mL; grupos tratados: 2,1 a 2,7mUl/mL) em todos os grupos tratados
com anti-retrovirais. Ndo houve diferencgas significativas nos valores plasmdaticos de glicemia,
AGL e valores de glicogénio hepdtico ao final dos 21 dias de prenhez. Ndo houve diferenca
quanto ao ntimero de células pancredticas produtoras de insulina e glucagon entre os grupos
tratados e o grupo controle ao final dos 21 dias de prenhez.

Conclusoées: os farmacos anti-retrovirais utilizados durante a prenhez de ratas ndo infectadas
alteram o metabolismo glicidico materno em grau leve causando queda de insulina e elevagdo
do glucagon, com indices glicémicos normais e nimero de células pancredticas inalterado.

|
TrabahosOriginais

Efeitos das Drogas Anti-Retrovirais sobre o Metabolismo Glicidico e Células

PALAVRAS-CHAVE: Drogas anti-retrovirais. Diabete melito. HIV. AIDS.

Introducdo

O primeiro ensaio clinico no qual se admi-
nistrou um agente anti-retroviral a gestantes para
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avaliacdo de sua seguranca, tolerancia e eficacia
na reducao da transmissao vertical (TV) do virus
da imunodeficiéncia tipo 1 (HIV-1) concluiu que a
utilizacao de azidotimidina (AZT) durante o perio-
do gestacional e durante o trabalho de parto, além
do uso dessa medicacao pelo recém-nascido, pode
reduzir a TV do virus em 67,5%'.

Os avancos obtidos a partir do entendimen-
to da patogénese da transmissao perinatal do HIV-
1 e sua reducéao com o uso do AZT estimularam o
estudo de novas drogas com potente acdo anti-
retroviral que pudessem ser utilizadas com segu-
ranca no periodo gestacional®?. Sdo escassas, no
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entanto, as informacdées sobre doses,
farmacocinética e efeitos colaterais dessas dro-
gas durante a gestacdo, mesmo na atualidade®*.

Fica evidente a preocupacdo de inumeros
autores quanto ao efeito dos medicamentos anti-
retrovirais sobre o metabolismo de carboidratos e
lipidios, sendo os inibidores de protease os princi-
pais protagonistas destes efeitos deletérios sobre
o organismo humano®®. Entretanto, pesquisas
destes efeitos durante a gestacdo ainda séo pouco
freqientes, sendo evidente a necessidade de es-
tudos enfatizando estas alteracdoes em gestantes
portadoras do HIV-178,

Modelos de estudos experimentais sobre a
infeccdo pelo HIV-1 utilizam animais infectados
por oncovirus indutores de leucemia ou mutados
geneticamente, com a finalidade de avaliar a efi-
cacia, efeitos terapéuticos e colaterais das drogas
anti-retrovirais®. Experimentalmente, até o mo-
mento atual, nao foram encontrados trabalhos nos
quais se avalia o efeito dos farmacos anti-
retrovirais usualmente utilizados em gestantes
sobre o metabolismo glicidico de animais expos-
tos durante a prenhez. Sao disponiveis, entretan-
to, trabalhos experimentais diversos com ratas
prenhes, avaliando o efeito de outras drogas com
potencial sabidamente diabetogénico!*-'2.

Nos animais que desenvolvem diabete
melito experimentalmente observa-se aumento
significativo dos niveis glicémicos'®!? e elevacao
de acidos graxos livres'*!3, fato significativo da acéo
diabetogénica dos farmacos utilizados. A dosagem
de glicogénio em fragmento de figado apés sacrifi-
cio de animais diabéticos demonstra importante
reducao!?!*, Observam-se também reducdo dos
niveis de insulina e elevacédo do glucagon nos ca-
sos de lesao pancreatica e desenvolvimento de
diabetes experimental!!:1%16,

Adicionalmente, pode-se avaliar o efeito
diabetogénico de medicamentos diretamente so-
bre o tecido pancreatico utilizando a observacao
histolégica das ilhotas de Langerhans marcadas
com uso de imuno-histoquimica. Ocorrendo alte-
racoes de dosagens laboratoriais, pode-se confir-
mar e quantificar a extensao do dano pancreatico
pela avaliacao das células produtoras de insulina
e glucagon. A técnica de imuno-histoquimica € o
meétodo de escolha utilizado por muitos pesquisa-
dores para confirmacao de danos diretos sobre o
pancreas, nos estudos experimentais para avalia-
cao de efeitos diabetogénicos de substancias di-
versas. Usualmente sao utilizados anticorpos pri-
marios antiglucagon (1:10.000) e antiinsulina
(1:1000) e anticorpos biotinilados anticoelho
(1:200), para glucagon, e anticobaia (1:300), para
insulinal!1516,

Anti-retrovirais

Apo6s revisao bibliografica sobre os princi-
pais agentes anti-retrovirais e seus efeitos so-
bre o organismo materno e fetal, observou-se a
importancia de estudos experimentais nos quais
pode-se testar os efeitos farmacolégicos e adver-
sos das drogas anti-retrovirais em modelos ani-
mais. Verificou-se que lacunas existem no co-
nhecimento dos efeitos das drogas anti-
retrovirais sobre o metabolismo glicidico duran-
te a gestacao e, até o presente, modelos experi-
mentais para avaliar a acado diabetogénica des-
sas drogas em ratas prenhes nao infectadas ain-
da nao foram testados.

Desse modo, objetivou-se com o presente
estudo a avaliacdo do efeito de drogas anti-
retrovirais administradas isoladamente e em as-
sociacdo sobre o pancreas de ratas prenhes ex-
postas a estes farmacos, utilizando dosagens
laboratoriais e avaliacao imuno-histoquimica do
tecido pancreatico.

Métodos

Estudo experimental realizado no Biotério do
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Séao
Paulo (FMRP-USP). Foram utilizadas ratas fémeas
prenhes da raca Wistar, com peso inicial entre
200 e 230 g. Os animais foram divididos aleatoria-
mente em sete grupos com 10 animais em cada,
sendo um controle e seis grupos que receberam
medicamentos anti-retrovirais isolados ou em
associacdo. Optou-se por trabalhar com as drogas
anti-retrovirais mais utilizadas durante a gesta-
cao: AZT, lamivudina (3TC) e nelfinavir (NFV). Tais
farmacos foram fornecidos e fracionados pela far-
macia do Hospital das Clinicas da FMRP-USP. As
suas dosagens foram padronizadas em 10 vezes a
dose utilizada em pacientes gestantes, proporcio-
nalmente ao peso dos animais. Desse modo as
ratas receberam doses de 25 mg/dia de AZT, 12,5
mg/dia de 3TC e 97,5 mg/dia de NFV.

A via de administracdo dos anti-retrovirais
foi oro-gastrica, utilizando a técnica de gavagem,
ap6s diluicdo dos medicamentos em S mL de solu-
cao fisiolégica a 0,9%. O grupo controle recebeu
solucao fisiolégica na mesma proporcao. A admi-
nistracdo foi sempre pela manha, em dose Uinica
diaria.

Uma vez que o periodo de prenhez de ratos
tem duracao de 21 dias, a analise dos efeitos das
drogas sobre o organismo dos animais e de suas
crias foi realizada no 21° dia de prenhez. A experi-
mentacado teve inicio no “dia zero” da prenhez de
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todos os animais de cada grupo. A prenhez foi
diagnosticada pela analise microscoépica do
esfregaco vaginal, sendo a observacao da presen-
ca de espermatozéides no esfregaco o indicador do
“dia zero” da prenhez. Os animais receberam agua
e alimentacao ad libitum antes e durante o perio-
do de prenhez.

No 21°dia de prenhez os animais foram sa-
crificados por decapitacdo e o sangue proveniente
da area cruenta cervical, imediatamente colhido.
Essa amostra sangtiinea foi processada para rea-
lizacdo de dosagens plasmaticas de glicemia e
acidos graxos livres (AGL) e dosagens séricas de
lactato, insulina e glucagon. Todo o processo de
coleta sanguinea, separacao de soro e plasma foi
realizado sob refrigeracdo constante.

Ap6s o sacrificio de cada animal e tendo sido
coletado o sangue, procedeu-se a laparotomia, em
prazo inferior a 5 minutos pés-morte, objetivando
aretirada de fragmento de figado para dosagem de
glicogénio hepatico. Foram retirados, ainda, dois
fragmentos pancreaticos, sendo um junto ao baco
(cauda pancreatica) e outro junto ao duodeno (ca-
beca pancreatica, regido superior), imediatamente
fixados em formol tamponado. Este material foi
incluido em parafina para realizacdo da imuno-
histoquimica, com localizacao de células produto-
ras de glucagon (células alfa) e insulina (células
beta) pela técnica do complexo avidina-biotina-
peroxidase (ABC - Vector Laboratories, USA), com
modificacoes!”. Em todos os tecidos pancreaticos
aplicou-se o método de recuperacao de epitopos
utilizando o forno de microondas (Electrolux, 900W)
em solucédo de acido citrico, pH 6,0, por 15 min. Os
tecidos fixados em formalina e incluidos em para-
fina foram cortados com 3 um de espessura e mon-
tados em laminas de vidro previamente prepara-
das com o adesivo poli-D-lisina (Sigma Chemical
Corporation, USA) para evitar o descolamento dos
cortes durante a imunocoloracdo. Em seguida, os
cortes foram desparafinizados em xilol por 5 mi-
nutos (3 banhos), hidratados em banhos com alco-
ol de concentracao decrescente (4 banhos) e lava-
dos em solucéo salina tamponada (SST) em pH 7,4
durante 5 minutos. Posteriormente, os cortes fo-
ram tratados com pero6xido de hidrogénio (H,0,) a
3%, diluido em SST por 5 minutos, para bloqueio
da peroxidase endogena. Apoéds a recuperacdo de
epitopos, os tecidos foram incubados com
anticorpos primarios antiglucagon (1:10.000)
(Diasorin, Inc., USA) e antiinsulina (1:1000)
(Dakocytomation, USA), durante um periodo mé-
dio de 16 horas incluindo o periodo noturno em
temperatura de aproximadamente 4°C em refri-
gerador. No dia seguinte, ap6s lavagem em SST,
os cortes foram incubados com anticorpo secun-
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dario biotinilado anticoelho (1:200) (Vector
Laboratories), para glucagon, e anti-cobaia (1:300)
(Vector Laboratories), para insulina, por 60 minu-
tos. A seguir, realizou-se incubacéo das laminas
com os reagentes do sistema de deteccao ABC,
conforme especificagcado do fabricante. Para leitu-
ra da reacao, todos os cortes foram tratados com
solucdo de DAB [(3-3)-tetraidrocloreto de
diaminabenzidina] na concentra¢do de 1 mg/mL
de solucao tampéao de Tris e solucao de H,0, por 5
minutos. A seguir os cortes foram contracorados
com hematoxilina de Harris por 5 minutos, com
posteriores banhos de concentracdes crescentes
de alcool etilico (S banhos) e xilol (3 banhos). Todos
os passos da reacdo imuno-histoquimica foram re-
alizados a temperatura ambiente, com excecao da
incubacao com os anticorpos primarios (tempera-
tura aproximada de 4°C) e para recuperacéo de
epitopos. Entre cada passo da reacdo as laminas
foram lavadas varias vezes com SST (pH = 7,4).

Apbs coradas e identificadas, as laminas fo-
ram observadas em microscopio 6ptico comum,
tendo sido localizadas as dez melhores ilhotas de
Langerhans em cada lamina, de acordo com a co-
loracao e integridade das células. As células beta
localizam-se no centro das ilhotas, ao passo que
as células alfa sao localizadas na sua periferia'®.
As células marcadas com os anticorpos citados
adquirem coloracédo acastanhada e sdo facilmente
contadas e identificadas. Para avalia¢do objetiva
de dano tecidual, optou-se pela contagem direta
do numero de células produtoras de insulina e
glucagon de cada animal em estudo, utilizando
objetiva com aumento maximo sem imersao
(40X). Depois de selecionadas as dez melhores
ilhotas, as células foram contadas, uma a uma,
sendo cada ilhota focada individualmente no cam-
po optico. A contagem das células foi realizada
com o auxilio do software Image Tool for Windows
da UTHSCSA (University of Texas Health Science
Center in San Antonio, versao 3.00, Copyright 1995-
2002). Desse modo, de cada animal obteve-se um
numero médio de células produtoras de insulina
e glucagon a partir da contagem de células de dez
ilhotas por animal. As células foram contadas
tanto nos animais do grupo controle quanto na-
queles submetidos & administracdo de drogas
anti-retrovirais.

Os dados obtidos de dosagens laboratoriais,
o peso materno e a média obtida de células pan-
creaticas foram submetidos a analise estatisti-
ca por meio do teste tde Student para compara-
cao de dois grupos (controle vs tratados). Foram
considerados valores estatisticamente signifi-
cativos quando o valor de p bicaudal foi menor
que 0,05.
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Resultados

Objetivando sintetizar as alteracdoes mais
importantes, a Tabela 1 demonstra que apoés 21
dias de prenhez o grupo controle apresentou valor
meédio de 88,2 pg/mL para glucagon e 6,2 nlJI/mL
para insulina, os grupos que receberam drogas
anti-retrovirais apresentaram variacdes compre-
endidas entre 2,1 a 2,7 nUI/mL para insulina e
99,7 a 120,7 pg/mL para glucagon. Esses valores
demonstram haver elevacdo dos niveis séricos de
glucagon e reducdo dos niveis de insulina em to-
dos os grupos tratados com anti-retrovirais em
relacdo ao grupo controle (teste t de Student, p <
0,05).

Tabela 1 - Valores séricos de insulina e de glucagon no 21° dia de prenhez.

Grupo Insulina (nUl/mL) Glucagon (pg/mL)
Controle 6,2+09 88255
AZT 2,7 +14* 109,2 £ 22,7*
37C 23+18* 113,6 + 36,0
NFV 22+15* 1144 + 31,6
AZT + 3TC 21+£15* 116,2 + 21,9*
AZT + NFV 21+14* 99,7 £ 10,5

AZT + 3TC + NFV

*p < 0,05. Controle x Medicamentos.
Teste t de Student.

Valores expressos em média + DP.
Grupos com n=10 animais.

21+1,1* 120,7 £ 37,3

Nao houve diferencas significativas nos va-
lores plasmaticos de glicemia (controle: 87,5 mg/
dL; tratados: 83,7 a 95,5 mg/dL) e AGL (controle:
0,43 mmol/mL; tratados: 0,31 a 0,44 mmol/mL), bem
como nos valores de glicogénio hepatico ao final
dos 21 dias de prenhez. (Tabela 2).

Tabela 2 - Valores plasmaticos de glicemia e AGL e de glicogénio hepatico no 21° dias
de prenhez.

Grupo Glicemia AGL Glicogénio
(mg/dL) (mmol/mL) hepético (%)
Controle 875+125 0,4+0,1 31+13
AZT 955+73 0,4+0,1 38+08
3TC 86,8 + 13,4 0,4+0,1 3410
NFV 83,7 £ 15,2 0,3+0,1 37+10
AZT + 3TC 84,0 + 20,1 0,4+0,1 39+08
AZT + NFV 87,0+84 0,4+0,1 34+03
AZT + 3TC + NFV 86,5+ 11,3 0,3+0,1 39+05

p > 0,05. Controle vs Medicamentos.
Teste t de Student.

Valores expressos em média + DP.
Grupos com n=10 animais.

AGL - &cidos graxos livres.
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Embora houvesse reducao significativa dos
valores séricos de insulina e elevacao dos valores
de glucagon nos grupos que receberam medica-
cao anti-retroviral em relacdo ao grupo controle
(Tabela 1), ndo houve diferencas quanto ao nu-
mero de células pancreaticas produtoras de insu-
lina (controle: 160 células/animal; tratados: 162
a 170 células/animal) ao final dos 21 dias de pre-
nhez. O nimero de células pancreaticas produto-
ras de glucagon também nao apresentou diferen-
cas significativas (controle: 115,6 células/animal;
tratados: 112,5a 116,3 células/animal) (Tabela 3).

Tabela 3 - Numero de células produtoras de insulina e glucagon em pancreas de ratas
apds 21 dias de prenhez.

NUmero de células

Grupo Insulina Glucagon

Controle 160,0 £ 48,8 1156 + 25,8
AZT 170,1 £ 59,3 113,7 £ 20,8
3TC 170,0 £ 53,5 1122 + 21,6
NFV 159,1 £ 54,1 116,3 + 21,1
AZT + 3TC 170,0 £ 50,8 1149 + 243
AZT + NFV 162,3 £ 54,8 1125+ 214
AZT + 3TC + NFV 169,4 £ 53,3 115,8 £ 20,9

p > 0,05. Comparagdes: Controle vs Medicamentos.
Teste t de Student.

Valores expressos em média + DP.

Células contadas em 10 ilhotas de Langerhans/animal.
Grupos com n=10 animais.

Discussao

Em trabalhos experimentais, observa-se
aumento significativo dos niveis glicémicos nos
animais que desenvolvem diabete melito experi-
mentalmente com a utilizacdao de medicamentos
indutores de lesdo pancreatica!®!?. No presente
estudo nao foram observadas alteragdes signifi-
cativas nos niveis de glicemia dos animais que
receberam medicamentos anti-retrovirais em re-
lacao aos do grupo controle apos 21 dias de pre-
nhez.

Entretanto, dentre os parametros analisa-
dos, observou-se que os valores de insulina sofre-
ram reducdo e os niveis séricos de glucagon so-
freram elevacao em todos os grupos de animais
tratados em relacao ao controle, ao final dos 21
dias de prenhez. As dosagens hormonais de
insulinemia e glucagonemia sédo auxiliares no
acompanhamento do efeito diabetogénico nos ani-
mais estudados, ocorrendo reducao dos niveis
insulinémicos e elevacao dos niveis do glucagon
nos casos de lesao pancreatica e desenvolvimen-
to de diabete melito tipo 1111516,
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Apesar dos valores normais de glicemia ve-
rificados nos animais do presente estudo, as alte-
racoes nos niveis séricos de insulina e glucagon
indicam efeito sobre o pancreas materno. A redu-
cao da insulina sérica como marcador de lesao
pancreatica é relatada em todos os estudos com
ratos diabéticos, nos quais houve comprovacao de
lesao de ilhotas de Langerhans por meio de imuno-
histoquimica pancreatica com anticorpos anti-in-
sulina'!>1¢ e revela reducéo significativa do nu-
mero de células produtoras de insulina e aumen-
to de células produtoras de glucagon. Tal observa-
cao confirma a relacdo existente entre dosagens
hormonais alteradas e efeito medicamentoso le-
sivo sobre o pancreas.

Em recente estudo, Kanter et al.!'! demons-
traram a relacdo direta entre hiperglicemia e redu-
cao sérica de insulina materna com lesao pancrea-
tica e reducao no numero de células produtoras de
insulina em ratas prenhes com diabete induzido com
estreptozotocina. Nos fetos, os mesmos autores de-
monstraram hiperinsulinemia e aumento do nu-
mero de células beta nas ilhotas de Langerhans uti-
lizando avaliacdo imuno-histoquimica pancreatica
materna e fetal. Observa-se, portanto uma relacao
entre valores séricos circulantes de insulina e nu-
mero de células pancreaticas.

Do mesmo modo, em estudo no qual se
avaliaram hamsters com diabete induzido por
estreptozotocina, demonstrou-se aumento de
células alfa produtoras de glucagon nos pancre-
as dos animais. Os autores indicam a relacao
direta entre o aumento celular pancreatico e a
hiperglucagonemia encontrada'®.

Também avaliando o numero de células pan-
creaticas produtoras de insulina e glucagon em
animais ao longo da prenhez e no periodo puerperal,
descreveram-se diminuicao de células beta e au-
mento de células alfa em ratas com diabete indu-
zido por estreptozotocina. Esses animais demons-
traram queda de insulina e elevacéo de glucagon
séricos. Entretanto, os mesmos autores também
demonstraram que alguns animais, apesar dos ni-
veis séricos alterados de insulina e glucagon, de-
monstraram numeros de células alfa e beta
inalterados em relacao ao grupo controle?.

Apesar de os niveis glicémicos dos animais
da presente casuistica serem normais, a reducao
da insulina e elevacao do glucagon pode ter signifi-
cado efeito diabetogénico ainda inicial, uma vez que
nao houve danos celulares pancreaticos nas célu-
las produtoras de insulina ou glucagon, apés 21 dias
de prenhez, nos animais tratados com drogas anti-
retrovirais, em relagdo ao grupo controle.

Alteracoes semelhantes aos resultados en-
contrados no presente estudo também ja foram

Anti-retrovirais

demonstradas por outros autores, com relatos de
que, apo6s 14 dias da aplicacao de doses mais bai-
xas de estreptozotocina em ratos, os animais apre-
sentaram-se normoglicémicos e com numero de
células beta inalterados, apesar da reducao dos ni-
veis pancreaticos e séricos de insulina?'.

Em animais nos quais houve administracao
de estreptozotocina com dois dias de vida, nao hou-
ve aparecimento de hiperglicemia com dez dias
de vida, apesar dos niveis séricos reduzidos de in-
sulina. As ilhotas pancreaticas apresentaram-se
normais quanto ao numero de células produtoras
de insulina e glucagon, sugerindo recuperacéo
parcial pancreatica quando ocorre inducéao
diabetogénica precoce. Desse modo, apesar de o
numero de células estar inalterado, a dosagem de
insulina pancreatica demonstrou-se reduzida?.

Demonstrou-se que ocorre regeneracao de
células beta pancreaticas em animais com diabete
induzido com altas doses de estreptozotocina. Tal
regeneracao celular € ainda maior quando os ani-
mais sao tratados com insulina exogena, chegan-
do o nimero de células produtoras de insulina a
alcancar 40% dos valores descritos no grupo con-
trole. Esses resultados revelam que mesmo os
pancreas farmacologicamente lesados sdo passi-
veis de regeneracao celular, a qual aumenta se o
controle glicémico for adequado?®.

Ratas normais apresentam aumento pro-
gressivo de tecido pancreatico ao longo da prenhez,
com elevacao do nimero de células beta, aumen-
to de secrecao insulinica pancreatica, elevacao dos
niveis séricos de insulina e conseqlientemente
niveis glicémicos progressivamente mais baixos
conforme evolui a prenhez. No periodo de lactacao
observam-se queda nos niveis séricos de insuli-
na, diminuicdo do nimero de células pancreati-
cas e manutencao da glicemia. Esses resultados
experimentais demonstram claramente que a pre-
nhez estimula a génese de células pancreaticas,
objetivando o aumento de secrecdo insulinica e
manutencdo da glicemia®*.

Os medicamentos anti-retrovirais, quando
administrados de forma associada (AZT + 3TC +
NFV) a pacientes gestantes infectadas pelo virus
HIV-1, ocasionam intolerancia glicémica, no en-
tanto, ndo causam efeitos deletérios sobre o prog-
nostico perinatal’. A administracao de AZT isola-
damente, ndo associada a outros anti-retrovirais,
nao causa alteracoes no metabolismo glicidico’.

Os resultados aqui expostos demonstram que
as drogas anti-retrovirais causam altera¢gdes no
metabolismo de carboidratos de ratas prenhes
submetidas aos efeitos dessas drogas durante o
periodo de prenhez. Apesar de os animais nao te-
rem desenvolvido hiperglicemia e de néo ter ha-
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vido lesdo pancreatica tecidual, foram observadas
alteracoes importantes do metabolismo glicidico,
comprovadas pela reducao dos niveis de insulina
e elevacao dos valores de glucagon nos animais
tratados em relacdo ao grupo controle.

Pode-se afirmar que houve efeito
diabetogénico induzido pelos farmacos anti-
retrovirais nos animais prenhes avaliados, mes-
mo com indices glicémicos normais e nimero de
células pancreaticas inalterado. A hiperglicemia
€ o ultimo parametro a ser observado em animais
com diabete induzido, sendo precedida por redu-
cao dos niveis de insulina pancreatica e sérica?.
O numero inalterado de células pancreaticas en-
contrado nos animais do presente estudo pode ser
justificado pelas adaptacoes organicas impostas
pela prenhez em ratos, associando-se ainda a ca-
pacidade regenerativa pancreatica desses animais
diante de situacoes de lesao tecidual?®2?4,

Ratas submetidas a tUnica dose de
estreptozotocina 14 dias antes da prenhez demons-
traram queda de insulina pancreatica e reducao
do ntmero de células beta. Todavia, apés prenhes,
houve recuperacao de 60% do tecido pancreatico
lesado e normalizacdo dos niveis pancreaticos de
insulina, comprovando que a prenhez induz a re-
cuperacao pancreatica nesses animais?S.

Os resultados aqui expostos demonstram que
os farmacos anti-retrovirais, quando utilizados
durante a prenhez de ratas ndo infectadas, alte-
ram o metabolismo glicidico, ainda que em graus
iniciais, abrindo varias possibilidades de estudos
futuros. Alguns questionamentos podem ser levan-
tados a respeito desses resultados: a utilizacao dos
medicamentos anti-retrovirais em ratas, somen-
te a partir do diagnéstico de prenhez, poderia ter
reduzido o efeito diabetogénico desses farmacos
devido as adaptacdes metabdlicas que ocorrem
nesse periodo? Um tempo de exposicao maior aos
farmacos anti-retrovirais, ndo apenas durante o
periodo de prenhez, poderia causar danos maiores
e consequente diminuicdo de células beta, além
da alteracao de outros parametros metabélicos nos
animais estudados?

Evidéncias clinicas e experimentais demons-
tram que a homeostase materna é a principal res-
ponsavel pelo controle do diabete durante a gravi-
dez, sendo que o adequado equilibrio metabélico
materno garante a reducdo da morbimortalidade
fetal?’. Justificam-se, entdo, pesquisas que bus-
quem fatores de risco para o desenvolvimento de
hiperglicemia no periodo gestacional, de forma a
se fazer diagnéstico precoce ou instituir medidas
profilaticas durante o pré-natal que possam garan-
tir o bem estar do feto, melhorando, assim, o prog-
nostico materno e perinatal.

Anti-retrovirais

ABSTRACT

Objective: to assess the action of antiretroviral drugs on glycid
metabolism and on the pancreas of pregnant Wistar rats.
Methods. adult pregnant Wistar rats weighing 200-230g
were used. Azidothymidine, lamivudine and nelfinavir were
administered to the animals at doses 10 times higher than
those administered to pregnant women. The animals were
divided into seven groups of 10 animals, including a control
group. The animals were sacrificed on the 21st day of
pregnancy and glycemia, insulinemia, glucagonemia, free
fatty acids (FFA) and hepatic glycogen were measured. Direct
counts of the number of immunohistochemically labeled
insulin- and glucagon-producing cells were used to determine
pancreatic damage. Data were analyzed statistically by the
Student s t-test comparing each treated group with the
control group.

Results: increased serum glucagon (control group. 88.2 pg/
ml; treated groups: 99.7-120.7 pg/ml) and reduced insulin
(control group: 6.2 MU/ml; treated groups: 2.1-2.7 MU/ml)
were observed in all groups treated with antiretroviral drugs
after 21 days of pregnancy. There was no significant difference
between the experimental groups and the control in glycemia,
plasma FFA or hepatic glycogen. Also, there was no significant
difference in number of insulin- and glucagon-producing
cells between the treated groups and the control.
Conclusions: treatment of noninfected rats with antiretroviral
drugs during pregnancy altered maternal glycid metabolism
causing insulin decrease and glucagon elevation, with
normal glycemia and unchanged number of pancreatic cells.

KEYWORDS: Antiretroviral drugs. Diabetes. HIV. AIDS.
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