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Santini-Oliveira, M. Rio de Janeiro, 2012. Farmacocinética da co-formulacao
Lopinavir/Ritonavir em forma de comprimidos, em dosagem padrdo e
dosagem aumentada, em gestantes portadoras do HIV.Tese [Doutorado em
Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas.

RESUMO

O uso de antirretroviras (ARV) durante a gravidez é essencial para a prevengéo
da transmissao vertical do HIV, porém o impacto das alteragdes fisioldgicas
inerentes a gestagdo sobre a farmacocinética desses medicamentos e as
possiveis implicacbes na eficacia e seguranga dos esquemas profilaticos €&
pouco conhecido. O Lopinavir/r (LPV/r) é recomendado para uso nessa
situacdo, mas a dose mais adequada para gravidas € controversa. O objetivo
deste estudo é descrever a farmacocinética do LPV e do ritonavir(RTV) durante
a gestacdo, comparando a dose padrao (dois comprimidos de 12/12 horas)
com dose aumentada (trés comprimidos de 12/12 horas) de LPV/r. Foi
realizado estudo aberto, prospectivo, incluindo 60 voluntarias com infeccéo
pelo HIV a partir de 14 semanas de gestagdo, selecionadas aleatoriamente
(1:1) para receber uma das duas doses de LPV/r durante a gravidez,
continuando a usar a dose padrdao até seis semanas apos o parto. Foram
colhidas amostras de sangue nos segundo e terceiro trimestres da gravidez e
no pos parto, além de sangue de corddo e materno no momento do parto, para
avaliagcao da passagem transplacentariados ARV. A analise farmacocinética foi
realizada por método de cromatografia liquida de alta performance (HPLC),
com detecgao por espectrometria de massa sequencial apos ionizagdo por
electrospray de ions positivos (ESI-MS/MS). As pacientes que receberam dose
padrao de LPV/r e que tiveram adesao ao tratamento apresentaram
concentragdo minima de LPV em média de 4,4, 4,3 e 6,1 mcg/mL nos segundo
e terceiro trimestres da gravidez e no pés-parto, respectivamente, enquanto
que as do grupo de dose aumentada tiveram valores de 7,9, 6,9 e 9,2 mcg/mL
nos mesmos momentos. Apesar de a exposicdo ao LPV ter sido
significativamente maior no segundo grupo, a dose padrao foi suficiente para
fornecer niveis terapéuticos de LPV para virus selvagem (1 mcg/mL) em todas
as mulheres com ades&o ao tratamento, exceto uma no terceiro trimestre da
gravidez. Nao atingiram niveis terapéuticos para virus resistentes 50%, 37,5%
e 25% das voluntarias em uso de dose padrdo nos segundo e terceiro
trimestres da gravidez e no pés-parto, respectivamente, enquanto que essa
proporgao foi de 0%, 15% e 0% no grupo de dose aumentada nos mesmos
momentos. Apds 12 semanas de tratamento e no pds parto todas as pacientes
com adesdo ao tratamento tinham carga viral do HIV indetectavel e nenhum
dos bebés que pbdde ser avaliado (49/54) foi infectado. A dose padréao de LPV/r
foi adequada para uso durante a gestagao, sendo importante assegurar adesao
ao tratamento e podendo-se considerar o uso de dose aumentada em casos de
suspeita ou diagnéstico de infecgao por HIV com mutagdes de resisténcia.

Palavras-chave: 1. HIV. 2. Gravidez. 3. Farmacocinética. 4. Lopinavir. 5.
Ritonavir.
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Santini-Oliveira, M. Rio de Janeiro, 2012. Pharmacokinetic of the
Lopinavir/Ritonavir co-formulation in tablet form, standard and increased
dosage, in HIV-positive woman. Thesis [PhD in Clinical Research in
Infectious Diseases] - Clinical Research Institute Evandro Chagas.

ABSTRACT

Antiretrovirals (ARV) use during pregnancy is critical for the prevention of HIV
vertical transmission, however the impact of physiological alterations inherent to
pregnancy on the pharmacokinetic of these drugs, and the possible implications
on the effectiveness and safety of the prophylactic regimen are unknown.
Lopinavir/r (LPV/r) use is recommended in this circumstance, but the
appropriate dose for pregnant women is controversial. The objective of this
study is to describe the pharmacokinetic of LPV and ritonavir (RTV) during
pregnancy, comparing the standard dose regimen (two tablets bid) with LPV/r
increased dose (three tablets bid). An open, prospective study was conducted,
including 60 volunteers with HIV infection from 14 weeks of pregnancy,
randomly selected (1: 1) to receive one of the two doses of LPV/r during
pregnancy, and using the standard dose up to six weeks after childbirth. Blood
samples were drawn in the second and third trimesters of the pregnancy, and
after childbirth, in addition to umbilical cord and maternal blood at labor, for
evaluation of ARV transplacental transmission. The pharmacokinetic analysis
was performed by high performance liquid chromatography (HPLC), with
spectrometry detection of sequential mass after ionization by positive ions
electrospray (ESI-MS/MS). Patients who received LPV/r standard dose and that
had good adherence to the treatment presented LPV minimum concentration of
4.4,4.3 and 6.1 mcg/mL, in the second and third pregnancy trimesters and in
the after-childbirth, respectively, whereas those of the group of increased dose
had values of 7.9, 6.9 and 9.2 mcg/mL in the same time periods. Although LPV
exposition has been significantly increased in the second group, the standard
dose was enough to yield therapeutical levels of LPV to wild type virus (1
mcg/mL) in all women with treatment adherence, except one in the third
pregnancy trimester. Fifty percent, 37.5%, and 25% of the volunteers have not
achieved therapeutical levels for resistant viruses using the standard dose
during second and third trimesters of the pregnancy and in the after-childbirth,
respectively, whereas this ratio was of 0%, 15%, and 0% in the group of
increased dose in the same time points. After 12 weeks of treatment and in the
after childbirth, all the patients with good adherence to the treatment had
undetectable HIV viral load and none of the babies who could be evaluated
(49/54) was infected. The standard dose of LPV/r was appropriate for use
during pregnancy, and it is important to assure good treatment adherence, and
to be able to consider the use of an increased dose when there are suspected
cases or diagnosis of HIV infection with resistance mutations.

Key words: 1. HIV. 2. Pregnancy. 3. Pharmacokinetic. 4. Lopinavir. 5. Ritonavir.
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1. INTRODUCAO

A anadlise do comportamento epidemioloégico da infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) mostra que o numero de mulheres
infectadas vem gradativamente aumentando nos ultimos anos nas
diversas regides do planeta (UNAIDS, 2011). A transmissdo sexual é a
forma mais frequente de infeccdo na populagao feminina, observando-se
consequentemente acometimento de mulheres em idade fértil e risco de
infecgao de criangas, visto que a transmissio vertical também é uma via
de infecgao. A reducdo nas taxas de transmissao vertical do HIV com o
uso de medicamentos antirretrovirais (ARV) durante a gravidez foi descrita
desde 1994 (Connor et al, 1994), observando-se maior eficacia quando
sdo usados esquemas combinados a partir do inicio do segundo trimestre
da gravidez (Shapiro et al, 2004; Sturt et al, 2010).

Os medicamentos mais estudados para uso em profilaxia da transmissao
vertical do HIV tém mostrado limitagdes de seguranga (Lyons et al, 2006;
Kondo et al, 2007) e de poténcia (Walmsley et al, 2002), podendo
contribuir para aumento de morbidade materna, selecdo de virus
resistentes as classes de medicamentos atualmente disponiveis, prejuizo
de futuras alternativas de tratamento para as mulheres e transmissao de
virus resistentes em gestacgdes posteriores (Paredes et al, 2010; Ellis et
al, 2011).

Um dos principais fatores envolvidos na eficacia e na toxicidade de
medicamentos é a variacdo de parametros farmacocinéticos (Buxton,
2007). Ha poucos estudos sobre as diferengas de farmacocinética dos
antirretrovirais entre homens e mulheres (Ofotukun et al, 2007; Nicastri et
al, 2007; Floridia et al, 2008) e sao ainda mais raras avaliagdes realizadas
em gestantes (Koren, 2011). Estudos realizados com pequeno numero de
voluntarias sugerem que a concentragao sérica dos inibidores de protease
(IP) é maior nas mulheres que nos homens (Burger et al, 2002; Fletcher et

al, 2004; Van der Leur et al, 2006), poréem esta diminuida durante a



gestacdo, especialmente no terceiro trimestre (Mirochnik & Capparelli,
2004).

O Lopinavir co-formulado com ritonavir, medicamento da classe dos IP, é
indicado para uso na gravidez pela maior parte dos guias de tratamento
publicados (de Ruiter et al, 2008; Baroncelli et al, 2009; Brasil, 2010;
Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention of
Perinatal Transmission, 2011), porém os resultados de trabalhos ja
divulgados sobre esse tema sé&o insuficientes para se estabelecer a dose
ideal de lopinavir na gestagcdo (Khuong-Josses et al, 2007; Best et al,
2010; Cressey et al, 2010; Lambert et al, 2011; Ramautarsing et al, 2011;
Paterson et al, 2011; Else et al, 2012). Esse estudo tem como objetivo
avaliar a farmacocinética do lopinavir (LPV) e do ritonavir (RTV),
comparando as duas doses diferentes (padrdo e aumentada) do
medicamento co-formulado sugeridas para uso durante a gravidez, além
de avaliar a passagem transplacentaria dos farmacos. Estudos sobre a
farmacocinética de medicamentos antirretrovirais em gestantes
portadoras do HIV s&o essenciais para que se possa usar com seguranga
medicamentos mais potentes e eficazes nesta populagdo, com o objetivo
de prevenir a transmissao vertical do virus sem prejudicar a saude

materna.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1Infeccido pelo HIV em mulheres e transmissio vertical do virus

Desde a identificagdo da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS),
doenga causada pelo HIV, o perfil epidemiolégico da infecgdo esta se
alterando nas diversas regides do mundo, observando-se nos dias de hoje
um aumento significativo da transmissdo do virus através de praticas
heterossexuais e do numero de mulheres infectadas, cenario que traz como
consequéncia um maior numero de criangas expostas a infecgao durante a
vida intrauterina, o parto e o periodo de aleitamento materno (Brasil, 2010;
UNAIDS, 2011). Globalmente, as mulheres representavam 50% dos 34
milhdes de pessoas vivendo com HIV e AIDS ao final de 2010 (UNAIDS,
2011) e a pandemia tende para uma paridade de género, determinando um

profundo impacto na saude feminina em todo o mundo.

No Brasil, 34,6% dos 608.230 casos de AIDS notificados ao Ministério da
Saude de 1980 a junho de 2011 ocorreram em mulheres (Brasil, 2011). Nos
ultimos anos da década de 80 e inicio dos anos 90 praticas heterossexuais
passaram a ser a principal via de transmissdao do HIV, promovendo
crescimento consideravel na frequéncia de casos entre mulheres, tendéncia
que vem se mantendo até os dias atuais. A razdo de sexo (homens :
mulheres) dentre os individuos infectados vem diminuindo ao longo dos anos,
tendo passado de 26:1 em 1985 para 1,7:1 em 2010 (Brasil, 2010). Nesse
cenario, houve um aumento progressivo do numero de casos de transmissao
vertical do HIV, sendo esta via de contaminacao o principal fator responsavel
pelos casos de AIDS pediatrica no Brasil e no mundo (Brasil, 2011; UNAIDS,
2011).

A taxa de transmissdao vertical do HIV varia nas diferentes regides
geograficas do mundo. Estudos realizados em diferentes ocasides mostraram

que, na auséncia de intervencgdes profilaticas especificas, essa taxa foi de 15



a 30% nos Estados Unidos, 13 a 15% na Europa, 25% a 40% na Africa e no
Haiti, onde a amamentagcédo é uma pratica quase universal (Bryson, 1996;
Mofenson, 1997b). No Brasil, entre as gestantes que nao receberam
intervencdo com ARV durante a gravidez, a taxa de transmissao observada
foi de 16% a 38,9% (Nielsen, 1998; Rubini, 1998; Tess, 1998; Mussi-Pinhata,
2003).

Segundo estimativas do Programa Conjunto para HIV/AIDS das Nacodes
Unidas (UNAIDS) havia, no final de 2010, dois milhdes de criangcas no mundo
infectadas pelo HIV, das quais 390.000 adquiriram o virus de suas maes
durante a gestacgéo, o parto ou aleitamento naquele ano (UNAIDS, 2011). No
Brasil, de 1980 a junho de 2011 foram notificados 13.540 casos de AIDS por
transmissao vertical, 353 dos quais em 2010 e 104 até junho de 2011 (Brasil,
2011), apesar de todos os esforgos feitos no pais para o combate a essa via
de transmissdo do HIV - a transmissao vertical é responsavel por 90,9% dos
casos de AIDS em menores de 15 anos, seguido pela transmisséo sexual em
4,5% e causa indeterminada em 3% (Brasil, 2010). Em estudo sentinela
realizado em 2002, incluindo uma amostra representativa de parturientes de 15
a 49 anos de idade de todas as regides do pais, a taxa de prevaléncia de
mulheres portadoras do HIV no momento do parto foi de 0,42%, estimando-se
que, a cada ano, ocorrem cerca de 12.644 partos de mulheres infectadas no
Brasil (Souza-Junior, 2004), para cujos filhos €& necessario prover acesso a

intervencgdes profilaticas.

A transmissao do HIV pode ocorrer durante a gestagao, trabalho de parto,
parto e o periodo de aleitamento materno, sendo mais frequente (50%-70%
dos casos) no final da gestacéo, durante o trabalho de parto e no parto
(Mofenson, 1997). A amamentacéo esta associada a um risco adicional de

transmissao do virus entre 7 e 22% (Dunn, 1992; Datta et al., 1994).



Uma série de fatores esta associada ao risco de transmissao do HIV da mée
para o filho nos diferentes momentos em que esta pode ocorrer, dentre eles:
doenga avancada da mae (Mofenson, 1997), aleitamento materno (Dunn,
1992; Nduati, 2000), prematuridade (Fawzi, 2001; Newell, 2000),
corioamnionite (Wabwire-Mangen, 1999; Taha, 2000), infecgbes genitais,
tempo de ruptura das membranas (Van Dyke et al., 1999; Foster e Lyall, 2006)
e via de parto, com risco menor para o parto cesareo realizado de forma eletiva
(Mandelbrot, 1998; The European Mode of Delivery Collaboration, 1999; The
International Perinatal HIV Group, 1999). A carga viral plasmatica materna do
HIV elevada é o principal fator associado a transmissao vertical do virus, desde
o inicio da gravidez até o aleitamento (Sperling, 1996; Mayaux, 1997a; Garcia,
1999; The European Collaborative Study, 1999; Shaffer, 1999a; loannidis,
2001). A identificagdo desses fatores levou a proposi¢céo de diversas medidas
para profilaxia da infeccao pelo HIV em filhos de maes infectadas, como

discutido mais adiante.

2.2Profilaxia da transmissdo vertical do HIV e tratamento ARV em

gestantes

A partir da identificacdo de fatores associados a maior risco de transmissao
vertical do HIV varios estudos foram realizados para avaliar medidas
profilaticas ndo medicamentosas, observando-se redugdo da infecgdo nos
conceptos apds parto por cesariana eletiva (The European Mode of Delivery
Collaboration, 1999; The International Perinatal HIV Group, 1999; Read e
Newell, 2007), parto antes de 4 horas de membranas rotas (The European
Collaborative Study, 1994) e substituicdo do aleitamento materno por formula
infantil artificial (Dunn, 1992; Leroy, 1998; Nduati, 2000; Moodley, 2003; de
Paoli, 2008; Phadke, 2008).

Considerando que a carga viral materna é o principal fator associado a
transmissao do HIV para o bebé em todos os momentos da gestagédo e do
aleitamento (Coll et al, 1997; Garcia et al, 1999; Katz et al., 2010) o uso de



ARV efetivos para o controle da replicacdo do virus € uma medida profilatica
fundamental. Desde a publicacédo dos resultados do estudo PACTG 076, em
1994, sabe-se que a transmissao vertical pode ser significantemente reduzida
com a utilizacdo de medicamentos antirretrovirais (Connor, 1994). Estudos
posteriores demonstraram que a transmissdo pode ser reduzida mesmo
quando a administracdo desses medicamentos € realizada tardiamente no
curso da gestagao (CDC, 1998a; Dabis, 1999; Guay, 1999; Shaffer, 1999b;
Wiktor, 1999; Lallemant, 2000; PetraStudy Team 2002; Moodley, 2003; Gray,
2005; Thior, 2006; Fowler, 2007) e quando administrados sé por ocasidao do
parto, ou apenas para o recém-nato (Wade, 1998; Petra Study Team, 2002;
Nielsen-Saines et al, 2012). No Brasil, avaliacdo de 343 criangas nascidas de
maes infectadas pelo HIV em Porto Alegre, que receberam ARV durante a
gravidez, mostrou taxa de transmisséao de 3,2% (IC95%: 1,7 — 5,8%), sendo a
carga viral materna o unico fator de risco independente para a transmissao
(Kreitchmann et al, 2004). Em uma coorte do Rio de Janeiro, composta por
297 gestantes com infecg¢ao pelo HIV incluidas entre 1996 e 2001, observou-
se taxa de transmissao vertical de 3,57%, constante no decorrer do periodo
estudado, com menor risco de transmissao associado a maior tempo de uso
de ARV durante a gravidez (Joao et al, 2003).

Os beneficios da terapia antirretroviral (TARV) para a gestante devem ser
sempre considerados frente ao risco de ocorréncia de eventos adversos para
a mulher, o feto e o recém-nascido. Embora a zidovudina (ZDV) profilatica
isoladamente tenha reduzido substancialmente o risco da transmissao
vertical do HIV (Connor, 1994), atualmente a TARV combinada, composta por
3 farmacos, vem sendo progressivamente mais utilizada para este fim
(Shapiro et al, 2004; Sturt et al, 2010; Senise et al, 2011). As recomendagdes
para uso de ARV por gravidas infectadas pelo HIV, tanto para profilaxia da
transmissao vertical quanto para tratamento da infec¢do materna, baseiam-se
na teoria de que as terapias com beneficio conhecido para a mulher nao
devem ser evitadas durante a gestagcdo, a menos que existam eventos
adversos ja conhecidos para a méae, o feto ou o bebé e que estes superem os
beneficios deste tratamento para as mulheres. Desta forma, a gestagdo nao

deve impedir que o melhor tratamento para a infeccdo pelo HIV seja



oferecido a gestante e ao escolher o esquema profilatico a ser usado deve-se

considerar a preservagao de futuras opgoes terapéuticas para a mulher.

Os ARV com os quais se tem mais experiéncia em estudos clinicos e
observacionais de profilaxia da transmissao vertical do HIV sdo os inibidores
da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) ZDV e lamivudina
(83TC), a nevirapina (inibidor de transcriptase reversa ndo analogo de
nucleosideos - ITRNN), o nelfinavir (NFV) e a co-formulagéo de lopinavir e
ritonavir em baixas doses (LPV/r), esses trés ultimos da classe dos IP.
Observagdes feitas ao longo dos anos sobre o uso destes ARV especificos,
na pratica clinica e em diversos estudos, ndo apenas em gestantes mas
também em homens e mulheres n&o gravidas portadores do HIV,
demostraram resultados que podem ser limitantes para seu uso na profilaxia

da transmisséao vertical do HIV.

Em relagdo a nevirapina (NVP), alguns autores observaram maior risco de
toxicidade hepatica em mulheres que iniciam o tratamento com contagem de
células CD4 positivas em sangue periférico maior que 250 células/mm?
(Lyons, 2006; Jamisse et al, 2007; Kondo et al, 2007) e com 0 uso
prolongado (Hitti et al, 2004), situacdo da maioria das gestantes que usa ARV
para profilaxia. Além disso, a baixa barreira genética e o longo tempo de meia
vida apresentados por este medicamento favorecem a selecdo de mutantes
virais resistentes a classe dos ITRNN, especialmente quando usado em dose
unica e/ou suspenso ao mesmo tempo que outros ARV usados
concomitantemente, comprometendo futuras op¢des de tratamento da mulher
(Eshelman et al, 2001; Chaix et al, 2006; Lockman et al, 2007; Giaquinto et
al, 2008; Ellis et al, 2011).

O NFV é o IP disponivel atualmente de menor poténcia, observando-se maior
frequéncia de falha virologica e carga viral detectavel em pacientes em uso
de esquemas ARV baseados neste medicamento (Walmsleyet al, 2002). A
presenca de virus replicante na corrente sanguinea pode ocasionar a selegao
de cepas de HIV resistentes ndo apenas ao NFV, mas também aos ITRN

usados no esquema combinado (Paredes et al, 2010; Ellis et al, 2011). Em



2007 a Food and Drug Administration, agéncia regulatéria dos Estados
Unidos da América (EUA) e as industrias produtoras do medicamento (Roche
La-Hoffmann e Pfizer Inc) recomendaram a interrup¢ao do uso de NFV por
gestantes devido a contaminacgéo de diversos lotes do medicamento por etil-
metanosulfonato - EMS, composto mutagénico, teratogénico e carcinogénico,
recomendacgao que foi rapidamente seguida pela retirada temporaria do ARV
do mercado (Fogler et al, 2009; Muller & Singer, 2009). Esses fatos fizeram
com que o uso de NFV declinasse rapidamente ao redor do mundo, embora o

produto esteja novamente disponivel na América do Norte.

O LPV/Ir é o ARV recomendado pela maior parte dos guias sobre ARV
durante a gravidez (de Ruiter et al, 2008; Baroncelli et al, 2009; Brasil, 2010;
Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention of
Perinatal Transmission, 2011) para uso combinado com ITRN, tanto em
esquemas profilaticos como para tratamento da gestante. O LPV/r € um
medicamento da classe dos IP aprovado para tratamento da infecgao pelo
HIV em combinagdo com outros ARV em setembro do ano 2000 nos EUA
com formulagdo em capsulas gelatinosas e em outubro de 2005 com
formulacdo em comprimidos de 200/50mg, com as vantagens, sobre a
formulacdo anterior, de n&o necessitar de refrigeracdo, poder ser
administrado sem alimentos e em doses com menor numero de comprimidos
(dois comprimidos de 12 em 12 horas). De acordo com a bula da nova
formulagcdo, as concentracbes séricas de LPV e de RTV apds a
administragdo de dois comprimidos de 200/50 mg sao similares as
observadas apos a ingestdo de 3 capsulas gelatinosas de 133,3/33,3 mg
(Kaletra, 2011). A formulagdo original em capsulas gelatinosas teve sua
producao suspensa e apenas a formulacdo em comprimidos esta disponivel
atualmente. As limitagdes para uso do LPV/r durante a gestagao estao
relacionadas principalmente a caracteristicas farmacocinéticas do

medicamento, discutidas mais adiante.

Em relagdo a combinagdo de ITRN a ser usada junto com o IP ou o ITRN
existem maior experiéncia e mais evidéncias acumuladas sobre ZDV e 3TC,

usados ou ndo em co-formulagado, sendo essa a base de ITRN indicada pelos
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consensos sobre profilaxia (Brasil, 2010; Panel on Treatment of HIV-Infected

Pregnant Women and Prevention of Perinatal Transmission, 2011).

No contexto de necessidade de TARV em gestantes que ndo possam receber
os medicamentos com 0s quais ha maior experiéncia nessa populagao as
consideragdes sobre a preservacdo da saude materna e o controle da
replicacdo do HIV devem ser pesadas contra as informagdes existentes sobre
segurancga e eficacia de outros ARV para a mae e para a crianga. Dentre os
medicamentos da classe dos ITRNN o efavirenz (EFV) é contra-indicado nos
primeiros meses de gestacido devido a seu potencial teratogénico (Chersich
et al., 2006), assim como a combinagcdo dos ITRN didanosina (ddl) e
estavudina (d4T), devido ao maior risco de toxicidade mitocondrial grave na
gestante (Sarner e Fakoya, 2002; CDC, 2004). Outras combinac¢des de ITRN
como tenofovir (TDF) e entricitabina (FTC), precisam ser mais estudadas
durante a gestagdo para que evidéncias sobre a segurangca de seu uso
permitam ou ndo a recomendagéao (Foster et al, 2009), o mesmo ocorrendo
com medicamentos disponiveis ha menos tempo, como os |IP fos-amprenavir,
tipranavir e darunavir, o ITRNN etravirina e os ARV de outras classes, como
enfuvirtida, maraviroc, vicriviroc e raltegravir (Furco et al, 2009; Jaworsky et
al, 2010; lzurieta et al, 2011; Weizsaecker et al, 2011; Taylor et al, 2011). O
atazanavir (ATV) em combinagcdo com baixas doses de RTV foi estudado em
gestantes (Ripamonti et al, 2007; Conradie et al, 2011) e parece ser seguro e
eficaz nessa populagao, recebendo o mesmo nivel de recomendacao que o
LPV/r no guia de tratamento da Suécia (Navér et al, 2011). Observou-se alta
frequéncia de hiperbilirrubinemia nos recém-nascidos de maes que tomaram
ATV durante a gestagdo, que pode ser causada tanto pela transferéncia
placentaria de bilirrubina materna ndo conjugada quanto por efeito direto do
medicamento no metabolismo fetal da bilirrubina, apdés passagem

transplacentaria (Mandelbrot et al, 2011)
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2.3 Eficacia e sequranca do lopinavir/r na gravidez

Diversos ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais mostraram
que o uso de LPV/r é eficaz na profilaxia da transmissao vertical do HIV e

seguro durante a gravidez e a amamentagao.

Dois grandes estudos randomizados incluindo gestantes foram realizados na
Africa. No estudo Mma Bana, em Botswana, 560 gestantes foram
selecionadas aleatoriamente para receber LPV/r (dose padrédo) associado a
3TC e ZDV ou a formulacédo fixa Abacavir (ABC) / ZDV / 3TC desde a
gravidez (24 a 36 semanas) até seis meses apdés o parto (Shapiro et al,
2010), observando-se supressédo virolégica em 92 a 95% das mulheres no
parto e no final do periodo de aleitamento em ambos o0s grupos, com taxa de
transmissao vertical de 1,1%, sem diferengas entre os grupos de estudo. O
estudo Kesho Bora (The KeshoBora Study Group, 2012), conduzido em
Burkina Faso, Quénia e Africa do Sul, incluiu 882 gestantes randomizadas
para receber LPV/r em dose padrao, mais ZDV / 3TC desde a gestagao (24 a
36 semanas) até o final da amamentagdo (5 a 6 meses) ou esquema
profilatico baseado em ZDV e NVP durante o trabalho de parto e o parto,
observando-se infecgao pelo HIV aos doze meses de vida em 5,4% e 9,5%
dos bebés cujas mées receberam o esquema com IP e o esquema com NVP,
respectivamente. Uma analise sistematica realizada com o objetivo de avaliar
a eficacia de esquemas ARV na gravidez e no periodo de aleitamento (Sturt
et al, 2010) incluiu trés estudos randomizados e seis estudos observacionais
e concluiu que o uso prolongado de combinagbes de trés medicamentos
(todas contendo ZDV / 3TC, uma associado a ABC e as demais a LPV/r) é
mais eficaz que a administracdo de esquemas de curta duracdo e com menor
numero de componentes, além de ser bem tolerado. Nos estudos Mma Bana
(Shapiro et al, 2010) e Kesho Bora (The KeshoBora Study Group, 2012)
eventos adversos foram pouco frequentes nas mulheres e ocorreram na
mesma propor¢cao entre as voluntarias que receberam LPV/r e as que
receberam o tratamento comparativo. No estudo Mma Bana obervou-se risco
aumentado de prematuridade no grupo que recebeu LPV/r (17% versus 13%

nos dois grupos, respectivamente). As frequéncias de baixo peso ao
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nascimento foram de 17% e 13% (Mma Bana) e 11% e 7% (Kesho Bora) nos

grupos que receberam LPV/r e tratamento comparador, respectivamente.

Em estudo caso-controle realizado na Franga (Azria et al, 2009), no qual
foram incluidas cem gravidas que receberam LPV/r entre janeiro de 2003 e
junho de 2007 e duzentas HIV-negativas (pareadas na razdo de 1:2 por
idade, paridade e origem geografica), observou-se maiores taxas de parto
prematuro nas mulheres com infecgao pelo HIV (21 versus 10%, p<0,01) e
nenhuma diferenca entre casos e controles em relacdo a complicacdes
vasculares da placenta, intolerancia a glicose, complicagdes pds-parto e
baixo peso ao nascimento. A taxa de transmisséao vertical do HIV foi de 1% e

88% das mulheres tinha carga viral do HIV menor que 200 cps/mL no parto.

No estudo PRIMEVA (Tubiana et al, 2011), também realizado na Franga,
gestantes entre 20 e 24 semanas de gravidez, sem indicagdo de TARYV,
foram randomizadas para receber LPV/r (dose padrdo) monoterapia (n = 69)
ou associado a ZDV/3TC (n = 36). Na analise por intengdo de tratamento a
propor¢ao de mulheres com carga viral do HIV menor que 50 cps/mL no parto
foi de 78,3 e 97,2% nos bragcos de monoterapia e de controle,
respectivamente (p = 0,09) e houve apenas um caso de transmissao vertical
do HIV, no grupo de terapia tripla. Prematuridade ocorreu em 10,5% das
voluntarias, sem diferenga entre os dois grupos do estudo. Alteracdo dos
ARV por intolerancia foi mais frequente no grupo que recebeu terapia tripla
(1,4 versus 11,1%, p = 0,046).

Em analise de 234 gravidas que receberam LPV/r durante pelo menos 28
dias no terceiro trimestre da gravidez no Brasil, entre 2002 e 2009, 164 em
dose padrao e 70 em dose aumentada (Peixoto et al, 2011), observou-se nos
dois grupos, respectivamente, carga viral do HIV menor que 1000 copias por
mililitro em 87,4% e 84,1%, taxa de transmissao vertical de 0,6% e 1%,
prematuridade em 9,8% e 8,7%, baixo peso ao nascimento em 20,2% e
15,9%. Nesse estudo menos de 1,5% das mulheres apresentaram eventos
adversos laboratoriais de graus 3 ou 4 e as voluntarias que receberam dose

padrao de LPV/r apresentaram, seis a doze semanas apds o parto, valores
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meédios de enzimas hepaticas e de triglicérides significativamente mais altos
que as que receberam dose aumentada, porém sem significancia clinica.
Menos de 2% das criangas apresentaram eventos adversos laboratoriais de
graus 3 ou 4 ao nascimento, sem diferenga estatisticamente significativas

entre os grupos.

Dentre os estudos realizados para avaliar a farmacocinética do LPV/r em
gestantes informagdes sobre eficacia e seguranca do medicamento foram
coletadas. Nos ensaios com LPV/r formulado em capsulas gelatinosas a
propor¢ao de mulheres com carga viral do HIV indetectavel proximo ao parto
foi de 94% (Stek et al, 2006), 81% (Lyons et al, 2007) e 85% (Peytavin et al,
2007) nas que receberam dose padrao do IP e de 96% nas que receberam
dose aumentada no terceiro trimestre da gravidez (Mirochnik et al, 2008), ndo
se observando nenhum caso de infeccao pelo HIV nas criangas nascidas das
gestagdes consideradas durante os estudos. Nos trés trabalhos em que as
gravidas receberam LPV/r formulado em comprimidos em dose padréo a
porcentagem de mulheres com carga viral indetectavel préximo ao parto foi
de 100% (Cressey et al, 2010), 89% (Else et al, 2012) e 70% (Lambert et al,
2011) e em dose aumentada de 88,4% (Best et al, 2010) e 100% (Patterson
et al, 2011), ndo havendo nenhum caso de transmissao vertical do HIV. Os
eventos adversos clinicos e laboratoriais relatados em todos esses ensaios
foram semelhantes em tipos, intensidade e frequéncia aos observados em
adultos infectados pelo HIV nao gravidas citados na bula do LPV/r (Kaletra,
2011). Em apenas um destes estudos (Else et al, 2012) foi vista maior
frequéncia de partos prematuros (31%) que a esperada e em todos que
avaliaram a variavel peso ao nascimento (Best et al, 2010; Else et al, 2012;
Lambert et al, 2011; Stek et al, 2006; Mirochnik et al, 2008) o peso médio do

recém-nascido foi de cerca de 3000 gramas.

A associagao entre exposicdo a medicamentos na vida intra-uterina e efeitos
para a crianga, incluindo anomalias congénitas, é dificil de ser estabelecida,
exigindo habitualmente estudos de longa duragdo e com grande numero de

observagoes. Esse tipo de anomalia ndo foi relacionado ao uso de ARV
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durante a gravidez em analises interinas de dois grandes estudos
prospectivos, descritos a seguir:

- APR (Antiviral Pregnancy Registry), que tem como objetivo detectar
efeitos teratogénicos de grande repercussdo em criangas expostas a
qualgquer ARV em qualquer parte do mundo, baseado em relato
voluntario e com acompanhamento até sete dias de vida. De 1989 até
julho de 2011 (Antiretroviral Pregnancy Registry Steering Committee,
2011) foram analisadas 14.452 gestag¢des (nas quais o LPV/r foi usado
em 2.676), tendo sido observados defeitos ao nascimento em 2,8%
das criangas expostas a ARV na gravidez (IC 95% = 2,6%, 3,1%) e em
2,2% (IC 95% = 1,3%, 3,5%) das expostas a LPV/r, taxas semelhantes
as observadas na populagdo geral em um sistema de vigilancia dos
EUA (Correa et al, 2007), de 2,72% (1C95% = 2,68%, 2,76%).

-  NSHPC (National Study of HIV in Pregnancy and Childhood), sistema
de vigilancia para monitorar prevaléncia de transmissao vertical do HIV
e teratogenicidade no Reino Unido, baseado em notificagdo
compulséria e com acompanhamento até os 18 meses de vida. De
1990 até janeiro de 2012 (National Study of HIV in Pregnancy and
Childhood, 2012) foram analisadas 15.274 gestag¢des (uso de LPV/r
em cerca de 3000), observando-se anormalidades congénitas em
2,8% dos bebés (2,1% se excluidos os defeitos de menor repercussao
clinica), semelhante ao observado na populagdo geral da regido (2 a
3%), nao se observando associagao significativa entre exposicdo a

ARV e anomalias congénitas (p = 0,69).

2.4 Farmacocinética dos ARV: fatores relacionados a diferentes padroes

Os componentes basicos da farmacocinética de medicamentos sao descritos
pelo acrénimo ADME: absorcéo, distribuicao, metabolismo
(biotransformacgéo) e excrecao, processos dependentes do transporte dos
farmacos através das membranas celulares e relacionados tanto a

caracteristicas da molécula (peso e configuragdo molecular, grau de
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ionizagao, lipossolubilidade e grau de ligagao a proteinas séricas e teciduais)
quanto do organismo humano (Buxton, 2007). Os principais fatores
interferentes na farmacocinética da maior parte dos medicamentos
relacionados ao organismo humano sdo composicdo e peso corporal,
fisiologia dos diferentes 6rgdos e sistemas, variagdes na expressdo de
receptores de membrana celular e na atividade de enzimas do citocromo
p450, fatores esses ligados a etnia, a condicbes de saude e habitos e cultura

de diferentes populagdes e individuos, a idade e ao sexo.

O sobrepeso causa alteracbes bioquimicas e fisiolégicas que alteram a
depuracdo de medicamentos, principalmente no fluxo cardiaco, na funcao
renal e na fisiologia hepatica, com mudangas na expressao de enzimas
metabolizadoras de farmacos e na capacidade de ligagdo proteica (Hanley, et
al, 2010; Ghobadi et al, 2011). Poucos autores estudaram a relagéo entre
obesidade e farmacocinética dos ARV, porém esse € um aspecto que vem
despertando maior atencdo a medida em que os pacientes HIV-positivos
vivem mais tempo e com melhor qualidade de vida, passando a apresentar
co-morbidades comuns a populagdo em geral, incluindo a obesidade (Freitas
et al, 2011; Mariz et al, 2011). Estudo comparando pacientes da Tailandia
com pacientes do Reino Unido em uso de saquinavir (SQV) potencializado
por ritonavir em baixa dose mostrou associagdo entre menor peso corporal e
valores mais altos de Area sob a Curva (AUC) do IP (Autar et al, 2005).
Pesquisa sobre a farmacocinética do ATV e do LPV/r mostrou que indice de
massa corporal (IMC) aumentado estava relacionado a diminuicdo dos
valores de concentragdo minima (Cmin) de ATV e concentracdo maxima
(Cmax) de LPV (Di Giambenedetto et al, 2008). Em estudo sobre fatores
associados a concentragcao plasmatica de LPV realizado em sistema de
registro de monitoramento terapéutico de ARV no Reino Unido observou-se
queda de 11% nas concentragbes plasmaticas de LPV para cada 10 Kg

adicionais do peso corporal (Stohr et al, 2010).

Outras co-morbidades podem afetar a farmacocinética dos medicamentos,
especialmente as que alteram as fung¢des renal, hepatica, cardiaca e o

metabolismo, ao interferirem nos processos de absorcdo, metabolizacdo e
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excrecdo dos mesmos (McCabe et al, 2008). Em pacientes co-infectados
com HIV e Virus da Hepatite C (HCV), comparados a néo co-infectados
observou-se valores de Cmin significativamente diferentes para ABC, LPV
(Cmin mais baixa nos co-infectados, media de 3673 versus 5990 ng/mL,
P=0,04), NFV (concentragdes maiores nos co-infectados), EFV e NVP (co-
infectados com concentracbes mais altas, especialmente aqueles com
estagios mais avancados de fibrose hepatica) (Dominguez et al, 2010). A
propria infeccao pelo HIV e os efeitos colaterais dos ARV podem causar
alteragdes na fisiologia que interferem na farmacocinética dos medicamentos
(Dickinson et al, 2008). Resultados de avaliagao farmacocinética do EFV em
29 individuos HIV-positivos de Uganda comparados com dados previamente
reportados de 32 individuos sadios demonstrou que os pacientes tinham
biodisponibilidade relativa 30% menor (Mukonzo et al, 2011) e o mesmo
parece ocorrer com alguns IP, porém a comparagao entre pesquisas com
voluntarios sadios e populagao-alvo de medicamentos é dificultada por
diferengas em relagao a desenho do estudo, caracteristicas dos voluntarios e

tempo de tratamento.

Caracteristicas farmacogenéticas podem resultar em alteragdes no
metabolismo de medicamentos, de acordo com o padrao de expressao de
enzimas do citocromo P450, responsaveis pela metabolizacdo de farmacos
(Arab-Alameddine et al, 2009), interferindo com a farmacocinética dos
mesmos. Os genes que codificam as enzimas do complexo citocromo P450
variam nos individuos, apresentando padrdes diferentes relacionados a etnia
e essa variacao resulta em diferentes padrdes de expressao dessas enzimas,
com consequéncias sobre a velocidade de metabolizacdo dos farmacos
(Arab-Alameddine et al, 2009). Um dos resultados dessa expressao
génicaindividual €& a ocorréncia de toxicidade e eventos adversos
relacionados a maiores concentracbes dos medicamentos (Roca, 2008),
associacdo bem demonstrada em pacientes que possuem o alelo CYP2B6*6
(que codifica a enzima metabolizadora do EFV e quando presente resulta em
metabolizagdo lenta do farmaco) e apresentam AUC do EFV mais alta e
maior risco de alteragbes neuropsicologicas, alelo UGT1A1 (que codifica a

enzima metabolizadora do ATV e quando presente resulta em metabolizagao
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lenta do farmaco) e hiperbilirrubinemia associada a ATV, alelo HLA-
DRB*0101 (que codifica a enzima metabolizadora da NVP e quando presente
resulta em metabolizagdo lenta do farmaco) e hipersensibilidade a NVP
(Tozzi, 2010). Varios autores demonstraram a relagdo entre o gendtipo da
enzima CYP2B6,componente do citocromo P450 e a farmacocinética do EFV
(Stohr et al, 2008; Arab-Alameddine et al, 2009; Cabrera et al, 2009). No
Reino Unido, em analise de registro de dados de monitorizagao terapéutica
de ARV incluindo informacgdes sobre 339 pacientes em uso de EFV e 179 em
uso de NVP, observou-se que negros tinham concentragdes 59% mais altas
de EFV e 39% mais altas de NVP que os brancos (Stohr et al, 2008). Em
relacdo aos IP, demonstrou-se relagao entre polimorfismos na CYP2C16 e
metabolismo do NFV (Hirt et al, 2008).

Em uma analise correlacionando analises farmacogenética e farmacocinética
que incluiu 638 caucasianos HIV-positivos em tratamento com LPV/r, 117
deles com depuragdo diminuida e 90 com depuragdao aumentada do ARV,
demonstrou-se que a principal causa de variabilidade farmacocinética do IP
era variacao nos niveis de RTV, porém a variagdo genética explicava parte
dessa variabilidade, observando-se que individuos homozigotos rs11045819
(SLCO1B1*4) —gene que codifica um transportador de membrana expresso
principalmente nos hepatdcitos, do qual o LPV €& substrato e no qual o
polimorfismo de um unico nucleotideo (521T (1 C) esta associado aos niveis
séricos do IP - tinham depuracao de 12.6 L/h, enquanto que esse parametro
foi de 5.4 L/h no grupo de referéncia e 3.9 L/h em pacientes com dois ou mais
alelos variantes dos genes rs4149056 (SLCO1B1*5), rs717620 (ABCC2) ou
rs6945984 (CYP3A) (Lubomirov et al, 2010). Em estudo semelhante que
incluiu 15 criancas nos EUA observou-se que o polimorfismo SLCO1B1
T521C estava significantemente associado a aumento da AUC do LPV
(Rakhmanina et al, 2011).No Brasil, analise de 99 homens HIV-positivos em
tratamento com LPV/r mostrou que a Cmin do LPV estava associada ao
gendtipo SLCO1B1521T-->C e que individuos portadores do alelo 521C
tinham concentragdes plasmaticas de LPV significativamente maiores que
aqueles com o gendtipo selvagem TT (p = 0,03), concluindo-se que a

captagcao diminuida de LPV pelos hepatécitos em carreadores do alelo 521C
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era responsavel pelo resultado (Kohlrausch et al, 2010). Em um outro estudo
do mesmo grupo, investigou-se o impacto de trés polimorfismos do gene
ABCB1 (codificador da glicoproteina P, presente na membrana das células e
responsavel pelo transporte de medicamentos, da qual o LPV e o RTV sao
substratos) nas concentragbes pré-dose de LPV, através da analise de
amostras de sangue, sémen e saliva de 113 pacientes em uso de LPV/r,
demonstrando-se que os gendétipos ABCB1 1236C>T, 2667G>T/A e
3435C>T nao eram preditores das concentragdes de LPV e de RTV (Estrela
et al, 2009).

Até meados da década de 90 do século XX diferengcas de farmacocinética
entre 0s sexos eram pouco estudadas e as mulheres eram pouco
representadas em estudos clinicos de novos medicamentos (McGilveray,
2011). Em 1993 a Food and Drug Administration(FDA), agéncia regulatoria
dos EUA, langou um guia sobre avaliagao de diferengas entre os géneros em
ensaios clinicos e em 1996 o governo do Canada publicou politica sobre a
inclusdo de mulheres em estudos de novos medicamentos (U.S. Food and
Drug Administration, 2010; Health Canada, 1997) e a partir de entdo, com a
inclusdo de maior numero de mulheres em estudos clinicos, diversos autores
observaram que a farmacocinética dos medicamentos ¢é diferente entre
homens e mulheres. Diferengas no fluxo sanguineo, no conteudo de gordura
corporal, na fisiologia gastrointestinal e na atividade das enzimas do
citocromo P450, assim como alteracbes hormonais inerentes ao ciclo
menstrual, a menopausa e a gravidez contribuem para esta diferenca
(Fletcher et al, 1994; Harris et al, 1995; Gleiter et al, 1996; Freire et al, 2011).
Ndo se conhecem os exatos mecanismos responsaveis pela diferenca de
farmacocinética dos medicamentos entre os sexos. Alguns estudos sugerem
que a atividade das enzimas do citocromo P450 € maior nas mulheres,
enquanto que a atividade de outros sistemas enzimaticos responsaveis pelo
metabolismo dos medicamentos pode ser maior nos homens (Tanaka et al,
1999; Wolbold et al, 2003). Outros trabalhos mostram que proteinas
transportadoras de medicamentos sao expressas em menor quantidade nas
mulheres que nos homens, o que ocasionaria maior meia-vida intracelular

dos medicamentos nestas (Anthony et al, 2002).

19



Estudos delineados para comparar especificamente a farmacocinética dos
antirretrovirais entre homens e mulheres sdo escassos e 0s ensaios clinicos
com novos medicamentos geralmente incluem numero de mulheres
insuficiente para permitir conclusées sobre esse aspecto (Ofotokun et al,
2007; Nicastri et al, 2007; Floridia et al, 2008), porém ha evidéncias de
diferengas entre os sexos. Avaliacdo das concentragdes séricas de Indinavir
(IDV), medicamento da classe dos I[P, mostrou que as mulheres
apresentavam maior quantidade de medicamento no soro que os homens,
maior frequéncia de toxicidade e de necessidade de redugao da dose por
efeitos colaterais (Burger et al, 2002). O SQV, outro IP, foi também associado
a maior AUC nas mulheres num estudo farmacocinético, que demonstrou
maior propor¢do de pacientes do sexo feminino com carga viral do HIV
indetectavel em 16 semanas de tratamento, quando comparadas com os
homens (Fletcher et al, 2004). Diferengas na farmacocinética também foram
demonstradas com ARV da classe dos ITRNN. Observou-se que a
concentracdo plasmatica média de NVP foi maior em mulheres que em
homens em um estudo que incluiu 368 voluntarios (268 homens e 100
mulheres), com valor estatisticamente significante, independente do peso
corporal (La Porte et al, 2003). Esta maior concentragcao sérica poderia ser
responsavel por maior toxicidade da NVP em mulheres, observada por outros
autores (Mazhude et al, 2002). Em estudo semelhante observou-se que as
mulheres também apresentavam maior concentragao sérica de EFV que os
homens e alcangavam niveis toxicos do medicamento com frequéncia
significativamente maior, independente de peso corporal e idade (Burger et
al, 2003). Em analise da farmacocinética do EFV em portadores do HIV de
Uganda observou-se que mulheres tinham volume de distribuicdo maior que
os homens, resultando em aumento de duas vezes no tempo de meia-vida do
medicamento (Mukonzo et al, 2011). Estudos farmacocinéticos realizados
para avaliar o comportamento de medicamentos da classe dos ITRN em
homens e mulheres demonstraram que mulheres apresentam maior

concentracao sérica de ZDV e 3TC (Anderson et al, 2003).
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Os resultados de estudos sobre a farmacocinética do LPV/r em homens e
mulheres apresentaram resultados contraditérios. Uma metanalise dos dados
de farmacocinética de sete estudos conduzidos em voluntarios saudaveis
(144 homens e 50 mulheres) mostrou que o peso corporal era o unico fator
estatisticamente significativo associado a alteragbes nas concentragdes
séricas do medicamento (Bertz et al, 2001). Em estudo realizado com 50
portadores do HIV, dos quais sete eram mulheres, observou-se maior
concentracdo sérica de LPV/r nas mulheres que nos homens, porém o
pequeno tamanho da populacdo avaliada nao permitiu analise de
significAncia estatistica deste resultado (Poirier et al, 2003). Em outro
trabalho que incluiu 110 homens e 20 mulheres observou-se concentragcdes
séricas de LPV/r significativamente maiores em mulheres que em homens,
independente de peso corporal (Burger et al, 2002). Em analise de um banco
de dados de monitorizagado terapéutica de antirretrovirais que continha
informacgdes de 802 pacientes HIV positivos em uso de LPV/r (607 homens,
150 mulheres e 45 com sexo desconhecido) observou-se concentragdes
séricas significativamente maiores nas mulheres que nos homens (Van der
Leur et al, 2006). Em relagdo aos ARV mais recentemente disponibilizados
nao se observou alteragdes significativas relacionadas ao uso de ATV (von
Hentig et al, 2008) e ndo ha dados sobre novos IP, inibidores de co-

receptores e de integrasse ou de ITRNN de nova geragao.

As alteragdes fisioldgicas que ocorrem durante a gestagcdo podem afetar a
cinética da absorcdo, distribuicdo, biotransformagdo e eliminacdo dos
medicamentos, potencialmente alterando a susceptibilidade da gestante a
toxicidade aos diferentes farmacos e/ou a eficacia do tratamento
administrado (Roustit et al, 2008; Gulati et al, 2009; Anderson 2001;
Knoppert, 2011). Durante a gestagao ha alteragdes do peso e da distribuigao
de gordura corporal, retardamento do esvaziamento gastrico e
prolongamento do tempo de transito intestinal, fatores que podem afetar a
biodisponibilidade de farmacos. Observa-se também aumento do conteudo
de agua no organismo e do fluido extracelular, que podem causar impacto na
cinética de medicamentos hidrossoluveis. O aumento do débito cardiaco, da

velocidade de ventilagcdo e do fluxo sanguineo para 6érgdos como figado e rim
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podem resultar em aumento de depuragdo de medicamentos. Além disso, as
concentracbes de proteina plasmatica diminuem e o mecanismo de
reabsor¢ao do sédio aumenta, causando alteragdes potenciais em moléculas
com altas taxas de ligagao proteica. Também observa-se durante a gestacao
mudancas nas vias enzimaticas hepaticas, que podem alterar o metabolismo
e a interacdo entre medicamentos. Ainda, o transporte placentario de
farmacos, a compartimentalizacdo das substancias na placenta, embrido e
feto, a biotransformacao e eliminagdo das mesmas pelo feto podem afetar a

farmacocinética dos medicamentos na gestante.

Se mulheres sao subrepresentadas em ensaios clinicos, estudos realizados
em gravidas sdo ainda mais escassos (Koren, 2011) e informagdes sobre
eficacia e dosagem dos diferentes medicamentos durante a gravidez e a
lactacédo séo extrapoladas de dados obtidos a partir de adultos ndo-gravidas,
de relatos de série de casos pds-comercializagdo ou de registros de mal-
formagdes congénitas (Knoppert, 2011). Recentemente 6érgdos regulatorios
dos EUA e da Europa publicaram politicas que estimulam a realizacdo de
estudos de farmacos a serem usados por gestantes na populagdo-alvo e
regulamentam as informagdes a serem dadas nas bulas sobre uso de
medicamentos por gestantes (U.S. Food and Drug Administration, 2004;
European Medicines Agency, 2008; U.S. Food and Drug Administration,
2009).

Estudos que avaliam a farmacocinética dos ARV durante a gestagao
(Mirochnik, 2000; Mirochnik e Capparelli, 2004) mostram que o
comportamento dos ITRN varia pouco durante a gravidez. Analises
farmacocinéticas realizadas na gravidez demonstraram diminuigcdo da AUC
da ZDV (Moodley et al, 1998; Watts et al, 1991), diminuicdo da Cmin, da
Cmax e da AUC do TDF (Roustit et al, 2008) e exposigao ao ABC equivalente
a de adultos ndo-gravidas (Best et al, 2006), assim como a FTC (Roustit et al,
2008). Essa classe de medicamentos é ativada apds fosforilagéo intracelular,
sendo dificil correlacionar concentracbes plasmaticas com resposta

terapéutica, portanto a significancia clinica das variagdes observadas durante
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a gravidez nao foi estabelecida (Mirochnik e Capparelli, 2004; Roustit et al,
2008).

Em relacdo aos ITRNN ha mais informacgdes sobre a farmacocinética da NVP
em gravidas, ja que o uso de EFV foi por muito tempo contra-indicado pelo
seu potencial teratogénico e ainda nao foram realizados estudos com os
representantes da classe mais recentemente desenvolvidos, etravirina e
rilpivirina. A dose unica de NVP no peri-parto, amplamente usada na
profilaxia da transmissao vertical nos paises em desenvolvimento,
especialmente na Africa, foi avaliada em dois estudos farmacocinéticos nos
quais as amostras bioldgicas foram colhidas imediatamente antes do parto.
No estudo PACTG250, que incluiu 17 voluntarias, observou-se diminui¢do do
volume de distribuicdo e da Cmax, além de aumento da depuragdo de NVP
nas gravidas em relagao a resultados observados em estudos que incluiram
adultos nao-gravidas (Mirochnick et al, 1998), achados contrastantes com os
do HIVNETO006, estudo que incluiu 21 mulheres e em que se encontrou
parametros farmacocinéticos equivalentes aos de ndo gravidas (Musoke et al,
1999), assim como o observado por outro grupo de pesquisadores que
avaliou as gestantes no final do terceiro trimestre porém antes do inicio do
trabalho de parto (Mirochnick et al, 2001).

A farmacocinética da NVP em uso prolongado durante a gestagao foi
estudada em 12 voluntarias nos segundo ou terceiro trimestres da gravidez,
nas quais a AUC e a Cmax foram semelhantes as encontradas em adultos
ndo gravidas (Aweeka et al, 2004), porém outros trés estudos com 0 mesmo
medicamento mostraram diminuicado de AUC, de Cmin e de Cmax durante a
gestacao (von Henting et al, 2008; Veldkamp et al, 2001; Gingelmaier et al,
2006).

O valor preditivo das concentracbes plasmaticas de NVP na resposta
virolégica ndo é bem estabelecido (de Vries-Sluijs et al, 2003) e as variagdes
vistas nos estudos farmacocinéticos ndao parecem ter interferido com a

eficacia da profilaxia, podendo ser explicadas pela grande variabilidade
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interindividual da NVP e pelo pequeno numero de mulheres avaliadas em

cada ensaio clinico.

O uso de EFV durante a gravidez, iniciado apos a fase de embriogénese,
vem sendo mais frequente nos ultimos anos. Em estudo que incluiu 25
gestantes em uso de EFV no terceiro trimestre da gravidez observou-se que
a AUC e a Cmax nao foram significativamente diferentes comparando-se a
medida feita durante a gestacdo com a feita 6 a 12 semanas apos o parto,
porém a concentragado de 24 horas foi menor no terceiro trimestre (1.6 vs. 2.1
mcg/mL, p=0.01) e 20% das voluntarias tiveram Cmin abaixo do alvo nesse
periodo (Cressey et al, 2012). Resultados preliminares de um estudo que
estd sendo realizado na Africa do Sul, no qual parametros farmacocinéticos
do EFV sdo comparados entre gravidas que usam o ARV em associagao (33
mulheres) ou nédo (43 mulheres) com rifampicina para tratamento de co-
infeccdo com tuberculose, foram recentemente apresentados e mostraram
que n&o houve diferenga estatisticamente significante de Cmin pré-parto em
relagdo ao pos-parto e que a rifampicina néo teve efeito significativo sobre a

farmacocinética do EFV nessa populagao (Mcllleron et al, 2012)

Os trabalhos realizados sobre a farmacocinética dos IP na gravidez
mostraram menor concentragdo seérica de IDV, SQV, NFV (750mg de 8 em 8

horas) e LPV/r nessa populagéo (Mirochnik e Capparelli, 2004).

Quatro estudos avaliaram os parametros farmacocinéticos do SQV
potencializado com 100 mg de RTV na gravidez, no trabalho de parto e no
pos-parto, dois deles usando a formulagdo em capsulas gelatinosas (Acosta
et al, 2004; Hawkins et al, 2004) e outros dois a atual formulagdo em
comprimidos de 500mg (Burger et al, 2007; Tung et al, 2006), ndo se
observando diferengas significativas entre os periodos analisados na AUC e
na Cmin. Estudo que utilizou monitoramento terapéutico em gravidas usando
dose unica diaria de SQV potencializado por RTV mostrou que 93% das
mulheres em uso dessa dosagem de SQV atingiram as concentracdes

minimas alvo (Lopez-Cortes et al, 2007).
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Poucos estudos avaliaram a farmacocinética do IDV na gestacdo. Em 11
gravidas que receberam IDV 800mg trés vezes ao dia observou-se
diminuicao significativa da AUC e da Cmin em relacdo aos valores obtidos
seis semanas apos o parto, esses ultimos semelhantes aos vistos em adultos
ndo-gravidas (Unadkat et al, 2007), confirmando observagbes anteriores
feitas em pequeno numero de mulheres (Hayashi et al, 2000). Trabalhos que
incluiram gravidas recebendo IDV potencializado por RTV (800/200 mg duas
vezes ao dia) mostraram que essa associagao proporciona Cmin adequada

nessa populacdo (Tubiana et al, 2005; Kosel et al, 2003).

Analise farmacocinética comparando a AUC do NFV em gestantes tratadas
com duas diferentes dosagens (750mg trés vezes ao dia ou 1250mg duas
vezes ao dia) mostrou maior exposigdo ao medicamento na posologia de
duas doses diarias (Bryson et al, 2000; Bryson et al, 2002). Em estudo que
incluiu 16 gestantes usando NFV na dose de 1250mg de 12 em 12 horas
observou-se redugédo de 44% e 46% da AUC do IP nos segundo e terceiro
trimestres da gravidez em relagdo a 6 semanas pos-parto, além de
diminuicdo de 82% e 83% nas concentragdes do metabdlito ativo M8 nos
mesmos momentos (Fang et al, 2012). Resultados semelhantes foram
encontrados anteriormente em estudo que comparou parametros
farmacocinéticos do NFV em 25 gestantes com mulheres n&do gravidas
incluidas em outro ensaio clinico com o0 mesmo medicamento na dosagem
duas vezes ao dia, observando-se reducgao significativa da AUC, da Cmin e
da meia vida e aumento da depuracao do IP no grupo avaliado (Villani et al,
2006). Alguns autores observaram Cmin do NFV abaixo do nivel terapéutico
na gravidez em uma proporgéao significativa de gravidas (Van Heeswick et al,
2004; Khuong-Josses et al, 2006; Nellen et al, 2004), principalmente no
terceiro trimestre da gestagcdo, porém sem associagdo com transmissao
vertical do HIV ou com carga viral materna detectavel no parto, resultado
encontrado também com o uso da formulagdo em comprimidos de 650mg do
NFV (Read et al, 2007).

Ensaio clinico que avaliou a farmacocinética do ATV potencializado por RTV

no terceiro trimestre da gestacdo em 17 mulheres mostrou que nao havia
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diferengas significativas nasconcentragdes do IP em relagdo aos valores
observados nas mesmas voluntarias apés o parto (Ripamonti et al, 2007),
porém estudo semelhante que incluiu 20 gravidas usando ATV/r (300/100mg
por dia) e 21 usando apenas ATV (400mg por dia) mostrou AUC do ATV 21%
menor nas mulheres que receberam ATV/r, apesar de Cmin semelhante nos

dois grupos (Conradie et al, 2011).
Ndo ha dados disponiveis sobre a farmacocinética de amprenavir / fos-

amprenavir, tipranavir e darunavir, IP disponibilizados mais recentemente, em

gestantes.

2.5Passagem transplacentaria dos ARV

Um outro aspecto a se considerar na profilaxia da transmissao vertical do HIV
com ARV é a passagem transplacentaria dos medicamentos, implicada tanto
na teratogenicidade e toxicidade quanto na protegdo do feto e do recém-
nascido contra a infecgao. Estudos in vitro e in vivo demonstraram que os
ITRN e os ITRNN atravessam bem a barreira placentaria (CDC, 1998;
Mirochnick , 2000), ao contrario dos IP (Mirochnick et al, 2002).

Estudo realizado no sangue de corddo de 68 recém-nascidos de mulheres
que usaram IDV, SQV, RTV e NFV durante a gravidez mostrou
concentragdes séricas abaixo do limite de detec¢gao na maior parte dos casos
(Mirochnick et al, 2002). A relagdo dos niveis plasmaticos de LPV, NFV, ATV
e NVP em sangue de cordao e sangue materno (C:M), em estudo que avaliou
26 pares mae-criancga foi de 0,60 para NVP, 0,37 para NFV e 0,20 para ATV,
nao se encontrando niveis detectaveis de LPV no sangue de corddo. Esse
estudo mostrou associagdo entre a C:M e baixo peso ao nascimento
(lvanovic et al, 2009).

Avaliacdo da relacdo entre a concentracdo sérica de LPV/r no sangue

materno e em sangue de corddo de 14 pares mée-crianga apos uso do
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medicamento formulado em capsulas gelatinosas, em dose padrao, durante a
gravidez mostrou que a passagem transplacentaria € baixa, havendo
exposicao fetal limitada ao LPV. Observou-se concentracées de LPV em
sangue materno de 2,3 mcg/mL e em sangue de corddo de, 0,45 mcg/mL,
valores médios obtidos de 10 voluntarias (4 casos de pares com quantidades
indetectaveis de LPV foram identificados), resultando em C:M de 0,20 (Stek
et al, 2006). Em estudo realizado para comparar os parametros
farmacocinéticos do LPV e do RTV em gestantes usando a dose padrao de
LPV/r em capsulas gelatinosas com a formulagdo em comprimidos analisou-
se a C:M em 6 casos, observando-se valor de 0,17 para o LPV total, que
atingiu concentragdes de 4,49 mcg/mL em sangue materno e 0,6 mcg/mL em
sangue de corddo, enquanto que as concentragdes de RTV foram de 320 e
30,7 ng/mL, respectivamente, resultando em C:M de 0,13 (Else et al, 2012).
Em andlise de 26 pares mée-crianga no qual a gestante recebeu dose
aumentada de LPV/r no terceiro trimestre da gravidez, formulado em
comprimidos, os autores encontraram concentragbes de LPV em sangue
materno de 5,2 mcg/mL e em sangue de corddo de 1 mcg/mL, com C:M de
0,2 (Best et al, 2010).

2.6 Farmacocinética do lopinavir na gestacao

Por ser o ARV mais usado durante a gestagao nos ultimos anos, tanto para
tratamento quanto para profilaxia da transmissao vertical do HIV, ha mais
informagdes disponiveis na literatura sobre a farmacocinética do LPV em
mulheres gravidas, provenientes de estudos delineados especificamente com
esse objetivo, analisando tanto a antiga formulagdo quanto a formulagédo em
comprimidos, disponivel atualmente. Os valores alvo dos parametros
farmacocinéticos em gestantes sdo determinados a partir dos valores de
adultos ndo gravidas, que s&o area sob a curva maior que 52 mcg/h/mL
(percentil 10 da curva obtida a partir de estudos que incluiram adultos néo-
gravidas) (Murphy et al, 2001; Kaletra, 2011) e Cmin maior que 1 mcg/mL

(nivel terapéutico para virus selvagem) ou que 4 mcg/mL (nivel terapéutico
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para virus resistentes) (La Porte et al, 2006; van der Leur et al, 2006). Em

estudo realizado em 19 portadores de HIV n&o gravidas em uso de LPV/r

formulado em comprimidos por 3 semanas (Kaletra, 2011), observou-se os

seguintes valores, considerados como alvo:

Cmax média (desvio padrao - DP) de 9,8 (3,7) mcg/mL
aproximadamente 4 horas apds a dose

concentracao pré-dose (Cpd) média (DP) de 7,1 (2,9) mcg/mL

Cmin média (DP) de 5,5 (2,7) mcg/mL

AUC de 12 horas média (DP) de 92,6 (36,7) mcg/h/mL

Depuragao (CL/F) média (DP) de 5,98 (5,75) L/h

Os valores médios das concentragdes plasmaticas de LPV nesse estudo

estdo expressos na figura 1.

Figura 1 — Concentragdes plasmaticas médias de LPV e de RTV, com

intervalo de confianga de 95%, em pacientes HIV-positivos

12 9 —@— Lopinavir
—O— Ritonavir
LT T~ - --- 95%Cl

Concentration (ug/mL)

Time (hours)

Fonte: Kaletra, 2011

No contexto do protocolo P1026, do Pediatric AIDS Clinical Trials Group, um

estudo multicéntrico prospectivo desenhado para avaliar a farmacocinética
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dos ARV durante a gravidez, foram publicados quatro trabalhos sobre o
LPV/r. No primeiro deles (Stek et al, 2006) a avaliagdo do perfil
farmacocinético do LPV/r usado na formulacdo em capsulas gelatinosas por
17 mulheres no terceiro trimestre da gestagdo mostrou que a exposi¢gao ao
medicamento no final da gravidez foi menor que os valores-alvo e que os
valores obtidos das mesmas mulheres 6 a 12 semanas apos o parto,
observando-se durante a gestacdo AUC média de 44,4 mcg/h/mL e Cmin
meédia de 1,6 mcg/mL, com 82% das voluntarias apresentando AUC menor
que 52 mcg/h/mL. A conclusdo desse primeiro estudo sobre a
farmacocinética do LPV/r em gravidas foi a de que a dose do ARV deveria
ser aumentada no final da gestagdo. Com base nesses resultados a dose de
LPV/r usada no estudo foi aumentada para 3 capsulas a cada doze horas
(533/133mg) no terceiro trimestre da gestagdo, observando-se nas 26
mulheres avaliadas resultados de parametros farmacocinéticos mais
proximos dos valores-alvo nesse periodo da gravidez, AUC média de 88
mcg/h/mL e Cmin de 4,1 mcg/mL, porém valores abaixo do esperado no
segundo trimestre (média de AUC 57 mcg/h/mL e de Cmin 1,9 mcg/ml),
levando a recomendacao de que a dose do LPV/r fosse aumentada desde o
inicio da quimioprofilaxia (Mirochnik et al, 2008). A analise de LPV livre,
fracdo com efeito farmacoldégico do medicamento, foi realizada em 25
mulheres que receberam a dosagem padrao do LPV/r no protocolo P1026,
observando-se no terceiro trimestre da gestagdo aumento de 18% em relagcéo
ao poés-parto, associado a diminuicdo dos niveis séricos de albumina e de
alfa-1 glicoproteina acida, proteinas plasmaticas aos quais o LPV se liga,
porém os autores concluem que a magnitude desse aumento nao é suficiente
para compensar a diminuicdo dos niveis séricos de LPV total (Aweeka et al,
2010). Apdés a substituicdo da antiga formulagdo por comprimidos foram
avaliadas, por esse mesmo grupo de pesquisadores, 33 mulheres que
receberam dose padréo do segundo trimestre da gravidez e no pos-parto e
dose aumentada (600/150mg por dose) no terceiro trimestre da gestacao,
observando-se area sob a curva média de 72, 96 e 133 mcg/h/mL,
respectivamente, reforcando a recomendacédo de se usar dose aumentada
durante toda a gravidez também com a formulagdo em comprimidos (Best et
al, 2010).
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Estudos realizados por outros grupos usando a formulacdo em capsulas
gelatinosas do LPV na dose padréo e avaliando resultados de coortes de
gravidas que realizavam monitoramento terapéutico de drogas tiveram
resultados diferentes. Medidas das Cpd de 21 mulheres em Londres, 26 em
todo o Reino Unido e 26 na Italia mostraram valores médios de 3,66, 2,96 e
5,5 mcg/mL, respectivamente, observando-se que 75 a 93% das mulheres
tinham Cmin maior que o nivel terapéutico para virus selvagem (Lyons,
2007b; Manavi, 2007; Baroncelli, 2008). Estudo semelhante realizado na
Franca, que incluiu 101 mulheres no segundo ou no terceiro trimestre da
gestacdo, mostrou Cmin de LPV de 3,8 e 3,3 mcg/mL nestes momentos,
respectivamente, com correlacdo estatistica entre concentracdo de LPV e
carga viral materna indetectavel no parto (Peytavin et al, 2007). Analise
retrospectiva dos resultados de monitorizagdo terapéutica de drogas
realizada no Reino Unido de maio de 2004 a marco de 2007 mostrou que das
76 gravidas em uso de LPV/r 89% tinham Cmin maior que 1 mcg/mL (Caswell
et al, 2011).

A necessidade de aumento da dose de LPV/r durante a gravidez foi estudada
através de analise de populacdo usando dados disponiveis da
farmacocinética do ARV em 145 mulheres HIV-positivas, 74 delas gravidas,
obtendo-se um modelo final para determinar a probabilidade de se alcancar
os valores-alvo através das simulacbes do método de Monte Carlo.
Observou-se que com a dose padrao do LPV/r a probabilidade de atingir
Cmin maior que 1 mcg/mL era de 99% para mulheres ndo gravidas e 96%
para as gravidas, enquanto que para Cmin necessaria para se obter nivel
terapéutico para virus resistentes as probabilidades eram de 55% e 21%,
respectivamente, aumentando para 87% e 53% com o aumento da dose para
600mg de LPV duas vezes ao dia. Os autores concluem que um aumento de
dose deve ser considerado em gestantes com uso prévio de IP,
empiricamente ou guiada por monitoramento terapéutico de ARV (Bouillon-
Pichault et al, 2009).
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Apos a disponibilizacdo do LPV/r com formulacdo em comprimidos dois
estudos compararam esta com a formulagdo em céapsulas gelatinosas
durante a gestacao. Analise farmacocinética realizada nos segundo e terceiro
trimestres da gravidez e 5 semanas apos o parto em 19 gestantes do Reino
Unido recebendo dose padrédo de LPV/r (6 capsulas gelatinosas ou 4
comprimidos por dia) mostrou valores de AUC e de Cmin 15% e 25% maiores
nas voluntarias que tomaram comprimidos que nas que tomaram a
formulacdo antiga, respectivamente. Apesar de os valores desses dois
parametros estarem significativamente diminuidos na gravidez em relagéo ao
pos-parto, 18 das 19 mulheres tinham Cmin maior que 1 mcg/mL, 17/19
tinham carga viral do HIV indetectavel no parto e ndo houve transmissao
vertical do HIV, concluindo-se que ndo havia necessidade de aumento de
dose durante a gravidez (Else et al, 2012). Esses resultados sdo semelhantes
aos encontrados anteriormente por um grupo de pesquisadores que
comparou o uso das duas diferentes formulacbes em 12 gestantes, seis em
cada grupo (Khuong-Josses et al, 2007). No estudo de Else e colaboradores
foi medida também a concentracdo de fracao livre do LPV, observando-se
valores 27 e 17% maiores nos segundo e terceiro trimestres da gravidez que
no pos parto nas mulheres que tomaram a formulagcdo em comprimidos, sem
variacao significativa em relagdo ao uso de capsulas gelatinosas, podendo

compensar em parte as menores concentragdes de LPV total na gestagao.

Outros grupos realizaram estudos sobre o LPV/r formulado em comprimidos
e concluiram que nao havia necessidade de aumento da dose durante a
gravidez. Trabalho realizado na Irlanda avaliou os resultados de exames de
monitoramento dos niveis terapéuticos de ARV realizados rotineiramente por
46 gestantes que recebiam a dose padrdo do medicamento (4 comprimidos
por dia) e observou que a concentragdo minima de LPV estava acima do
nivel terapéutico em 87% das medidas, realizadas nos primeiro, segundo e
terceiro trimestres da gestagdo e no pos-parto (Lambert et al, 2011). Esses
autores também mediram a fracao livre de LPV e nido encontraram variagao
significativa nas concentragdes obtidas durante a gravidez e apds o parto,
sugerindo que um aumento do componente farmacologicamente ativo ndo

compensa a menor concentragao total do farmaco na gravidez. Dois estudos
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farmacocinéticos foram realizados na Tailandia, incluindo respectivamente 38
e 20 gestantes que foram tratadas com a dose habitual de lopinavir/r (2
comprimidos de 12 em 12 horas) e ambos observaram que, apesar da
reducdo da AUC e da Cmin do farmaco no terceiro trimestre em relagéo aos
demais momentos estudados (segundo trimestre e pds-parto), os niveis
atingidos estavam acima do terapéutico, ndo recomendando aumento da
dose (Cressey et al, 2010; Ramautarsing et al, 2011). Em trabalho realizado
nos EUA com 12 mulheres em uso de LPV/r na dose padrao realizou-se
estudo farmacocinético no segundo e no terceiro trimestres da gravidez (20-
24 e 30 semanas, respectivamente), seguido por aumento da dose para
500/125mg (2 comprimidos de uso adulto e um de uso pediatrico) duas vezes
ao dia e nova analise com 32 semanas de gestacao (Patterson et al, 2011).
Duas semanas apds o parto a dose padrao de LPV/r foi reintroduzida e a
ultima analise farmacocinética foi feita 8 semanas apds o parto. Os autores
encontraram valores médios de Cmin de 5,2, 4,0, 4,9 e 7,2 mcg/mL nos 4
pontos estudados e de AUC de 61,3, 54,1, 56,1 e 96 mcg/h/mL,
respectivamente, concluindo que, apesar das concentragdes de LPV total e
livre aumentarem linearmente com o aumento da dose, os valores
encontrados com a dose padrao estavam dentro do alvo esperado, nao
recomendando aumento de dose. Também foi realizada medida da fracao
livre do LPV nesse trabalho, demonstrando-se que todas as voluntarias
tinham valores de 70 vezes a ICsy para virus selvagem antes do aumento da

dose.

Os diferentes guias sobre profilaxia da transmissdo vertical fazem
recomendacgdes conflitantes sobre a dose adequada de LPV/r a ser usada
durante a gravidez: o publicado pelo Departamento de Saude dos EUA
sugere dose aumentada (600/150mg duas vezes ao dia) do IP durante toda a
gestacdo (Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and
Prevention of Perinatal Transmission, 2011), o britanico sugere dose padrao
(de Ruiter et al, 2008), assim como o brasileiro, que porém recomenda
considerar dose aumentada no terceiro trimestre em mulheres com exposi¢ao
prévia a IP (Brasil, 2010), o da Organizagcdo Mundial da Saude (WHO, 2004)

32



e o europeu (European AIDS Clinical Society, 2011) n&o fazem nenhuma

recomendacao especifica sobre dose desse ARV.

2.7 Farmacocinética do ritonavir em baixas doses na gestacio

O uso de potencializadores em associacdo com ARV da classe dos IP tem o
objetivo de melhorar as caracteristicas farmacoldgicas desta classe de
medicamentos, que usados isoladamente incluem aspectos desfavoraveis
como dependéncia de alimentos ou liquidos para melhor biodisponibilidade,
grande variabilidade inter e intrapessoal devido a metabolizagcdo apds a
primeira passagem pelo citocromo P450, alta taxa de ligagdo proteica,
variabilidade da meia vida celular causada por efluxo pela glicoproteina P e
baixa penetracdo nos santuarios virais, como sistema nervoso central. O
RTV, inicialmente usado como ARV ativo em doses de 1.200mg por dia, foi
identificado como potencializador da maior parte dos outros IP quando usado
em doses mais baixas (100 a 200mg por dose) por inibir a CYP3A4 e 5na
parede intestinal e no figado, além da glicoproteina P (Moyle & Back, 2001;
Estrela et al, 2008), resultando, de modo geral, em maior comodidade
posoldgica (menor numero de doses e de comprimidos, menor influéncia do
status prandial), menor variabilidade inter e intraindividual e maior exposi¢cao
aos farmacos (maior poténcia, especialmente para virus resistentes,
diminuigdo da interagdo prejudicial com outros medicamentos, melhor

penetracdo em santuarios virais).

A acdo potencializadora do RTV pode ser de dois tipos, dependendo da
farmacocinética da substancia potencializada: em ARV com alta taxa de
metabolizagdo apds a primeira passagem pelo citocromo P450, como SQV e
LPV, ocorre aumento de Cmax, Cmin e AUC, com pequeno efeito na meia
vida; em ARV com biodisponibilidade razoavel e meia vida curta, como IDV e
amprenavir, ocorre aumento predominantemente em Cmin, AUC e tempo de
meia-vida (Moyle & Back, 2001; Hill et al, 2009).
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A baixa dose de RTV usado como potencializador ndao tém efeito terapéutico
ARV (Kaletra, 2011). Os valores médios das concentragbes plasmaticas de
RTV obtidos em estudo com 19 voluntarios HIV-positivos apds 3 semanas de

uso da dose padrao de LPV/r em comprimidos estdo expressos na figura 1.

A farmacocinética do RTV é influenciada pelos mesmos fatores que alteram a
farmacocinética do LPV durante a gravidez. Conhecer os parametros
farmacocinéticos do RTV usado como potencializador é importante para
determinar em que medida alteracées nos parametros do IP ativo podem ser

causadas por uma menor exposi¢cao ao potencializador.

Cinco dos estudos que analisaram parametros farmacocinéticos do LPV/r em
gestantes apresentam resultados dos dois farmacos. O uso de formulagéo
em capsulas gelatinosas em dose padrdao mostrou, no terceiro trimestre da
gravidez e no pés-parto, respectivamente, AUC de 3,1 e 4 mcg/h/mL € Cmin
de 0,14 e 0,18 mcg/mL do RTV, diferengas que nao foram estatisticamente
significativas (Stek et al, 2006). Em estudo comparativo entre as duas
formulagbes, ambas em dose padrdo, observou-se AUC no grupo que
recebeu comprimidos de 3,6, 3 e 6 mcg/h/mL e Cmin de 0,206, 0,156 e 0,266
mcg/mL de RTV(a diferenga entre Cmin em qualquer momento da gravidez e
no poés-parto foi estatisticamente significante, p <0,029), nos segundo e
terceiro trimestres da gestagéo e no pds parto, respectivamente, valores 56%
mais elevados que os observados nas voluntarias que receberam formulagao
em capsulas gelatinosas, porém essa diferenca nao teve significancia
estatistica (Else et al, 2012). Estudo realizado com a formulagdo em
comprimidos em dose aumentada no terceiro trimestre e padrao nos demais
momentos revelou AUC de 3,6, 4,2 e 5,9 mcg/h/mL e Cmin de 0,13, 0,14 e
0,21 mcg/mL de RTV nos segundo e terceiro trimestre da gravidez e no pos-
parto, respectivamente (Best et al, 2010). Nos dois estudos realizados na
Tailandia os valores observados foram semelhantes: AUC de 3,2 mcg/h/mL e
Cmin de 0,08 mcg/mL no terceiro trimestre da gestagao (Cressey et al, 2010)
e AUC de 2,5, 3 e 5,6 mcg/h/mL e Cmin de 0,05, 0,08 e 0,16 mcg/mL nos
segundo e terceiro trimestres da gravidez e no pos-parto, respectivamente
(Ramautarsing et al, 2011). Considerando que o valor alvo da AUC do RTV
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em adultos recebendo dose padrao de LPV/r comprimidos é de 3,8 + 1,8
mcg/h/mL (Murphy et al, 2001) os estudos em gravidas mostram que, apesar
da diferenga observada nos resultados obtidos durante a gravidez e no pos-
parto, a exposicdo ao farmaco potencializador € a esperada, ndo sendo

responsavel pela menor exposi¢céo ao LPV.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Descrever a farmacocinética do LPV/r em comprimidos durante a
gestacdo, na dosagem padrao recomendada para adultos e em dosagem

aumentada.

Objetivos especificos

e Comparar os parametros farmacocinéticos do LPV e do RTV em
gravidas usando dosagem padrdo e dosagem aumentada do LPV/r
formulado em comprimidos;

e Determinar se a dosagem padrao e/ou a dosagem aumentada do
LPV/r formulado em comprimidos durante a gestagcdo confere exposicéo
ao LPV e ao RTV equivalente a observada nas mesmas mulheres apds o
término da gestacgao.

e Avaliar a passagem transplacentaria do LPV e do RTV através da
relagdo entre a concentragdo sérica no sangue materno no momento do
parto e no sangue de cordao das duas dosagens (padrao e aumentada)
de LPV/r durante a gestacao;

e Descrever a tolerabilidade das duas dosagens (padrao e aumentada)
do LPV/r durante a gestacgao;

e Descrever a taxa de transmissao vertical do HIV para os filhos das

gestantes incluidas no estudo.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo
Este € um estudo aberto, prospectivo, randomizado, para avaliar a
farmacocinética do LPV/r formulado em comprimidos em combinagdo com
ITRN em gestantes portadoras do HIV, em duas dosagens diferentes:
e Grupo 1 (dosagem padrdo): LPV/r 200/50 mg dois comprimidos de 12
em 12 horas (400/100mg por dose, 800/200mg por dia) durante a
gravidez e apés o parto;
e Grupo 2 (dosagem aumentada): LPV/r 200/50 trles comprimidos de 12
em 12 horas (600/150mg por dose, 1.200/300mg por dia) durante a
gravidez e dois comprimidos de 12 em 12 horas (400/100mg por dose,

800/200mg por dia) apos o parto.

O tratamento do estudo foi iniciado apds a randomizagdo da voluntaria no
estudo (a qualquer momento entre 14 e 30 semanas de idade gestacional) e

foi mantido por no minimo 6 semanas apds o parto.

4.2 Populacdo do estudo

Participaram do estudo 60 gestantes infectadas pelo HIV, maiores de 18
anos, que procuraram acompanhamento no ambulatério de DST/AIDS do
Hospital Geral de Nova Iguacu ou no Ambulatério de Doengas Infecciosas e
Parasitarias do Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro. As 60
pacientes foram alocadas aleatoriamente numa razédo de 1:1 (30 pacientes
em cada brago do estudo) em um dos dois grupos do estudo (dosagem

padrdo ou dosagem aumentada de lopinavir/r).

A elegibilidade das pacientes triadas para o estudo foi baseada nos critérios

de inclus&o e de exclus&o descritos a seguir.
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4.2.1 Critérios de inclusdo

e Capacidade de consentir e desejo de participar do estudo,
documentado por assinatura de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) especifico do estudo;

e 18 anos ou mais de idade;

e Gestagdo documentada por exame de wurina, sangue ou
ultrassonografia;

e |dade gestacional de 14 a 30 semanas, calculada por ultrassonografia,
exame obstétrico ou data da ultima menstruagao, o que for considerado
mais exato a critério do médico investigador;

e Infeccdo pelo HIV documentada por dois testes sorolégicos usando
métodos diferentes ou exame de carga viral do HIV com resultado
positivo;

e Intengdo de continuar o tratamento do estudo por pelo menos 6

semanas apos o parto.

4.2.2 Critérios de exclusao

e Histdria de hipersensibilidade ao LPV ou ao RTV;

e Necessidade de uso de medicamentos concomitantes contra-indicados
em combinag¢ao com LPV/r;

e Qualquer condigao que, na opinidao do médico pesquisador, prejudique

a participagao e cumprimento dos procedimentos do estudo.

As criangas nascidas dasgestacbes acompanhadas no estudo foram
analisadas para definigdo do status soroldgico do HIV. Informagdes sobre as
criancas foram obtidas do prontuario médico das mesmas. Nenhum
procedimento experimental foi realizado nos bebés apds o nascimento,
seguindo-se as recomendagdes do Guia de Tratamento: Recomendagdes
para Profilaxia da Transmissao Vertical do HIV e Terapia Antirretroviral em
Gestantes (Brasil, 2010) para as etapas de parto e do periodo neonatal da

profilaxia da transmisséao vertical do HIV.
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4.3 Medicamento do estudo

O medicamento do estudo foi o LPV/r formulado em comprimidos, cada um
contendo 200mg de LPV e 50mg de RTV, de um mesmo lote, doado pelo
Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais especificamente para uso

nesse estudo.

A combinacao preferencial de ITRN recomendada para uso em associagao
com o LPV/r durante o estudo foi ZDV co-formulada com 3TC, na dose de
300/150mg de 12 em 12 horas. Combinagbes alternativas podiam ser
escolhidas pelos médicos da equipe do estudo a qualquer momento do
tratamento, de acordo com o historico de uso de ARV, resultados de exames
de genotipagem e eventual toxicidade relacionada a esta classe de
medicamentos, exceto pela combinacdo de ddl e d4T, contra-indicada

durante a gravidez.

Os ARV foram fornecidos em quantidade suficiente para uso continuo até a
consulta subsequente as voluntarias, que foram orientadas a devolver os
frascos vazios, parcialmente usados ou ndo usados para o farmacéutico do
centro de pesquisa, que realizou a contabilidade e verificou a adesao ao

tratamento do estudo.

4.4  Parametros, definicdes e técnicas usados no estudo

4.4.1 Clinicos

Histéria médica

Obtencdo de histéria médica completa e de dados demograficos, realizada
durante o periodo de triagem para o estudo, incluiu data de nascimento, raca
auto-referida, queixas atuais, patologias pregressas, antecedentes
obstétricos, antecedentes familiares, habitos (tabagismo, etilismo, uso de
drogas ilicitas), data de diagnostico da infec¢do pelo HIV, histérico de uso de
ARV, medicacdo concomitante usadas nos 30 dias que antecederam a

triagem, resultados de exames subsidiarios prévios.

39



Atualizacéo de historia médica
Atualizacdo de histdéria médica incluiu obtencdo de informagdes sobre

qgueixas, sintomas e uso de medicamentos concomitantes.

Exame fisico e sinais vitais

Exame fisico completo incluiu altura (apenas na consulta de triagem), peso,
avaliacdo de cabegca e pescogo, cardiaca, pulmonar, abdominal, de
linfonodos periféricos, de pele e anexos. Medidas de sinais vitais incluiram
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pressao arterial e temperatura

axilar.

Condigbes patoldgicas presentes na inclusdo no estudo

Qualquer diagndstico registrado no prontuario médico e verificado como ativo
pelos médicos do estudo na consulta de entrada, com base na avaliagao
clinica e nos exames laboratoriais de triagem, foi considerado como condi¢cao
patolégica presente no momento da inclusdo no estudo. Na apresentacao
dos resultados essas condi¢gbes patoldgicas foram todas agrupadas e a
frequéncia de existéncia de pelo menos uma delas foi mostrada em cada
grupo de tratamento, assim como uma lista nominal destes diagnésticos foi

feita.

Eventos adversos e eventos adversos graves

Evento adverso (EA) foi definido como qualquer ocorréncia médica
indesejavel apresentada pelas voluntarias do estudo, incluindo sintomas,
sinais, resultados anormais de exames de laboratorio, piora de condigéo pré-
existente ou doenga intercorrente. Os EA foram classificados quanto a
intensidade, relacdo de causalidade com o medicamento do estudo e
gravidade. A intensidade dos EA foi classificada de acordo com a tabela de
toxicidade da Division of AIDS dos National Institutes of Health (NIH) do
governo dos EUA, versao de 2004 (anexo |) e os eventos nao previstos na
tabela tiveram sua intensidade classificada de acordo com os seguintes

parametros:
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Leve (grau 1):

Moderado (grau

Severo (grau 3):

passageiro e facilmente tolerado pela voluntaria.
2): causou desconforto a voluntaria e interferiu nas

suas atividades habituais.

causou interferéncia consideravel nas atividades

normais da voluntaria, podendo ser incapacitante

Ameaca a vida (grau 4): causou interferéncia consideravel nas atividades

normais da voluntaria e representou um risco de

vida.

Para avaliar a relacdo de causalidade entre o EA e o medicamento do

estudo foram usados os seguintes critérios:

Provavel:

Possivel:

Provavelmente

N3ao:

Nao

Relacionado:

O evento adverso tinha uma relagado temporal forte com
LPV/r ou recorreu com a reintroducdo e uma outra
etiologia era improvavel ou significativamente menos
provavel.

O evento adverso tinha uma relagdo temporal forte com
LPV/r e uma etiologia alternativa era igualmente ou menos
provavel.

O evento adverso tinha pequena ou nenhuma relagao
temporal com LPV/r e/ou existia uma etiologia alternativa
mais provavel.

O evento adverso foi decorrente de uma doenca de base

ou simultanea ou efeito de outro medicamento.

Foram considerados eventos adversos graves (EAG) os eventos que
resultaram em morte, risco de vida, hospitalizagdo ou prolongamento de
hospitalizagao pré-existente, incapacidade significativa, anomalia congénita

ou outros desfechos que os médicos do estudo julgassem importantes.

Adesdo ao tratamento do estudo

A adesao ao tratamento do estudo foi verificada através do recordatorio dos
ultimos 3 dias de tratamento e da contabilidade de comprimidos retornados

de LPV/r e dos demais ARV prescritos. Em todas as consultas as pacientes
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foram interrogadas sobre o numero de doses do tratamento prescrito que
deixaram de tomar nos 3 dias anteriores e foi calculada a relacdo entre
numero de doses tomadas e de doses prescritas. A cada dispensacgao, apds
a primeira, foram contabilizados o numero de comprimidos retornados de
LPV/r e dos demais ARV, calculando-se a relagdo entre numero de
comprimidos retornados e de comprimidos que deveriam ter sido retornados

de acordo com a dose prescrita.

Avaliacao do status sorolégico do HIV nos bebés

A avaliagao do status sorolégico em relagao ao HIV nas criangas nascidas da
gestacado avaliada foi feita através da quantificacdo do RNA do HIV em
sangue periférico e/ou sorologia, com os seguintes critérios:

- HIV-positivo: Dois testes de quantificacdo do RNA plasmatico positivos
entre um e seis meses de vida, sendo um destes apds o quarto més ou
sorologia positiva em duas amostras de sangue utilizando-se duas
metodologias diferentes apds os 18 meses de idade;

- HIV-negativo: Dois testes de quantificagdo do RNA plasmatico negativos
entre um e seis meses de vida, sendo um destes apés o quarto més e
sorologia anti-HIV néo reagente apds 12 meses de idade ou sorologia anti-

HIV negativa apds os 18 meses de idade.

4.4.2 Laboratoriais

Exames laboratoriais de seguranca

Os exames laboratoriais realizados para monitoramento de seguranca
incluiram hemograma completo, tempo e atividade de pro-trombina, analise
de sedimentos urindrios e dosagens séricas de glicemia, uréia, creatinina,
sédio, potassio, amilase, bilirrubina total e fragdes, transaminase glutamico-
oxalacética (TGO) transaminase glutadmico-piruvica (TGP), gama glutamil-
transferase (gama-GT), fosfatase alcalina, desidrogenase lactica (DHL), acido
urico, colesterol total e fragdes, triglicérides. Todos esses exames foram
realizados pelos métodos usados rotineiramente no laboratério do Instituto de

Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC).
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Sorologias

Foram realizadas sorologias para Hepatite B (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc
total) e para Hepatite C caso ndo houvesse documentagdo prévia de
resultados desses exames no prontuario médico no ultimo ano, pelos

métodos habituais do laboratério do IPEC.

Foi realizada sorologia anti-HIV se a paciente ndo tivesse uma previamente
realizada e documentada no prontuario médico, pelos métodos habituais do
laboratério do IPEC. Foram realizadas sorologias para toxoplasmose, rubéola

e sifilis, pelos métodos habituais do laboratério do IPEC.

Exames para monitoramento da infeccéo pelo HIV

Foram realizadas contagem de subpopulacgdes de linfocitos T, por citometria
de fluxo e medida de RNA viral em sangue periférico (carga viral), pela
técnica de NASBA.

4.4.3 Farmacocinéticos

Os parametros farmacocinéticos analisados no estudo sdo definidos como
(Buxton, 2007):

AUCp.12] Area sob a curva de concentragdo versus tempo do tempo 0
(zero) ao tempo 12h, calculada pela somatrapezoidal,
expressa em horas — microgramas por mililitro (h*mcg/mL)

Ci2n Concentragao plasmatica obtida na amostra coletada 12
horas apds a dose anterior do medicamento do estudo,
expressa em microgramas por mililitro (mcg/mL - para o
LPV) ou em nanogramas por mililitro (ng/mL - para o RTV)

Cmax Pico de concentracdo maxima, obtido diretamente dos
dados, expresso em microgramas por mililitro (mcg/mL -
para o LPV) ou em nanogramas por mililitro (ng/mL - para o
RTV)

Cmin Concentragdo minima, obtida diretamente dos dados,



Depuracao
(CL/F)

Volume de
distribuicao (VD)
Tempo maximo

(Tmax)

expressa em microgramas por mililitro (mcg/mL - para o
LPV) ou em nanogramas por mililitro (ng/mL - para o RTV)
Concentracao plasmatica obtida na amostra
coletadaimediatamente antes da dose observada do
medicamento do estudo, expressa em microgramas por
mililitro (mcg/mL - para o LPV) ou em nanogramas por
mililitro (ng/mL - para o RTV)

Depuracdo ou clearance aparente, expressa em litros por
hora (L/h)

Volume tedrico de distribuicdo, expresso em litros (L)

Tempo para atingir a Cmax, expresso em horas (h)

Tempo minimo Tempo para atingir a Cmin, expresso em horas (h)

(Tmin)

45 Procedimentos do estudo

4.5.1 Clinicos e laboratoriais

Consulta de triagem

- Obtengao do consentimento;

- Verificagao da elegibilidade

- Dados demograficos

- Histéria médica

- Medicagbes concomitantes

- Exame fisico e sinais vitais

- Coleta de sangue em jejum e urina para realizacdo de exames de

seguranca, sorologias e exames de monitoramento da infec¢ao pelo HIV

Consulta de inclusdo no estudo

Realizada até 14 dias apds a consulta de triagem (janela de + 3 dias),

- Verificagdo da elegibilidade

- Atualizacao da histéria médica



- Diagndstico de condigdes patoldgicas

- Captura de EA

- Atualizagdo das medicagdes concomitantes
- Exame fisico completo e sinais vitais

- Avaliagéo da idade gestacional

- Randomizacao

- Inicio do tratamento do estudo (dose diretamente observada)

Consulta de semana 2
Realizada 14 dias apés o inicio do tratamento do estudo (janela de + 3dias).
- Atualizagao da historia médica
- Captura de EA
- Atualizagdo das medicagdes concomitantes
- Coleta de sangue para realizagdo de hemograma, TGO e TGP
- Exame fisico completo, peso e sinais vitais

- Verificacdo da adesé&o ao tratamento

Consultas mensais
Realizadas a cada 30 dias a partir do primeiro dia de tratamento (janela de +
5 dias).

- Atualizagao da historia médica e revisdo do prontuario do pré-natal

- Captura de EA

- Atualizagdo das medicacdes concomitantes

- Exame fisico completo, peso e sinais vitais

- Verificacdo da adesé&o ao tratamento.

Consultas trimestrais
Realizadas ao final do segundo (idade gestacional de 28 semanas) e do
terceiro (idade gestacional de 36 semanas) trimestres da gestagéo,
coincidindo com uma visita mensal (janela de + 5 dias). Os seguintes
procedimentos adicionais foram realizados:

- Exames de seguranca

- Exames de monitoramento da infecg¢ao pelo HIV.



Momento do parto
- Coleta de 10 mL de sangue materno o mais préximo possivel do
momento do parto, em tubo com heparina (VacuTainer® tampa verde);
- Coleta de 10 mL de sangue de cordao imediatamente apds a retirada da
placenta em tubo com heparina (VacuTainer® tampa verde);
- Coleta de informacgbes sobre o horario da tomada da ultima dose do

LPV/r e da ultima refei¢cao realizada.

Visitas para coleta de sangue — estudo farmacocinético

Foram realizadas de uma a trés consultas para estudo intensivo de

farmacocinética, no minimo duas semanas apds o inicio do tratamento do

estudo, de acordo com a idade gestacional na entrada no estudo e no parto,
nos seguintes momentos:

- segundo trimestre da gestacdo, entre 20 e 28 semanas de gravidez,
realizada nas voluntarias que entraram no estudo com idade gestacional
de até 25 semanas, sem contra-indicagao clinica para coleta de sangue
eque compareceram para a visita antes de completar 28 semanas de
gestacao;

- terceiro trimestre da gestacéo, entre 30 e 36 semanas de gravidez,
realizada nas voluntarias que nao tiveram parto antes da 30% semana de
gestagcdo, sem contra-indicagao clinica para coleta de sangue e que
compareceram para a visita antes do parto;

- 6 semanas apés o parto, realizada nas voluntarias que fizeram pelo
menos uma analise farmacocinética durante a gravidez, sem contra-
indicagao clinica para coleta de sangue e que compareceram para a visita

apos o parto.

As recomendagdes para alimentagao e ingestdo dos medicamentos nas 24
horas anteriores a esta visita foram:

- Nao ingerir alimentos e bebidas contendo xantina (cha preto e mate, café,
leite achocolatado, coca-cola, pepsi-cola, chocolate);

- Refei¢gdo noturna (jantar) padronizada, as 19:00h, pobre em proteina animal

e rica em carboidratos, constituida de dois ou trés pedacos de pizza de
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mugarela com laranjada e uma fatia de goiabada (esses alimentos foram
fornecidos as voluntarias pela equipe do estudo, entregues no domicilio ou
retiradas no centro de pesquisa, em quantidade suficiente para a refeicao
dosmoradores da casa);

- Dose noturna dos ARV as 20:00h;

- Jejum até o dia seguinte (pelo menos 12 h).

No dia da visita as voluntarias foram orientadas a chegar ao centro de

pesquisa as 07:00hs e os seguintes procedimentos foram feitos em relagao a

alimentacdo e uso dos ARV:

- Café da manha até as 07:30h, composto por um pao com manteiga e 200
mL de laranjada;

- Dose observada dos ARV as 08:00h, ingerida com cerca de 200 mL de
agua;

- Liberagdo da ingestdo de agua duas horas apdés a tomada dos
medicamentos;

- Liberacao de alimentos 4 horas apds a administracdo do medicamento em
estudo. As refeicdes apds este periodo foram feitas conforme a rotina

institucional.

Nessas consultas também foi feita verificacdo da adesao ao tratamento.

Os seguintes procedimentos foram seguidos para coleta das amostras de

sangue:

- Medida de peso corporal imediatamente apds o café da manh3;

- Medida de pressao arterial, frequéncia cardiaca, temperatura e ritmo
respiratorio imediatamente antes da coleta da primeira amostra de
sangue;

- Monitoramento de pressao arterial e frequéncia cardiaca antes da coleta
de cada amostra de sangue;

- Instalagao de escalpe em veia superficial, preferencialmente no antebraco

do membro ndo-dominante;
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Coleta de 8 mL de sangue em tubo heparinizado (VacuTainer® tampa
verde) imediatamente antes da dose de LPV/r (hora zero) e nas horas um,

dois, trés, quatro, cinco, seis, oito, dez e doze apds a dose.

Os seguintes procedimentos foram seguidos para manejo das amostras de

sangue:

Identificacdo dos tubos com etiquetas contendo o numero da voluntaria no
estudo, data e hora da coleta e o0 momento em relagdo a gravidez
(segundo e terceiro trimestres ou pds-parto);

Transporte até o laboratdrio local em caixas de isopor contendo gelo
imediatamente apds cada coleta;

Centrifugagao a 4.000 rpm durante 10 minutos imediatamente apéds a
chegada ao laboratério local;

Plasma sobrenadante pipetado e transferido para criotubos estéreis em
aliquotas de 1 mL, rotulados com etiquetas idénticas as do tubo primario
de coleta;

Acondicionamento em caixas especificas para criotubos, em posicao
vertical;

Armazenamento imediato em freezer a menos 70 graus centigrados, no

centro de pesquisa.

As amostras foram posteriormente transportadas para o Laboratério de

Farmacometria (LabFarma) da Faculdade de Farmacia da Universidade

Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) em bloco, em caixas térmicas contendo

gelo seco e conservada a -70°C.

Consulta pos-parto

Realizada 6 a 8 semanas ap6s o parto.

- Exame fisico completo e sinais vitais

- Atualizagao da histéria médica e revisdo do prontuario, para coleta de
dados sobre o parto.

- Captura de EA

- Atualizagao das medicagdes concomitantes



- Verificacdo da adeséao ao tratamento.

- Exames de seguranca

- Exames de monitoramento da infeccao pelo HIV.

- Suspensao dos medicamentos do estudo nas mulheres que usaram
apenas para profilaxia da transmissao vertical do HIV ou manutengao dos
medicamentos para as mulheres com indicacao de tratamento da infecgao
pelo HIV

AvaliacOes obstétricas
As gestantes incluidas no estudo fizeram acompanhamento pré-natal de
rotina e a regularidade das consultas e as avaliagbes realizadas foram

determinadas pelos obstetras.
Revisao de prontuario dos bebés
O prontuario dos bebés nascidos das gestacbes avaliadas no estudo foi

revisto para determinagao do status soroldgico da crianga em relagédo ao HIV.

4.5.2 Analise farmacocinética

A analise farmacocinética foi realizada por método de cromatografia liquida
de alta performance (HPLC), com detecgdo por espectrometria de massa
sequencial - ou tandem -apds ionizagao por electrospray de ions positivos
(ESI-MS/MS), que permite analise simultdnea de LPV e de RTV (Estrela et
al,2008).Todas as etapas da analise foram realizadas de acordo com as Boas
Praticas de Laboratério e executadas conforme os Procedimentos
Operacionais Padr&o vigentes no Laboratorio de Farmacometria (LabFarma)
da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ). Foi utilizado como padrao interno o produto Abbott A 86093.0.

O procedimento analitico foi validado no espectrdometro de massa APl 3200™
LC/MS/MS (AB Sciex) acoplado ao equipamento de cromatografia liquida
Agilent 1200™ (Agilent technologies). As curvas de calibracdo foram
realizadas nas faixas de concentragdes para LPV de 10 a 1000 mcg/mL e

para RTV de 2 a 300 ng/mL. O método possui limite inferior de quantificacao
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(LIQ) de 0,05 ng/mL de ambos os analitos em plasma e tempo de corrida de

5 minutos.

Foram usados os resultados dos testes de estabilidade de amostras
realizados anteriormente (Estrela et al, 2008), repetindo-se o ciclo de
congelamento para as amostras coletadas nesse estudo e determinando-se
que o0s analitos mantiveram-se quimicamente inalterados entre o

armazenamento e a realizagado do ensaio analitico.

Apods a validagao do método e a determinacao da estabilidade das amostras
realizou-se a quantificacdo dos analitos nas amostras colhidas das
voluntarias do estudo, de acordo com os procedimentos descritos a seguir:

- Retirada das amostras do freezer em numero suficiente para as corridas a
serem realizadas no mesmo dia, de acordo com a capacidade do
equipamento, o tempo de corrida e a velocidade de processamento (de
100 a 300 amostras por dia);

- Diluicdo das amostras em plasma branco nas seguintes proporgdes: 1:20
nas amostras de terceiro trimestre da gestacao, 1:40 nas amostras de
segundo trimestre, de pds-parto e de sangue materno colhido na hora do
parto. As amostras de sangue de corddo nao foram diluidas. Estes
parametros foram definidos considerando-se os limites inferior e superior
de deteccdo do teste validado e as concentracdes esperadas dos analitos
de acordo com dados da literatura;

- Preparo das amostras de controle de qualidade e curva de calibracéo;

- Injecdo dos lotes preparados no equipamento, incluindo amostras de
controle de qualidade (alta, média e baixa concentragbes, em no minimo
quadruplicata de cada), sete niveis de concentracdo para a curva de
calibracao (em triplicatas) e 124 amostras das voluntarias do estudo;

- As saidas do equipamento, constituidas por tabelas com os valores de
concentragcédo dos analitos encontrados para cada amostra injetada, foram
analisadas individualmente. Os resultados das corridas de cada lote foram
considerados aceitaveis se 67% das amostras de controle de qualidade
tivessem variacdo menor que 15% em relagdo aos seus valores nominais

e o teste foi repetido caso esse critério ndo fosse alcangado. Nas
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amostras em que encontrou-se valores abaixo do LIQ ou acima do limite
maximo de detecgao o teste também foi repetido. Para a analise final
considerou-se os resultados da repetigao da analise;

- Determinagdo da porcentagem de recuperagdo dos analitos e do padrao
interno, multiplicando o valor obtido pelas diluicbes realizadas em cada
momento de coleta;

- As tabelas de dados de saida foram convertidas para tabelas do software
Excel® (Microsoft Office 2007) através de fung&do do préprio equipamento
e importadas para o software WinNolin®, versao 6.2.1, para a realizagao

da analise estatistica.

4.6 ConsideracOes estatisticas

4.6.1 Tamanho da amostra

Estudo de farmacocinética realizado com a formulagdo em comprimidos do
LPV/r mostrou que o coeficiente de variagdo da AUC do medicamento (0 —
infinito) foi de 34% (Kaletra, 2011). Utilizando teste t bicaudado e estimando o
coeficiente de variagdo em 35% foi calculado que uma amostra de 20
pacientes em cada grupo do estudo teria um poder minimo de 80% para
detectar diferenca de pelo menos 30% na area sob a curva do lopinavir entre
os dois grupos de tratamento e um erro tipo 1 de 0.05. Estimando que cerca
de 25 a 30% das pacientes pudesse perder uma das visitas de coleta de
sangue para analise farmacocinética, foram incluidas 30 pacientes em cada

braco do estudo (60 no total).

4.6.2 Desfechos

Desfechos primarios

- Parametros farmacocinéticos do LPV (AUCo.12, Cmin, Cy2n, Cmax Cpd,
depuragao, VD, Tmax Tmin)
- Parametros farmacocinéticos do ritonavir (AUCo.12, Cmin, Cq2n, Cmax Cpd,

depuracéo, VD, Tmax, Tmin)

Desfechos secundarios
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- Carga viral do HIV materna préxima ao parto
- Eventos adversos

- Status dos bebés em relagao ao HIV

4.6.3 Randomizacao

Uma lista de randomizagao foi gerada em computador, usando o programa
SAS versdao 9.1.4, com blocos de permutagdo de tamanho 6, atribuindo
previamente um grupo de tratamento (dose padrdo ou dose aumentada de
LPV/r) a cada voluntaria relacionado a um numero de randomizacao. A lista
de numeros sequenciais com o respectivo esquema de tratamento foi
mantida com um membro da equipe do estudo, responsavel por receber o
formulario de pedido de randomizagdo de um dos médicos (por fax ou em
maos), verificar o proximo numero disponivel na lista, preencher as
informagdes sobre o grupo de tratamento no formulario e devolver ao médico,
por fax ou em maos. O procedimento de randomizagao foi realizado na

consulta de inclusao do estudo.

4.6.4 Analise dos dados

Os dados clinicos e demograficos foram coletados em fichas clinicas
desenvolvidas especificamente para esse estudo, preenchidas pelos
membros da equipe responsaveis por cada procedimento e verificadas em
comparagao com o documento fonte por outro profissional da equipe. Os
dados foram digitados em banco de dados desenhado especialmente para o
estudo, em Excel® for Mac 2011, verséo 14.2.2 e apos a digitacdo foram
realizadas verificagcdes de consisténcia dos dados relativas a sequencia de

datas e a valores laboratoriais criticos.
Analise descritiva de dados foi utilizada para caracterizar a populagao total do

estudo, composta pelas voluntarias que tinham pelo menos uma curva

farmacocinética realizada durante a gravidez. Os dados foram analisados
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através de tabulagdes simples (frequéncias e porcentagens) para as variaveis
categoricas, bem como média e DP, mediana e intervalo interquartilico (IQR),
para a descricao das variaveis quantitativas, utilizando-se o software R,

versao 2.14.

Os parametros farmacocinéticos foram analisados inicialmente através do
software WinNolin®, versao 6.2.1, utilizando modelo ndo compartimental,
obtendo-se valores de média, DP, mediana e IQR de cada variavel avaliada

((AUCq.12, Cmin, Cs2n, Cmax Cpd, depuragdo, VD, Tmax Tmin)) em cada

momento de coleta (segundo e terceiro trimestres da gravidez e pds-parto).

Os valores obtidos foram transpostos para o software R, versdo 2.14 para
analise de significancia estatistica. Para comparacdo de proporgdes
observadas a partir de variaveis categoricas, utilizou-se o teste XZ (qui-
quadrado) e para valores observados pelo uso de variaveis quantitativas,
foram empregados os testes Wilcoxon e Kruskal-Wallis, para comparagao
entre grupos. Diferencas estatisticamente significantes no teste Kruskal-
Wallis foram avaliadas posteriormente no teste de Tukey para comparagdes
multiplas.Foram considerados estatisticamente significantes valores de p

menor que 0,05.

Apods analise da populacéao total do estudo foi selecionada a populagdo com
adesao ao tratamento, na qual as mesmas etapas estatisticas descritas
anteriormente foram repetidas. Para a selecdo da populacdo com adesao foi
usada uma variavel composta por trés fatores simultaneos:

- Adesao maior que 80% de acordo com a contabilidade dos comprimidos
retornados no dia da coleta de sangue. Esse ponto de corte foi
determinado a partir de estudo que mostra maior frequéncia de falha
virolégica ao tratamento em pacientes com adesdo menor que 80%
(Paterson et al, 2000);

- Adeséo de 100% de acordo com o recordatério dos ultimos 3 dias na
mesma data. Esse ponto de corte foi escolhido com base em estudo

realizado em voluntarios saudaveis que mostra rapida diminuicao dos

53



niveis séricos de LPV nas 72 horas apos interrupcdo do medicamento
(Boffito et al, 2008);

- Concentragao pré-dose de LPV maior que 0,2 mcg/mL, valor utilizado
como marcador de ndo adesao em testes de monitorizacéo terapéutica de

medicamentos (Van der Leur et al, 2006).

Para andlise da razdo entre concentracdo dos medicamentos em sangue de
corddo e sangue materno foi calculada a razdo das médias das
concentracbes de LPV e de RTV nas amostras colhidas na hora do parto,

utilizando-se o software R, versao 2.14.

Os graficos foram gerados pelos softwares Origin, versdo 8.0 e Excel® for
Mac 2011, versdo 14.2.2. As tabelas foram feitas no Excel® for Mac 2011,

versao 14.2.2.

4.7  Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do IPEC, do Hospital Geral de Nova Iguagu e do Hospital
dos Servidores do Estado (anexo Il) antes de seu inicio. Todas as voluntarias
manifestaram seu desejo de participar do estudo através da assinatura de
TCLE elaborado especificamente para essa pesquisa, antes que qualquer
procedimento experimental fosse realizado. O estudo foi registrado na
plataforma internacional de registro de ensaios clinicos clinicaltrials.gov, sob
numero NCT00605098.

4.8 Financiamento

Este estudo foi financiado pelo Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais
do Ministério da Saude do Brasil, apds selegdo por chamada publica, projeto
numero TC 293/07. O LPV/r foi doado pelo departamento para uso especifico

nessa pesquisa.

O sal do lopinavir, do ritonavir e o padrao interno foram doados pelo Abbott

laboratorios.



5 Resultados

5.1Caracteristicas da populagéo do estudo

No periodo de 5 de janeiro de 2009 a 27 de setembro de 2010 setenta e duas
gestantes foram triadas para o estudo, 60 no Hospital Geral de Nova Iguagu
(das quais 57 foram randomizadas) e 12 no Hospital dos Servidores do
Estado (das quais trés foram randomizadas). As falhas de triagem foram
causadas por retirada de consentimento (5 casos), interrupgéo da gravidez (3
casos), perda de acompanhamento (2 casos), necessidade de uso de
medicagcao concomitante contra-indicada, rifampicina (1 caso) e coagulopatia

(1 caso).

Das 60 voluntarias randomizadas (30 para cada grupo de tratamento do
estudo) 53 realizaram estudo farmacocinético em pelo menos um dos
momentos previstos no protocolo, 27 do grupo de dose padrdo de LPV/r
(grupo 1) e 26 do grupo de dose aumentada (grupo 2). Os motivos para a ndo
realizacdo do estudo farmacocinético foram retirada de consentimento (dois
casos no grupo 1, um caso no grupo 2), parto prematuro (um caso no grupo
2), obito fetal (um caso no grupo 2) e perda de acompanhamento (um caso
no grupo 2 e um caso no grupo 1). As 53 voluntarias que realizaram estudo
farmacocinético em pelo menos um ponto foram incluidas nas analises dos
parametros de farmacocinética da populacéao total do estudo, de eficacia e de

segurancga do esquema profilatico.

Para compor a populacado classificada como aderente ao tratamento do
estudo (pacientes com adesao maior que 80% de acordo com a contabilidade
dos comprimidos retornados no dia da coleta de sangue, que n&do perderam
nenhuma dose de acordo com o recordatorio dos ultimos 3 dias na mesma
data e com concentracdo pré-dose de LPV/r maior que 0,2 mcg/mL) foram
retiradas da anadlise quatro curvas de segundo trimestre da gravidez (uma do
grupo 1 e trés do grupo 2), duas curvas do terceiro trimestre (uma de cada
grupo) e sete curvas do pés-parto (trés do grupo 1 e quatro do grupo 2). Uma

das voluntarias teve os trés momentos de coleta retirados (numero 21, grupo
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2), uma teve retiradas as coletas de segundo e terceiro trimestres da gravidez
(numero 4, grupo 1) e oito foram retiradas da analise em um dos pontos
(numeros 43 e 45 no segundo trimestre — grupo 1, niumeros 2, 7 e 51 no pos-
parto — grupo 1 e numeros 1, 10 e 32 no pds-parto — grupo 2). A disposi¢cao

das voluntarias no estudo esta expressa graficamente na figura 2.
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Figura 2 - Disposigao das voluntarias no estudo [ 72 voluntarias triadas
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Os dados demograficos e de saude das participantes do estudo estdo

descritos na tabela 1.

TABELA 1 — Dados demograficos e de saude das 53 voluntarias incluidas

na populacéo total do estudo, de acordo com o grupo de tratamento, no

momento da entrada no estudo.

LPV/r em dose LPV/r em dose Total

padréo aumentada
(n =27) (n =26) (N =53)
Idade, em anos - média (DP) 27,70 (5,73) 26,61 (5,65) 27,17 (5,72)
Idade gestacional - Média (DP) 19,48 (5,60) 20,50 (5,71) 19,98 (5,68)
Raca —n (%)
Negra 03 (11,11) 02 (7,69) 05 (9,43)
Parda 11 (40,74) 14 (53,85) 25 (47,17)
Branca 13 (48,15) 10 (38,46) 23 (43,40)
Peso, em Kg 61,7 58,9 60,1
Mediana (IQR) (56,1 —68,9) (56,3-71,5) (56,1-70,3)
Tabagismo na gestacéo atual 10 (37,04) 10 (38,46) 20 (37,73)
n (%)
Etilismo na gestacao atual 02 (7,41) 05 (19,23) 7 (13,21)
n (%)
Uso de drogas ilicitas na 01 (3,70) 02 (7,69) 3 (5,66)
gestacéo atual - n (%)
Numero de gestagdes anteriores - n
Nenhuma 06 (22,22) 07 (26,92) 13 (24,53)
1 06 (22,22) 05 (19,23) 10 (18,87)
2 04 (14,81) 07 (26,92) 11 (20,75)
3 oumais 11 (40,74) 07 (26,92) 18 (33,96)
Outras condigdes patoldgicas 9 (33,33) 8 (29,63) 17 (32,07)
n (%)
Tempo de diagnéstico da 12,24 (33,35) 21,07 (39,65) 17,1 (35,9)
infeccdo pelo HIV, em meses
Média (DP)
Diagndstico da infecgéo pelo 20 (74,07) 17 (65,38) 37 (69,81)

HIV na gestacao atual - n (%)
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LPV/r em dose LPV/r em dose Total

padréo aumentada
(n=27) (n = 26) (N =53)
Virgens de antirretrovirais 20 (74,07) 18 (69,23) 38 (71,70)
n (%)
Nadir de CD4, em cels/mm?® 508,66 (174,09) 492,46 (155,20) 498,17
Média (DP) (165,19)
Nadir de CD4 < 200 cels/mm? 02 (7,41) 00 (0,00) 02 (3,77)
n / total (%)
Contagem de CD4, em 521,26 (156,16) 553,27 (150,76) 536,96
cels/mm? (154,37)
Média (DP)
Carga viral do HIV, em 3472,30 3866,27 3665,57
copias/mL — média (DP) (3446,72) (4012,59) (3740,23)
Tempo de tratamento do 21,70 (6,53) 26,61 (5,65) 20,86 (6,83)
estudo, em semanas
Média (DP)
Uso de medicagbes concomitantes durante o estudo —n (%)
Pelo menos uma 24 (88,88) 22 (84,61) 46 (86,79)
Sulfato ferroso 23 (85,18) 22 (84,61) 45 (84,90)

A populacédo do estudo teve idade média em torno de 27 anos e iniciou os
medicamentos do estudo por volta da vigésima semana de gestagdo. Pouco
mais de metade das pacientes era ndo branca (56,6%) e a maioria teve pelo

menos uma gravidez prévia (73,58%).

Dezessete mulheres apresentaram 19 condigdes patoldgicas concomitantes
no momento da entrada no estudo, sendo cinco casos de hipertensao arterial
(trés no grupo 1 e dois no grupo 2), sete de anemia (quatro no grupo 1 e trés
no grupo 2), um de diabetes gestacional (grupo 2), dois de infecgao urinaria
(um em cada grupo) e quatro de sifilis (dois em cada grupo). Duas voluntarias
tinham mais de uma condi¢cdo patoldgica, uma delas hipertenséo arterial e

infeccao urinaria (grupo 1) e a outra hipertensao arterial e lues(grupo 2).
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Nenhuma das voluntarias teve resultado de sorologia que demonstrasse
infeccdo recente para rubéola, toxoplasmose ou citomegalovirus e todas
apresentaram, no momento da inclusao no estudo, sorologia negativa para
virus da Hepatite C. Seis mulheres tinham anticorpos contra antigeno core do
virus da Hepatite B (anti-HBc — IgG) positivo e duas delas também tinham

anticorpos contra antigeno de superficie desse virus (anti-HBs).

Oito gestantes tinham familiares com primeiro grau de parentesco com
histéria de coronariopatia (seis no grupo 1 e duas no grupo 2), vinte de
hipertensdo arterial (doze no grupo 1 e oito no grupo 2), quatro de
dislipidemia (duas em cada grupo), onze de diabetes (sete no grupo 1 e

quatro no grupo 2) e seis de neoplasia (trés em cada grupo).

A maior parte das voluntarias diagnosticou a infec¢cao pelo HIV na gestacgéo
atual (69,81%), apenas duas tiveram nadir de CD4 menor que 200 cels/mm?®,
observando-se CD4 médio na consulta inicial de 536,96 cels/mm® e 38
mulheres eram virgens de ARV até a gravidez atual. Nove pacientes fizeram
doze esquemas profilaticos prévios com ARV (cinco no grupo 1 e quatro no
grupo 2), das quais trés usaram IP (uma nelfinavir e duas LPV/r) e nove
usaram nevirapina. Seis voluntarias tinham relato de tratamento antirretroviral
prévio, dentre as quais trés haviam sido expostas tanto a IP quanto a ITRNN,
duas apenas a IP e uma apenas a ITRNN. Apenas uma voluntaria (PID #20,
grupo de dose aumentada de LPV/r) teve historia de doenga definidora de

AIDS (neurotoxoplasmose), ndo ativa no momento da inclusdo no estudo.

Em relagdo aos ARV usados em associagdo com o LPV/r durante o estudo
todas as voluntarias receberam a co-formulagao ZDV/3TC 300/150mg, um
comprimido de 12 em 12 horas e apenas uma (PID #4, dose padrao de
LPV/r) recebeu também TDF 300mg/dia.

Todas as gestantes exceto uma receberam ZDV injetavel durante o parto e

53 dos 54 nascidos vivos receberam ZDV por via oral durante as primeiras

seis semanas de vida. Um dos gemelares ndo recebeu o componente pos-
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parto da profilaxia por ndo ser capaz de deglutir e evoluiu para 6bito aos 15

dias de vida.

Aproximadamente 90% das voluntarias receberam pelo menos uma
medicacao além dos ARV durante o estudo, sendo o mais frequente sulfato
ferroso, usado como suplementacdo. Outras medicacdes concomitantes
usadas foram antibidticos (penicilina benzatina, cefalexina e amoxicilina),
anti-hipertensivos (metil-dopa e hidroclortiazida) e analgésicos (dipirona e

dimeticona).

5.2 Anélise farmacocinética do Lopinavir e do Ritonavir

Os dados coletados no momento de cada coleta de sangue para analise

farmacocinética estao descritos na tabela 2.
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Tabela 2 — Dados clinicos (adesao ao tratamento, peso, idade gestacional e tempo em horas entre a dose noturna do LPV/r e a

primeira coleta de sangue para analise farmacocinética) das voluntarias de acordo com o momento de coleta e o grupo de

tratamento.
20 trimestre 30 trimestre Pés-parto
Dose Dose Dose Dose Dose Dose
padréao aumentada padrdo aumentada padréao aumentada
Populaggo 98 (90 - 95 (88 - 100) 100 (96 - 96 (89-100) 90 (85-98) 89 (84 - 96)
Adeséo, por contabilidade total 100) - 19 100) — 21 - 23 - 20
de comprimidos otal (n) (n=21) (n=19) (n = 25) (n=21) (n =23) (n =20)
retornados, Populagao 98 (93 - 100 (95 -
em % - Mediana (IQR) o 100) 96,5 ((§91E;100) 100) 96 (91,_52-01 00) 90 (8_62-098) 92 (8_81—696)
ades&o (n) (n = 20) (n =16) (n = 24) (n =20) (n = 20) (n=16)
Populagao 21 (20 - 22) 21 (20 - 24) 31 (30 - 32) 31 (30 - 32) 4 (4-6) 4,5(4-5)
IG ou tempo pbs-parto ::())tal (In) ] (n=21) (n=19) (n = 25) (n=21) (n = 23) (n = 20)
(semanas) - Mediana (IQR) " OPUIACE0 21(20-26) 21(20-24,5) 31(30-32) 31(30,5-31,5) 4(4-8) 4 (4-7)
adesao (n) (n =20) (n=16) (n=24) (n =20) (n =20) (n=16)
Populagdo 63"7‘1(557)’2 © 61,8(584- 66’%62?3 " 638(596- 59(55-68) 60 (55 - 69)
Peso em KG - Mediana total (n) (n=21) 74.3) (n = 19) (n = 25) 75,2) (n = 21) (n = 23) (n = 20)
(IQR) Populagao 63(57,13-  62,55(57,86- 667 (60,18 4,35 5595 592 (5565 61,3 (55,5 -
com 70,9) 74.,76) -72,38) Ay (= 20 - 68,15) 69,4)
adesdo (n) (n = 20) (n = 16) (n = 24) ) (n =20) (n = 20) (n=16)
Populagdo MS501- 445(105-12) 11105~ 11 (11 - 12) M AG7- 11 (104-11,5)
total 12) =19 11.5) =21 11.5) =20
o otal (n) (n = 21) (n=19) (n = 25) (n=27) (n = 23) (n=20)
Horas entre a ultima dose e 1125
a coleta - Mediana (IQR) Populagao 11,50 (11 - 11,50 (10,5 - 12) (10,38 - 11 (11 - 11,62) 11 (10,5 - 11 (10 - 12)
com 12) (n = 16) 11,62) (n = 20) 12) (n = 16)
adesao (n) (n =20) (n - 24) (n = 20)




Os valores de mediana destas variaveis foram semelhantes na populagao
geral do estudo e na populagao classificada como aderente ao tratamento,
exceto pelos resultados de adesao em alguns dos pontos de coleta. Observa-
se que a adesdo ao tratamento, embora alta de modo geral, foi menor
durante a gravidez (segundo e terceiro trimestres) entre as mulheres que
receberam dose aumentada de LPV/r em relacdo as que receberam dose
padrao. A idade gestacional, o peso corporal e o tempo entre a ultima dose
de LPV/r e o inicio da coleta de sangue foram similares nos dois grupos de

tratamento.

As curvas individuais de concentracdo versus tempo do lopinavir e do
ritonavir, de acordo com o grupo de tratamento e o momento da coleta das

amostras, estdo expressas nas figuras 3 e 4, respectivamente.

Figura 3 — Curva individual da concentragao de LPV versus tempo na populagao
total do estudo, de acordo com o grupo de tratamento e com 0 momento de coleta
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Figura 4 — Curva individual da concentragcao de RTV versus tempo na populagéao
total do estudo, de acordo com o grupo de tratamento e com o momento de coleta
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Observa-se que as concentracbes de LPV e de RTV sdo maiores no
grupo que recebeu dose aumentada de LPV/r em relagdo ao grupo que
recebeu dose padrao tanto no segundo como no terceiro trimestres da
gravidez, assim como no periodo pds-parto em relagdo a qualquer
momento da gravidez. Analisando-se todo o periodo de coleta, LPV
encontra-se na maior parte do tempo acima do nivel terapéutico para

virus selvagem (1 mcg/mL) e para virus resistente (4 mcg/mL).



As figuras 5 e 6 mostram a AUC individual do LPV e do RTV,
respectivamente, de acordo com o momento da coleta e com a dose de

LPV/r recebida, na populagao do estudo.

Figura 5 — Area sob a Curva (AUC) de lopinavir de todas as voluntarias nos
segundo e terceiro trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pds-parto (PP), de

acordo com o grupo de tratamento.
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A exposicdo ao LPV foi menor no terceiro trimestre da gravidez do que no
segundo e em qualquer momento da gravidez em relagdo ao poés-parto,
sendo essa diferenga mais acentuada no grupo que recebeu dose padrao de
LPV/r que no grupo que recebeu dose aumentada. A maioria dos valores
encontrados, entretanto, esta acima do percentil 10 da AUC de adultos ndo-
gravidas (52 h*mcg/mL).
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Figura 6 — AUC de RTV de todas as voluntarias no segundo e terceiro trimestres (2T

e 3T) da gravidez e no pos-parto (PP), de acordo com o grupo de tratamento
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Observa-se que a exposicdo ao RTV foi menor em qualquer momento da
gestacdo em relacdo ao pds-parto, assim como nas voluntarias que
receberam dose padrao de LPV/r em relacdo as que receberam dose

aumentada durante a gravidez.

Os valores das concentracbes médias do LPV e do RTV a cada hora de
analise, de acordo com o momento da coleta e com a dose de LPV/r
recebida, na populacado total do estudo e na populagédo classificada como

aderente ao tratamento estao nas figuras 7 e 8, respectivamente.
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Figura 7 —Média das concentracdes de LPV versus tempo nos segundo e terceiro
trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pés-parto (PP) de acordo com o grupo de

tratamento, na populagao total do estudo e na populacdo com adeséo ao tratamento
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Observa-se que as concentragées sdo maiores no grupo que recebeu dose
aumentada de LPV/r em relagdo ao grupo que recebeu dose padrdao. A
diferenga entre as concentragbes encontradas nos segundo e terceiro
trimestres da gravidez e no pos parto € mais evidente no grupo que recebeu
dose padrao de LPV/r do que no grupo que recebeu dose aumentada. Apesar
dessas diferencas, as concentracbes médias em todas as horas ficaram
acima do nivel terapéutico de LPV tanto para virus selvagem (1 mcg/mL)
quanto para virus resistentes (4 mcg/mL). Essas curvas mostram também
que, no terceiro trimestre da gestagdo, a concentragdo minima foi atingida
entre a primeira e a segunda hora apdés a dose da manha de LPVIr,

caracterizando retardo na absor¢ao do medicamento.
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Figura 8 — Média das concentragbes de RTVversus temponos segundo e terceiro
trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pés-parto (PP) de acordo com o grupo de

tratamento, na populagao total do estudo e na populacdo com adeséo ao tratamento
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Também para o RTV as concentragées médias a cada hora foram maiores no
grupo que recebeu dose aumentada de LPV/r em relagdo ao grupo que
recebeu dose padréo e a diferenga entre as concentragbes encontradas nos
segundo e terceiro trimestres da gravidez e no pds parto é mais evidente no
grupo que recebeu dose padrédo do IP. O retardo de absorgéo, evidenciado
pela curva descendente apds a primeira dose do medicamento, também pode
ser observado para o RTV durante a gestacéo.

Os resultados dos parametros farmacocinéticos do LPV analisados
encontram-se nas tabelas 3 e 4, que mostram respectivamente a
comparagao entre os dois grupos de tratamento (dose padrdao e dose
aumentada de LPV/r) na populagédo total do estudo e na populacdo

classificada como aderente ao tratamento, de acordo com o momento da

coleta.
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Tabela 3 - Comparacéo dos paramteros farmacocinéticos do LPV entre os grupos de dose padrao e dose aumentada de LPV/r de acordo com o momento da coleta (segundo e terceiro trimestres da gestacgéo e pos-
parto) na populagao total do estudo

20 trimestre da gestagio 3o trimestre da gestagio Paés-parto
Dose padrio de Dose aumentada de p-valor Dose padrio de Dose aumentada de p-valor Dose padrio de  Dose aumentada de p-valor
LPVIr (n = 21) LPV/r (n=19) (Wilcoxon) [LPV/r (n = 25) LPVir (n=21) (Wilcoxon) |LPV/r (n = 23) LPV/r (n = 20) (Wilcoxon)
Tmax (h) média (DP) 3,52 (1,25) 3,68 (1,11) 0,8649(4 (1,73) 4,62 (1,03) 0,3659|4,913 (2,69 ) 4,26 (1,56 ) 0,6418
mediana (IQR) 3,00 (3,00-5,00) 3,00 (3,00-4,50) 4,00 (3,00-8,00) 4,00 (4,00-5,00) 4,00 (3,50-6,00) 4,00 (3,50-5,00)
Cmax (mcg/mL) média (DP) 10,53 (2,74) 15,59 (4,15) 0,0001759|10,53 (3,05) 15,80 (4,86) < 0,0001|14,12 (3,60) 15,42 (6,18) 0,144
mediana (IQR) 10,28 (9,24-11,32) 16,08 (11,96-18,96) 11,24 (8,96-12,50) 14,90 (12,94-18,38) 13,28 (12,00-15,60) 15,78 (12,91-18,24)
AUC 0-12hs média (DP) 86,21 (26,83) 131,99 (37,00) <0,0001 84,24 (25,43 ) 129,11 (38,56 ) < 0,0001 (118,28 (31,41) 135,85 (59,95) 0.1353
(h*mcgimL) mediana (IQR) g5 95 (57,63.98,16) 135,00 (104,20-154,60) 87,60 (73,07-98,75) 121,40 (107,60-156,50) 116,30 (94,17-137,4 141,10 (104,70-165,50)
Tmin (h) média (DP) 8,43 (4,92) 7,42 (5,39) 0,705(9,36 (4,821) 9,524 (4,557) 0,5974 4,30 (5,33) 5,68 (5,81) 0,3151
mediana (IQR) 12,00 (8,00-12,00) 10,00 (1,00-12,00) 12,00 (12,00 - 12,00) 1,002 (10,00-12,00) 1,00 (0,00-10,00) 2,00 (0,00-12,00)
Cmin (mcg/mL) média (DP) 4,23(2,12) 6,69 (3,83) 0,007607 (4,16 (1,82 ) 6,62 (3,30) 0,001098| 5,29 (2,97) 7.73 (4,79) 0,04578
mediana (IQR) 3,81 (3,26-4,96) 7,52 (5,00-8,86) 4,14 (3,42-5,24) 6,60 (5,80-8,70) 6,16 (3,55-7,20) 9,36 (5,42-9,94)
Cpd (mcg/mL) média (DP) 5,78 (2,47) 8,71 (4,77) 0,007602 (5,74 ( 2,41) 8,72 (4,05) 0,000938 |6,96 (4,07) 8,38 (5,71) 0,4005
mediana (IQR) 5,20 (4,68-6,34) 9,16 (7,14-12,22) 5,40 (4,38-7,18) 8,96 (7,76-11,04) 7,66 (4,24-9,48) 9,14 (5,36-11,45)
Cizhs média (DP) 4,66 (2,01) 8,28 (2,65) <0,0001 4,63 (2,15) 7,44 (2,77) 0,000384 (8,00 (2,75) 9,37 (3,85) 0,1533
(mcg/mL) mediana (IQR) 4,08 (3,50-5,34) 7,80 (6,94-9,56) 4,32 (3,63-5,50) 6,94 (5,98-9,24) 7,88 (6,46-9,80) 9,68 (7,02-10,48)
Volume de média (DP) 57,19 (36,83) 79,57 (61,55) 0,05738(74,57 (84,99 ) 66,69 (49,07 ) 0,202658,50 (33,85) 104,13 (63,99) 0,009642
distribuigao (L) mediana (IQR) 47,08 (39,35-62,57) 65,55 (53,78-70,22) 45,58 (38,17-62,22) 57,17 (45,70-63,91) 49,03 (34,11-79,10) 86,16 (54,32-164,20)
Depuragio média (DP) 5,07 (1,58) 4,90 (1,40) 0.585,95 (5,37) 5,09 (1,69) 0,82{3,63 (1,02) 5,64 ( 5,90) 0,03
(L/h) mediana (IQR) 4,86 (3,99-6,06) 4,45 (3,83-5,92) 4,56 (4,03-5,51) 4,94 (3,89-5,64) 3,44 (2,91-4,37) 4,04 (3,51-5,71)
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Tabela 4 - Comparagéo dos paramteros farmacocinéticos do LPV entre os grupos de dose padrao e dose aumentada de LPV/r de acordo com o momento da coleta (segundo e terceiro trimestres da gestacéo e pos-
parto) nas pacientes com ades&o ao tratamento

2o trimestre da gestagio

3o trimestre da gestagio

Pés-parto

Dose padrao de

Dose aumentada de

Dose padrao de

Dose aumentada de

Dose padrao de

Dose aumentada de

- = p-valor - - p-valor - = p-valor
LPV/r (n = 20) LPV/r (n=16) (Wilcoxon) LPVir (n = 24) LPV/r (n = 20) (Wilcoxon) LPV/r (n = 20) LPV/r (n =16) (Wilcoxon)

Tmax (h) média (DP) 3,45 (1,23) 3,75 (1,18) 0,6066(3,92 (1,72) 4,35 (0,99) 0,3492(4,35 (2,01) 4,25 (1,61) 0,987
mediana (IQR) 3,00 (3,00-475) 3,50 (3,99-5,00) 4,00 (3,00-5,00) 4,00 (4,00-5,00) 4,00 (3,00-575) 4,00 (3,25-5,00)

Cmax (mcg/mL) média (DP) 10,77 (2,58) 16,28 (3,96) <0,000110,89 (2,51) 15,91 (4,96) <0,0001 14,38 (3,69) 17,17 (4,45) 0,05332
mediana (IQR) 14 30 (9,38-11,65) 16,76 (13,13-19,91) 11,36 (9,04-12,59) 15,05 (12,78-18,68) 13,91 (11,84-16,50) 16,78 (13,38-20,82)

AUC 0-12hs  média(DP) 88,39 (25,55 139,44 (34,75) <0,0001(87,21 (21,11) 130,71 (38,83) <0,0001(122,44 (29.91) 154,03 (44.81) 0,03588

(h*meg/mL)  mediana (IQR) g5 56 (69 25.101,45) 139,65 (107,57-160,58) 89,00 (73,4 -99,40) 12;.2;)(103,51- :lg.:;;}(ea.d.s- 154,99 (110,62-175,77)

Tmin (h) média (DP) 8,85 (4,65) 8,81 (4,68) 0,8885(9,75 (4,50) 10,00 (4,10) 0,6088|4,95 (5,43) 6,75 (5,73) 0,2115
mediana (IQR) 12,00 (8,00-12,00) 12,00 (4,25-12,00) 12,00 (0,00-12,00) 12,00 (0,00-12,00) 11,50 (0,00-12,00) 12,00 (0,00-12,00)

Cmin (mcg/mL) média (DP) 4,45 (1,98) 7,94 (2,64) <0,0001|4,34 (1,63) 6,95 (3,00) 0,000406 (6,08 (2,27) 9,18 (3,66) 0,005077
mediana (IQR) 3,90 (3,29-559) 7,64 (5,67-9,50) 4,15 (3,47-5,24) 6,76 (5,85-9,11) 6,36 (4,02-7,39) 9,54 (6,41-10,20)

Cpd (mcg/mL) média (DP) 6,07 (2,14) 10,35 (3,05) 0,00012475,98 (2,14) 9,15 (3,62) 0,000339 7,99 (3,23) 10,47 (4,23) 0,08271
mediana (IQR) 5,30 (4,69-7,53)  9.96 (7,82-12,82) 5,71 (4,40-7,26) 9,04 (7,98-11,10) 7,86 (5,92-10,11) 10,12 (7,30-12,14)

C12hs média (DP) 4,759 (+ 2,012) 8,425 (+ 2,882) 0,0002078|4,783 (+ 2,053) 7,373 (+ 2,822) 0,001008|7,766 (+ 2666) 9,92 (3,53) 0,05209

(meg/mL) mediana (IQR) 4,16 (358-584) 8,18 (5,67-10,20) 4,32 (3,63-5,98) 6,93 (5,85-9,65) 7,76 (645-9,36) 9,80 (6,93-11,06)

Volume de média (DP) 56,22 (37,51 62,40 (24,38) 0,1159(65,29 (73,42) 57,02 (21,58) 0,1727|57,66 (3503) 102,97 (67,55) 0,02791

distribuigdo (L) mediana (IGR) 47 o1 (35 49.61,39) 62,32 (48,52-67,02) 44,57 (34,60-61,80) 55,79 (43,55-63,91) 50,05 (32,33-80,73) 73,96 (52,97-181,35)

Depuragio  média(DP) 4,86 (1,27) 4,56 (1,14) 0,47(4,93 (1,68) 5,03 (1,71) 0,8(3,46 (0.,88) 4,19 (1,15) 0,06

(Lh) mediana (IQR) 4,79 (3,94-5,78) 4,30 (3,74-5,58) 4,49 (4,02-5,44) 4,91 (3,79-9,53) 3,35 (2,86-4,07) 3,87 (3,41-542)
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Na populagéao total do estudo, analisando o segundo e terceiro trimestres da
gravidez,os valores obtidos foram significativamente maiores no grupo que
recebeu dose aumentada de LPV/r do que no grupo que recebeu dose
padrao para AUC (p<0,0001 e p<0,0001, nos dois momentos avaliados,
respectivamente),Cmin (p=0,00761 e p=0,0011), Cpd (p=0,0076 e
p=0,00094),C12hr(p<0,0001 e p=0,00038) e Cmax (p=0,00018e p<0,0001).
Apesar dessas diferencas significativas a média das concentracbes minima,
de pré-dose e de 12 horas foi maior que 4 mcg/mL, nivel terapéutico
adequado para virus resistentes e a média da AUC ficou acima do percentil
10 da curva de adultos nao-gravidas (52 hr*mcg/mL). Adepuragdo e os
tempos para atingir Cmin e Cmax foram semelhantes nos dois grupos do
estudo, mostrando que esses parametros estdo mais relacionados a fatores
fisiologicos que a doses diferentes de LPV/r. Na analise farmacocinética
realizada no periodo pos-parto observa-se que a diferenca entre a Cmin
(p=0,04578) nos dois grupos de tratamento permanece significativa,
demonstrando que o uso de dose padrdo por uma média de 4 semanas apés
o parto, por ambos os grupos, nado foi suficiente para reverter os efeitos

farmacolégicos do uso de dose aumentada do LPV nas semanas anteriores.

Considerando apenas a populagao classificada como aderente ao tratamento
do estudo nos segundo e terceiro trimestres da gravidez permanecem
significativamente diferentes os valores da AUC (p<0,0001 e p<0,0001, nos
dois momentos avaliados, respectivamente), e das concentragées minima
(p<0,0001 e p=0,00041), de pré-dose (p=0,00012 e p=0,00034) e de 12 horas
(p=0,00021 e p=0,0034) no grupo que recebeu dose aumentada de LPV/r em
relagdo ao grupo que recebeu dose padrdo, assim como a concentragcao
maxima (p<0,0001 e p<0,0001). Na analise farmacocinética realizada no
periodo pos-parto observa-se que a AUC (p=0,03588) é significativamente

maior no grupo que recebeu dose aumentada durante a gravidez.
As figuras 9 e 10 expressam graficamente as médias dos valores de

concentracdo minima e da AUC do lopinavir nos dois grupos de tratamento

em cada momento de analise.
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Figura 9 — Média das concentragdes minimas de lopinavir nos segundo e
terceiro trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pés-parto (PP), de acordo com
o grupo de tratamento, na populacédo total do estudo e na populagdo com

adesao ao tratamento
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Figura 10 — Média da Area sob a Curva (AUC) de lopinavir nos segundo e terceiro
trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pdés-parto (PP), de acordo com o grupo de

tratamento, na populacgao total do estudo e na populacdo com adesao ao tratamento
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Os resultados dos parametros farmacocinéticos do RTV analisados
encontram-se nas tabelas 5 e 6, que mostram respectivamente a
comparagao entre os dois grupos de tratamento (dose padrdao e dose
aumentada de LPV/r) na populacdo total do estudo e na populagao
classificada como aderente ao tratamento, de acordo com o momento da

coleta.
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Tabela 5 - Comparagéo dos paramteros farmacocinéticos do RTV entre os grupos de dose padrao e dose aumentada de LPV/r de acordo com o momento da coleta (segundo e terceiro trimestres da gestacéo e pos-
parto) na populagao total do estudo

20 trimestre da gestagao 3o trimestre da gestagao Pés-parto
Dose padrao de Dose aumentada de p-valor Dose padrao de Dose aumentada de p-valor Dose padrao de Dose aumentada de p-valor
LPV/r (n=21) LPV/r(n=19) (Wilcoxon) |LPVIr (n = 25) LPV/r (n =21) (Wilcoxon) |[LPV/r (n = 23) LPV/r (m = 20) (Wilcoxon)
Tmax () média (DP) 3,95 (1,12) 3.84 (1,21) 0.8239|4,32 (1,43) 4,38 (0,59) 0.9332|4,13 (1,42) 4 (+0,882) 0571
mediana (IQR) 4 (4 - 5) 4(4-5) 4(4-5) 4(4-5) 4(3-5) 4,00 (3,00-5,00)
Cmax (mcg/mL) média (DP) 844,61 (412,20) 1661,26 (+ 727,52) 0.0002991 (810,56 (407,73) 1739,71 (1072,22) <0,0001)1343,65 (533,50)  1628,26 (1233,97) 0.9224
mediana (IQR) 740,00 (528,00- 1516,00 (1048,00- 740,00 (562,00- 1422,00 (1115,00- 1236,00 (884,00-  1234,00 (821,00-
1095,00) 2208,00) 1124,00) 2340,00) 1788.00) 2678,00)
AUC 0-12hs  média (DP)  3997,20 (1617,28)  8213,74 (3427,27) <0,0001|4163,34 (1562,29)  7755,53 (4048,29) 0.0007118 |7037,42 (2423,39) 8537,91 (5644,71) 0.5874
(h*mecg/mL)  mediana (IQR) 3877,20 (27€9,70-  7869,60 (5435,20- 4283,00 (3139,15-  6462,00 (4613,30- 6623,20 (4848,40- 6516,70 (5137,70-
5378,40) 11131,20) 5414,00) 11379,50) 8758,80) 13445,20)
Tmin (h) média (DP) 10,00 (4,29) 9,89 (4.45) 0.9005|9,84 (4,46) 10,14 (4,15) 0.83055,61 (5,98) 8,26 (5,65) 0.09479
mediana (IQR) 12,00 (11,00-12,00) 12,00 (10,00-12,00) 12,00 (12,00-12,00) 1,00 (0,00-12,00) 1,00 (0,00-12,00) 12,00 (0,00-12,00)
Cmin (meg/mL) média(DP) 85,90 (50,26) 173,33 (148,96) 0.04616 (102,09 (49,26) 173,84 (122,07) 0.06718(165,48 (114,43) 203,18 (129,28) 0.3175
mediana (IQR) o, 41 (50,60-129,80) 116,00 (86.40-294,80) 87,40 (71,30-140,60) 163,60 (71,60-27,007) ;;g,gg){?nzu— 210,80 (129,60-288,40)
Cpd (mcg/mL) média (DP) 186,80 (110,60) 464,08 (529,84) <0,0001|234,45 (212,01) 375,53 (252,65) <0,0001/328,83 (286,34) 408,84 (379,25) 0,2098
mediana (IQR) 154,80 (125,00- ) 186,20 (122,20 - 342,00 (139,40- 267,20 (137,20-
24340) 327,60 (158-600,00) 284.00) S50,00) 240,00) 319,60 (122,30-623,00)
C12hs média (DP) 104,25 (48,61) 213,89 (143,87) 0.002737 | 140,40 (169.09) 193,87 (112,61) 0.02448(236,50 (102,11) 236,11 (102,47) 0.9698
(meg/ml) mediana (IQR) o5 o4 (57,60-143,40) 156,80 (99,20-296,40) 92,00 (71,30-157,30) g;g'gg)m’so . gfg,;g}ma,oo- 215,20 (162,00-300,00)
Volume de média (DP) 146,62 89,78) 115,72 (56,13) 0.32 323,68 (899,45) 135,86 (94,29) 0.795682,13 (34,20) 171,25 (200,19) 0.03975
distribuigdo (L) mediana (IQR) 1;;-3;)‘31'26‘ 102,36 (72,17-150,77) 104,95 (88,07-160,97) 116,09 (70,01-150,81) ;g'gg)(57'57‘ 116,54 (58,09-193,43)
Depuragéo média (DP) 31,04 (17,81) 22,07 (11,12) 0.04129 41,28 (71,64) 25,24 (13,90) 0.5153|16,21 (6,39) 29,91 (43,19) 0.1232
(L/h) mediana (IQR) 25,79 (18,60-36,11) 19,06 (13,48-27,60) 23,35 (18,47- 32,30) 23,21 (13,29-32,63) 15,10 (11,42-20,63) 22,11 (10,77-27,65)
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Tabela 6 - Comparagéo dos paramteros farmacocinéticos do RTV entre os grupos de dose padrao e dose aumentada de LPV/r de acordo com o momento da coleta (segundo e terceiro trimestres da gestacéo e pos-
parto) nas pacientes com adesao ao tratamento

2o trimestre da gestagio

3o trimestre da gestagio

Pds-parto

Dose padréo de

Dose aumentada de

Dose padrao de

Dose aumentada de

Dose padrao de

Dose aumentada de

- - p-valor - - p-valor - - p-valor
LPVIT (n = 20) LPV/r (n =16) CWilcoxon) |LPVIF (0 =24) LPVIr (n = 20) CWilcoxon |LPV/r (7 =20) LPV/r (n = 16) tWBoaon)
Tmax (h) média (DP) 3,90 (1,12) 3,87 (1,31) 0.8068(2,25 (1,42) 2,40 (0,59) 0.8069]4,05 (1,47) 4,00 (0,89) 0.728
mediana (IQR) 4,99 (4,00-4,75) 4,00 (4,00-5,00) 4,00 (4,00-5,00) 4,00 (4,00-5,00) 4,00 (3,00-5,00) 4,00 (3,25-5,00)
Cmax (mcg/mL) média (DP) 873,40 (400,65) 1704,75 (760,19) 0.00104 (842,56 (383,09) 1762,00 (1095,08)  0.00020071419,00 (519,82)  1737,25 (1108,22) 0.8485
mediana (IQR) 808,00 (546,00- 1546,00 (1104,00- 754,00 (585,00- 1467,00 (1078,50- 1362,00 (965,00-  1254,00 (926,00-
1120,00) 2238,00) 1125,00) 2430,99) 1815,00) 2678,00)
‘(""1”:1:9;';’5‘ média(DP) 415797 (1541,27)  8495,69 (3619,64) 0.0001361(4326,87 (1359,88)  7810,17 (4145,50) 0.00228|7263,96 (2545,44) 9441,09 (5274,43) 0.4036
mediana (IQR) 4083,50 (2817,50-  8533,20 (5539,45- 4398,70 (3508,95-  6332,20 (4474,00- 6972,20 (5318,00- 7136,40 (5787,30-
5423,90) 11163,90) 5423,70) 11904,25) 9082,95) 13847,00)
Tmin (h) média (DP) 10,50 (3,72) 11,75 (0,68) 0.4767(10,25 (4,05) 10,65 (3,53) 0.8609|86,45 (5,53) 9,81 (4,71) 0.02323
mediana (IQR) 12,00 (12,00-12,00) 12,00 (12,00-12,00) 12,00 (12,00-12,00) 12,00 (12,00-12,00) 12,00 (1,00-12,00) 12,00 (12,00-12,00)
Cmin (meg/mL) média (DP) 90,20 (47,45) 205,82 (139,61 0.00323(106,35 (45,38 182,53 (118,39 0.04512(190,16 (101,23) 241,27 (10125 0.1491
g ) ( ) ( ) ( ) ( )
mediana (IQR) g1 50 (53,10-130,50) 162,80 (98,30-296,00) 89,70 (74,80-144,90) 179,40 (75,70-281,50) ;23-133(135.10- 213,20 (150,90-314,50)
Cpd (meg/mL) média (DP) 196,14 (104,63) 551,10 (534,53) 0.00023 (244,22 (210,75) 394,302 (+ 243,722) 0,0432378,01 (+274,618) 480,988 (+ 365,962) 0,0987
mediana (IQR) 165,00 (127,00- 351,00 (170,70- 343,00 (174,50-
404,80 (219,50-600,00 1901 (127,4 - 290 389,60 (221,40-710,00
245,50) 80219, 00) 801 (127.4-280) 56709 467,00) 89,60 (221, 00)
Cizhs média (DP) 107,26 (47,82) 215,10 (151,52) 0.0101|145,10 (171,05) 192,76 (115,42) 0.05777 (229,90 (105,75) 248,72 (97,58) 0.6558
(meg/mL) mediana (IQR) o5 44 (66 70.146,70) 162,80 (98,30 - 296,00) 102,00 (74,80-158,05) 190,80 (82,45-296,50) §g:'ég)(154'30' 213,20 (163,80-317,40)
Volume de média (DP) 137,10 (80,52) 113,39 (54,38) 0.4036 142,09 (135,75) 138,38 (96,01) 0.9137|75,30 (28,90) 122,53 (65,21) 0.03038
distribuigdo (L) mediana (IQR) 1152'32}(?8’52' 97,45 (74,05-146,56) 103,31 (86,81-142,52) 116,23 (62,99-151,38) 76,03 (58,83-87,67) 106,54 (58,62-185,15)
Depuragio  média (DP) 28,97 (15,49) 21,82 (11,99) 0.04937 27,35 (17,18) 25,38 (14,25) 0.6543 15,66 (6,33) 20,20 (9,10) 0.1226
(L/h) mediana (IQR)

24,55 (18,44 - 35,49)

17,69 (13,44-27,11)

22,75 (18,44-28,5)

23,70 (12,68-33,62)

14,38 (11,01-18,83)

21,07 (10,9-25,92)
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As figuras 11 e 12 expressam graficamente as médias dos valores de
concentragdo minima e da AUC do RTV nos dois grupos de tratamento em

cada momento de analise.

Figura 11 — Média das concentragdes minimas de ritonavir nos segundo e
terceiro trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pés-parto (PP), de acordo com
o grupo de tratamento, na populagdo total do estudo e na populagdo com

adesao ao tratamento
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Figura 12 — Média da Area sob a Curva (AUC) de ritonavir nos segundo e terceiro
trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pdés-parto (PP), de acordo com o grupo de

tratamento, na populacgao total do estudo e na populacido com ades&o ao tratamento
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As tabelas 7 e 8 mostram a comparagao dos parametros farmacocinéticos do
LPV nos diferentes momentos de coleta (segundo e terceiro trimestres da
gravidez e pos-parto) na populagdo total do estudo e na populagcdo
classificada como aderente ao tratamento, de acordo com o grupo de

tratamento.
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Tabela 7 - Comparagio dos paramteros farmacocinéticos do LPV entre os diferentes momentos de coleta (segundo e terceiro trimestres da gestagio e pds-parto), de acordo com a dose de LPV/r, na
populagao total do estudo

Dose padrao de LPV/r

Dose aumentada de LPV/r

20 trimestre da
gestagao (n=21)

3o trimestre da
gestagao (n = 25)

Pos-parto (n=23) p-valor (Krus|

20 trimestre da
gestagido (n =19)

3o trimestre da
gestagao (n = 21)

Pds-parto (n = 20) p-valor (Krus

Tmax (h)

Cmax
(mcg/mL)

AUC 0-12hs
(h*mcg/mL)

Tmin (h)

Cmin
(mcg/mL)

Cpd
(mcg/mL)

C12hs
(meg/mL)

Volume de
distribuigao

(L)

Depuragdo
(L/h)

média (DP) 5, (1,25)

mediana (IQR) 3,00 (3,00-5,00)

média (DOP) 4 53 (2.74)

mediana (IQR) 4, 53 (g 24.11,32)

média (OP) g5 51 (26,83)

mediana (IQR) g, 33 (57,63-98,16)

média (DP) 8,43 (4,92)

mediana (IQR) ,, 15 (g00-12,00)

média (DP)  , 55 (2.12)

mediana (IQR) 3,81 (3,26-4,96)

média (DP)
5,78 (2,47)
mediana (IQR)
5,20 (4,68-6,84)

média (DP) &5 (2.01)

mediana (IQR) 4,08 (3,50-5,84)

média (DP) 57,19 (36,83)

mediana (IQR) ,; o5 (39 35.62,57)

média (DP) 5,07 (1,58)

mediana (IQR)
4,86 (3,99-6,06)

4(1,73)

4,00 (3,00-8,00)
10,53 (3,05)

11,24 (8,96-12,50)
84,24 (25,43 )

87,69 (73,07-98,75)
9,36 (4,821)

12,00 (12,00 - 12,00)
4,16 (1,82)

4,14 (3,42-5,24)

5,74 ( 2,41)

5,40 (4,38-7,18)
4,63 (2,15)

4,32 (3,63-5,50)
74,57 (84,99)
45,58 (38,17-62,22)

5,95 (5,37)

4,56 (4,03-5,51)

4,913 (2,69) 0,1354

4,00 (3,50-6,00)

14,12 (3,60) 0,0004327*
13,28 (12,00-15,80)

118,28 (31,41) 0,0006136*
116,30 (94,17-137,40)

4,30 (5,33) 0,0006977*
1,00 (0,00-10,00)

5,29 (2,97) 0,1447
6,16 (3,55-7,20)

6,96 (4,07) 0.2567
7,66 (4,24-9,48)

8,00 (2,75) <0,0001*
7,88 (6,46-9,80)

58,50 (33,85) 0,909
49,03 (34,11-79,10)

3,63 (1,02) <0,001*

3,44 (2,91-4,37)

3,68 (1,11)

3,00 (3,00-4,50)
15,59 (4,15)

16,08 (11,96-18,96)

131,99 (37,00)

135,00 (104,20-
154,60)

7,42 (5,39)
10,00 (1,00-12,00)
6,69 (3,83)

7,52 (5,00-8,86)

8,71 (4,77)

9,16 (7,14-12,22)
8,28 (2,65)

7,80 (6,94-9,56)
79,57 (61,55)
65,55 (53,78-70,22)

4,90 (1,40)

4,45 (3,83-5,92)

4,52 (1,03)

4,00 (4,00-5,00)

15,80 (4,86)

14,90 (12,94-18,38)
129,11 (38,56 )

121,40 (107,60-156,50)
9,524 (4,557)

1,002 (10,00-12,00)
6,62 (3,30)

6,60 (5,80-8,70)

8,72 (4,05)

8,96 (7,76-11,04)
7,44 (2,77)

6,94 (5,98-9,24)
66,69 (49,07 )
57,17 (45,70-63,91)

5,00 (1,69)

4,94 (3,89-5,64)

4,26 (1,56 ) 00731+
4,00 (3,50-5,00)

15,42 (6,18) 0.9363
15,78 (12,91-18,24)

135,85 (59,95) 0.7035
141,10 (104,70-165,50)

5,68 (5,81) 0139
2,00 (0,00-12,00)

7,73 (4,79) 05689
9,36 (5,42-9,94)

8,38 (5,71) 0,927
9,14 (5,36-11,45)

9,37 (3,85) 0.1036
9,68 (7,02-10,48)

104,13 (63,99) 01157
86,16 (54,32-164,20)

5,64 ( 5,90) 059

4,04 (3,51-5,71)

* Diferenca estatisticamente significante comparando segundo e terceiro trimestres da gestagdo com o pés-parto
** Diferenga estatisticamente significante comparando o terceiro trimestre da gestagdo com o pos-parto
*** Diferenga estatisticamente significante comparando o segundo com o terceiro trimestres da gestacado
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Tabela 8 - Comparagio dos paramteros farmacocinéticos do LPV entre os diferentes momentos de coleta (segundo e terceiro trimestres da gestagio e pds-parto), de acordo com a dose de LPV/r, nas

pacientes com adesdo ao tratamento

Dose padrao de LPV/r

Dose aumentada de LPV/r

20 trimestre da 3o trimestre da p-valor 20 trimestre da 3o trimestre da p-valor
gestagdo (n=20) gestagdo (n =24) Pos-parto (n=20) (Kruskal) gestagdo (n = 16) gestagdo (n = 20) Pds-parto (n = 16) (Kruskal)

Tmax (h)  média(DP) 5,5 4 23 3,92 (1,72) 4,35 (2,01) 0,2126(3,75 (1,18) 4,45 (0,99) 4,25 (1,61) 0,2395
mediana (IQR) ; o, (3 00-4,75) 4,00 (3,00-5,00) 4,00 (3,00-5,75) 3,50 (3,99-5,00) 4,00 (4,00-5,00) 4,00 (3,25-5,00)

fn:’;ag’;mu média (DP) 44 77 (2,58) 10,89 (2,51) 14,38 (3,69) 0,0005395* (16,28 (3,96) 15,91 (4,96) 17,17 (4,45) 0,5933
mediana (IQR) 1, 39 9,3811.65) 11,36 (9,04-12,59) 13,91 (11,84-16,50) 16,76 (13,13-19,91) 15,05 (12,78-18,68) 16,78 (13,38-20,82)

:1951:9:;:? média (DP) g4 19 (25,55) 87.21 (21,11) 122,44 (29,91) 0,0002107* (139,44 (34,75) 130,71 (38,83) 154,03 (44.81) 0,3876
mediana (IQR) g, o6 (69 25.101,45) 89,09 (73,4 -09.40) 11934 (98,43 139,65 (107,57- 122,32 (108,61-158,69) 154,99 (110,62-175,77)

140,03) 160,58)

Tmin(h)  média(DP) 4 g5 4 65) 9,75 (4,50) 4,95 (5,43) 0,001359*(8,81 (4,68) 10,00 (4,10) 6,75 (5,73) 0,265
mediana (IQR) 5 00 (8,00-12,00) 12,00 (0,00-12,00) 11,50 (0,00-12,00) 12,00 (4,25-12,00) 12,00 (0,00-12,00) 12,00 (0,00-12,00)

{cn?:;.‘mL) média (OP) 4 45 (1,98) 4,34 (1,63) 6,08 (2,27) 0,01652*|7,94 (2,64) 6,95 (3,00) 9,18 (3,66) 0,1526
mediana (IQR) 5 99 (3,20.550) 4,15 (3,47-5,24) 6,36 (4,02-7,39) 7,64 (5,67-9,50) 6,76 (5.85-9,11) 9,54 (6.41-10,20)

f“'::g’m” média (OP) ¢ o7 (2,14) 5,98 (2,14) 7,99 (3,23) 0,04234%(10,35 (3,05) 9,15 (3,62) 10,47 (4,23) 0,6489
mediana (IQR) 5 35 (4,60-7,53) 5,71 (4,40-7,26) 7,86 (5,92-10,11) 9.96 (7,82-12,82) 9,04 (7,98-11,10) 10,12 (7,30-12,14)

{Cr;:;?mL] média (OP) 4 759 (+ 2,012) 4,783 (+ 2,053) 7,766 (+ 2,666) 0,0003685* 8,425 (+ 2,882) 7,373 (+ 2,822) 9,92 (3,53) 0,06793
mediana (IQR) 4,16 (3,58-5,84) 4,32 (3,63-5,98) 7,76 (6,45-9,36) 8,18 (5,67-10,20) 6,93 (5,85-9,65) 9,80 (6,93-11,06)

::’s';:;:izgo média (DP) 55 55 (37,51) 65,29 (73,42) 57,66 (35,03) 0,8961(62,40 (24,38) 57,02 (21,58) 102,97 (67,55) 0,1375

(L) mediana (IQR) ;7 o1 (38.49.61,30) 44,57 (34,60-61,80) 50,05 (32,33-80,73) 62,32 (48,52-67,02) 55,79 (43,55-63,91) 73,96 (52,97-181,35)

::I'j:;”"“;""“’ média (DP) 4 45 (1,27 4,93 (1,68) 3,46 (0,88) <0,001*|4,56 (1,14) 5,03 (1,71) 4,19 (1,15) 0,38

mediana (IQR)
4,79 (3,94-5,78)

4,49 (4,02-5,44)

3,35 (2,86-4,07)

4,30 (3,74-5,58)

4,91 (3,79-9,53)

3,87 (3.41-5,42)

" Diferenga estatisticamente significante comparando segundo e terceiro trimestres da gestagdo com o pés-parto
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Na populacéo total do estudo as diferengas entre Cmax (p=0,0004327), AUC
(p=0,0006136), Tmin (p=0,0006977), concentragcédo de 12 horas (p<0,0001) e
depuracido(<0,001) do LPV foram significativas na gravidez em relagao ao
pos-parto apenas no grupo que recebeu dose padrdo de LPV/r, mostrando
que a dose aumentada do IP resulta em pardmetros mais semelhantes nas
mesmas mulheres durante e apds a gestacao. Esses resultados se repetiram

na analise da populagnao com adesao ao tratamento do estudo.

As tabelas 9 e 10 mostram a comparacao dos parametros farmacocinéticos
do RTV nos diferentes momentos de coleta (segundo e terceiro trimestres da
gravidez e poés-parto) na populagdo total do estudo e na populagao
classificada como aderente ao tratamento, de acordo com o grupo de

tratamento.
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Tabela 9 - Comparagio dos paramteros farmacocinéticos do RTV entre os diferentes momentos de coleta (segundo e terceiro trimestres da gestagio e pds-parto), de acordo com a dose de LPV/r, na

populagao total do estudo

Dose padrao de LPV/r

Dose aumentada de LPV/r

20 trimestre da 3o trimestre da 20 trimestre da 30 trimestre da p-\falol’
gestagao (n=21) gestagao (n =25) Pos-parto (n=23) p-valor (Kruslgestagao (n = 19) gestagao (n = 21) Pds-parto (n = 20) (Kruskal)
Tmax(h)  média(DP)  4oc 1o 4,32 (143) 4,13 (1,42) 0.5333(3,84 (1,21) 4,38 (0,59) 4 (+0,882) 0.2405
mediana (IQR) 4(4-5) 4(4-5) 4(3-5) 4(4-5) 4(4-5) 4,00 (3,00-5,00)
&":;mu média (DP) 844 61 (412,20) 810,56 (407,73) 1343,65 (533,50) 0.000541*|1661,26 (+ 727,52)  1739,71 (1072,22) 1628,26 (1233,97) 0.6646
mediana (IQR) 740,00 (528,00- 740,00 (562,00- 1236,00 (884,00- 1516,00 (1048,00-  1422,00 (1115,00- 1234,00 (821,00-
1095,00) 1124,00) 1788,00) 2208,00) 2340,00) 2678,00)
a'frﬁ:g:::j média (OP) 399790 (1617.28)  4163,34 (1562,20)  7037.42 ( 2423,39) <0,0001*(8213.74 (3427,27)  7755,53 (4048,29) 8537,91 (5644,71) 0.854
mediana (IQR) 3877,20 (2769,70-  4283,00 (3139,15- 6623,20 (4848,40- 7869,60 (5435,20- 462,00 (4613,30- 6516,70 (5137,70-
5378,40) 5414,00) 8758,80) 11131,20) 11379,50) 13445,20)
Tmin(h)  média(DP) 44 o5 (4 29) 9,84 (4,46) 5,61 (5,98) 0.001308*(9,89 (4,45) 10,14 (4,15) 8,26 (5,65) 0.7227
mediana (IQR) 1, 4 (11,00-12,00) 12,00 (12,00-12,00) 1,00 (0,00-12,00) 12,00 (10,00-12,00) 1,00 (0,00-12,00) 12,00 (0,00-12,00)
{cn':l';.,ml_) média (DP) g5 99 (50,26) 102,09 (49,26) 165,48 (114,43) 0.009374* 173,33 (148,96) 173,84 (122,07) 203,18 (129,28) 0.5718
mediana (IQR) o, 4 (50,60-129,80) 87,40 (71,30-140,60) ;gg,gg)(??‘%— 116,00 (86,40-294,80) 163,60 (71,60-27,007) 210,80 (129,60-288,40)
E;'::g!m” média (DP) 456 80 (110,60) 234,45 (212,01) 328,83 (286,34) 0,045*|464,08 (529,84) 375,53 (252,65) 408,84 (379,25) 0,049
mediana (IQR) 154,80 (125,00- 186,20 (122,20 - 267,20 (137,20- ! _ )
243,40) 284'00) 440,00) 327,60 (158-600,00) 342,00 (139,40-550,00) 319,60 (122,30-623,00)
fr::;fml_] média (DP) 444 55 (48,61) 140,40 (169.09) 236,50 (102,11) < 0,0001*(213,89 (143,87) 193,87 (112,61) 236,11 (102,47) 0.414
mediana (1IQR) g5 09 (57,60-143,40) 92,00 (71,30-157,30) gfg,gg)(ﬂs‘oa_ 156,80 (99,20-296,40) 216,00 (83,50 - 287,00) 215,20 (162,00-300,00)
:::::;i;go media (OP) 446 62 89,78) 323,68 (899,45) 82,13 (34,20) 0.002405*| 115,72 (56,13) 135,86 (94,29) 171,25 (200,19) 0.8951
L mediana (1QR) 1;‘3?3;)(81'26‘ 104,95 (88,07-160,97) 79,28 (57,67- 88,50) 102,36 (72,17-150,77) 116,09 (70,01-150,81) 116,54 (58,09-193,43)
:l’_‘:z}“’a"'” média (DP) 34 04 (17,81) 41,28 (71,64) 16,21 (6,39) < 0,0001*(22,07 (11,12) 25,24 (13,90) 29,91 (43,19) 0.7561

mediana (IQR) »5 79 (18 60-36,11) 23,35 (18,47- 32,30)

15,10 (11,42-20,63)

19,06 (13,48-27,60)

23,21 (13,29-32,63)

22,11 (10,77-27,65)

* Diferenga estatisticamente significante comparando segundo e terceiro trimestres da gestagdo com o pds-parto
** Diferenga estatisticamente significante comparando o segundo trimestre da gestagdo com o pos-parto
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Tabela 10 - Comparagio dos paramteros farmacocinéticos do RTV entre os diferentes momentos de coleta (segundo e terceiro trimestres da gestagio e pds-parto), de acordo com a dose de LPV/r, nas
pacientes com adesdo ao tratamento

Dose padrao de LPV/r

Dose aumentada de LPV/r

20 trimestre da 3o trimestre da p-valor 20 trimestre da 3o trimestre da p-valor
gestagdo (n=20) gestagdo (n =24) Pos-parto (n=20) (Kruskal) gestagdo (n = 16) gestagdo (n = 20) Pds-parto (n = 16) (Kruskal)
Tmax (h) média (DP) 3,90 (1,12) 4,25 (1,42) 4,05 (1,47) 0.5581|3,87 (1,31) 4,40 (0,59) 4,00 (0,89) 0.3227
mediana (IQR) , o9 (4 00.4,75) 4,00 (4,00-5,00) 4,00 (3,00-5,00) 4,00 (4,00-5,00) 4,00 (4,00-5,00) 4,00 (3,25-5,00)
fn:’;ag’;mu média (OP) 573 40 (400,65) 842,56 (383,09) 1419,00 (519,82) 0.0003153*|1704,75 (760,19) 1762,00 (1095,08) 1737,25 (1108,22) 0.8699
mediana (IQR) 808,00 (546,00- 754,00 (585,00- 1362,00 (965,00- 1546,00 (1104,00-  1467,00 (1078,50- 1254,00 (926,00-
1120,00) 1125,00) 1815,00) 2238,00) 2430,99) 2678,00)
:1951:9:;:? média (OP) 417,92 (1541,27) 432687 (1350.88)  7263,96 (2545,44) <0,0001*(8495,69 (3619,64)  7810,17 (4145,50) 9441,09 (5274,43) 0.6179
mediana (IQR) 4083,50 (2817,50-  4398,70 (3508 95- 6972,20 (5318,00- 8533,20 (5539,45-  6332,20 (4474,00- 7136,40 (5787,30-
5423,90) 5423,70) 9082,95) 11163,90) 11904,25) 13847,00)
Tmin(h)  média(DP) 44 54 (377 10,25 (4,05) 6,45 (5,53) 0.002046*(11,75 (0,68) 10,65 (3,53) 9,81 (4,71) 0.7527
mediana (IQR) 5 00 (12,00-12,00) 12,00 (12,00-12,00) 12,00 (1,00-12,00) 12,00 (12,00-12,00) 12,00 (12,00-12,00) 12,00 (12,00-12,00)
{cn':l';’ml_) média (OP) g4 20 (47,45) 106,35 (45,38) 190,16 (101,23) 0.0002874* |205,82 (139,61) 182,53 (118,39) 241,27 (101,25) 0.2135
mediana (IQR) o4 59 (53,10-130,50) 89,70 (74,80-144,90) gg‘jg)ﬁas‘m' 162,80 (98,30-296,00) 179,40 (75,70-281,50) 213,20 (150,90-314,50)
f“'::g’m” média (OP) 196 14 (104,63) 244,22 (210,75) 378,01 (+ 274,618) 0,037*(551,10 (534,53) 304,302 (+ 243,722) 480,988 (+ 365,962) 0,046*
mediana (IQR) 165,00 (127,00- ) 343,00 (174,50- 404,80 (219,50- ' !
245,50) 190,1 (127 .4 - 290) 467.00) 600.00) 351,00 (170,70-567,00) 389,60 (221,40-710,00)
fr;:;fmu média (OP) 147 26 (47,82) 145,10 (171,05) 229,90 (105,75) < 0,0001*(215,10 (151,52) 192,76 (115,42) 248,72 (97,58) 0.2532
mediana (IQR) g5 49 (66,70-146,70) 102,00 (74,80-158,05) ~207+20 (164.30- 162,80 (98,30 - 190,80 (82,45-296,50) 213,20 (163,80-317,40)
304,60) 296,00)
::’s';:;:izgo média (DP) 437 10 (80,52) 142,09 (135,75) 75,30 (28,90) 0.0009159* 113,39 (54,38) 138,38 (96,01) 122,53 (65,21) 0.9381
(L) mediana (IQR) 1;:’22)(73'52' 103,31 (86,81-142,52) 76,03 (58,83-87,67) 97,45 (74,05-146,56) 116,23 (62,99-151,38) 106,54 (58,62-185,15)
::I'j:;”"“;""“’ média (DP) 55 97 (15,49) 27,35 (17,18) 15,66 (6,33) <0,0001*|21,82 (11,99) 25,38 (14,25) 20,20 (9,10) 0.6179

mediana (IQR) ., 55 (18 44 - 35.49) 22,75 (18,44-28,5)

14,38 (11,01-18,83)

17,69 (13,44-27,11)

23,70 (12,68-33,62)

21,07 (10,8-25,92)

" Diferenga estatisticamente significante comparando segundo e terceiro trimestres da gestagdo com o pés-parto
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Da mesma forma que para o LPV as diferengas entre os parametros
farmacocinéticos do RTV estudados foram significativamente maiores no poés-
partoque nos segundo e terceiro trimestres da gravidez apenas no grupo que
recebeu dose padrao de LPV/r, tanto na populagao total do estudo quanto na
populacdo aderente ao tratamento, mostrando que também para o RTV a
dose aumentada da co-formulagdo na gestagao resulta em comportamento

semelhante ao observado nas mesmas mulheres apods o parto.

A proporgao de voluntarias que n&o alcangou valores desejaveis de LPV na
analise de Cmin e de AUC nos dois grupos do estudo esta detalhada na
tabela 11.

Tabela 11 - Porcentagem de pacientes com Cmin abaixo do nivel terapéutico
para virus selvagem e virus resistente e com AUC abaixo dos valores de

percentil 10 na populacéo total do estudo e na populagdo com adesido ao

tratamento
20 trimestre 3o trimestre Pds-parto
- Dose = Dose Dose Dose

Dose Padrao Aumentada Dose Padrao Aumentada Padrdo Aumentada
Cmin <1 Populagao  4,8% (1/21) 15,8% (3/19) 8% (2/25) 9,5% (2/21) 13% (3/23) 15% (3/20)
(mecg/mL) total
0F fom 1 dmball
oA Populagdo 0% (0/20) 0% (0/16)  4,17% (1/24) 5% (1/20) 0% (0/20) 0% )0/16)

com adesdo

<4 Populagdo  52,4% (11/21) 15,8% (3/19) 40% (10/25) 19% (4/21) 34,8% (8/23) 15% (3/20)
total
Populagdo  50% (10/20) 0% (0/16) 37.5% (9/24) 15% (3/20) 25% (5/20) 0% (0/16)

com adesao
AUC <52 Populagdao  4,8% (1/21) 0% (0/19) 8% (2/25) 0% (0/21) 0% (0/23) 10% (2/20)
(h/mcg/mL) total
% (n / total) Populagcdo 0% (0/20) 0% (0/186) 4,17% (1/24) 0% (0/20) 0% (0/20) 0% (0/16)
com adesao

Dentre as voluntarias com adesdo ao tratamento todas alcancaram
concentracdo minima acima do nivel terapéutico para virus selvagem no
segundo trimestre da gravidez e no pos-parto, assim como AUC acima do
percentil 10 da curva de adultos nado-gravidas, independente da dose de
LPV/r usada.

No terceiro trimestre da gravidez uma voluntaria em cada grupo teve

concentragdo minima de LPV menor que 1 mcg/mL. A paciente do grupo 1 (#
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35) tinha adesao ao tratamento de 98 e 100% de acordo com a contabilidade
de comprimidos retornados e ao recordatorio dos ultimos 3 dias,
respectivamente e atingiu concentragdo minima de 0,87 mcg/mL doze horas
apés a dose do medicamento, apesar de ter concentragdo pré-dose
adequada. Essa voluntaria teve depuracao de LPV de 11,66 L/h, valor bem
acima da média observada no terceiro trimestre no grupo 1 (4,93) e é a
mesma que nao teve AUC maior que 52 h*mcg/mL). Esses resultados
mostram que nessa voluntaria o LPV/r usado em dose padrdo nao permitiu
Cmin acima do nivel terapéutico na C12hs, apesar de o valor observado 0,87
mcg/mL estar proximo do alvo (1 mcg/mL).A paciente do grupo 2 (# 39) teve
concentracdo minima de 0,03 na amostra pré-dose e relatou perda de trés
doses de LPV/r nos trés dias anteriores (das seis que deveria ter tomado),
apesar de ter adesdo de 89% pela contabilidade de comprimidos retornados.
Esses resultados indicam que a Cmin baixa esta relacionada a problemas
com a a ao tratamento nos trés dias anteriores a coleta, apesar de essa
voluntaria ndo ter sido classificada como nao-aderente de acordo com os

critérios usados neste estudo.

As voluntarias com adesao ao tratamento alcangaram niveis terapéuticos
para virus com alguma mutacdo de resisténcia aos IP (4 mcg/mL) mais
frequentemente no grupo de dose aumentada de LPV/r em todos os
momentos analisados. Nenhuma das pacientes incluidas nesse grupo teve
concentragdo minima menor que 4 mcg/mL no segundo trimestre da
gestacado e no poés parto, respectivamente, comparadas a 10/20 e 5/20 do
grupo de dose padrdo nos mesmos momentos. No terceiro trimestre da
gravidez 37,50 (9/24) e 15% (3/20) das pacientes n&o alcangaram esse valor

nos grupos 1 e 2, respectivamente.
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5.3Passagem transplacentaria de Lopinavir e de Ritonavir

Em dezenove voluntarias foram colhidas amostras de sangue de cordao e de
sangue materno no momento do parto, doze do grupo de dose padrao e sete
do grupo de dose aumentada de LPV/r. O tempo médio entre a hora do parto
e a hora da ultima dose de LPV/r foi de 8,6 horas (variando de 2 a 19 horas)
no grupo de dose padrdao e de 7,6 horas (3 a 17 horas) no grupo de dose

aumentada do IP.

A média das concentragdes séricas de LPV no sangue materno foi de 3,471
mcg/mL no grupo que recebeu dose padrao e de 4,007 mcg/mL no grupo de
dose aumentada do medicamento. No sangue de corddo as concentragdes
encontradas foram de 0,726 e 0,990 mcg/mL, respectivamente. No grupo 1
de tratamento as concentragdes estavam abaixo do limite de deteccdo do
teste no sangue de cordao de trés casos e em nenhuma amostra de sangue
materno. No grupo 2 LPV néo foi detectado em um par de amostras materna
/ sangue de corddo e em uma amostra de sangue de cordao. A razao de
concentragbes sangue de cordao : sangue materno foi de 0,20 e 0,18 nos
grupos de dose padrdo e dose aumentada de LPV/r, respectivamente,

diferenga nao significativa estatisticamente (p-valor = 0,6725).

O RTV foi detectado em todas as amostras de sangue materno, com
concentracbes abaixo do limite de deteccao do teste apenas em duas
amostras de sangue de corddo em voluntarias do grupo que recebeu dose
padrao de LPV/r. A média das concentracbes em sangue materno foi de
192,80 ng/mL no grupo de dose padrdo e 147,50 ng/mL no grupo de dose
aumentada de LPV/r, enquanto que no sangue de cordao as concentragdes
médias foram de 16,80 e 35,80 ng/mL, respectivamente. A razdo de
concentragbes sangue de corddo : sangue materno foi de 0,10 e 0,25 nos
grupos de dose padrdo e dose aumentada de LPV/r, respectivamente,

diferenga nao significativa estatisticamente (p-valor = 0,8139).
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5.4Eficacia do tratamento do estudo

Resposta viroldgica e imunoldgica na populacéo total do estudo

A tabela 12 mostra os valores de CD4 e de carga viral do HIV ao longo do

estudo. A amostra varia em cada consulta do estudo dependendo do tempo

em que cada paciente participou do mesmo.

Tabela 12 - valores de CD4 e de carga viral do HIV na consulta basal, nas

semanas 4 e 12 de profilaxia e apds o parto, na populagao total do estudo

Dose de Basal Semana4  Semanal2 Pds-parto
LPVIr
CD4, em Padréao 521,26 618,41 678,40 674,81
cels/mm? (156,16) (186,91) (299,31) (199,26)
Média (DP) (n=27) (n=27) (n=20) (n = 26)
(n)
Aumentada 553,27 654,45 641,33 665,41
(150,76) (210,66) (154,63) (225,23)
(n = 26) (n=24) (n=15) (n=21)
Aumento de Padrao - 97,15 163,60 152,80
CD4 em (82,99) (195,22) (134,02)
relagéo ao (n=27) (n=20) (n=26)
medido na
consulta Aumentada - 93,08 100,47 139,38
basal, em (91,76) (115,36) (153,02)
cels/mm? (n = 24) (n =15) (n=21)
Média (DP)
(n)
CV,em Padréao 3472,30 96,41 52,55 207,65
copias/mL — (3446,72) (222,59) (15,47) (531,29)
média (DP) (n=27) (n=27) (n=20) (n = 26)
(n)
Aumentada 3866,27 234 250,2 2370,90
(4012,59) (513,56) (75,28) (6785,56)
(n = 26) (n=24) (n=15) (n=21)
% de Padrao 3,70 85,18 95,00 84,61
pacientes (1/27) (23/27) (19/20) (22/26)
gg"c‘p‘;,vmj Aumentada 15,38 79,17 93,33 85,71
(4/26) (19/24) (14/15) (18/21)

(n/ total)

O aumento no numero de células CD4 em sangue periférico foi progressivo e

constante em ambos os grupos de tratamento. A porcentagem de voluntéarias

com carga viral do HIV indetectavel foi maior que 79% em todos os



momentos avaliados a partor de 4 semanas de uso de LPV/r em qualquer
dose, mesmo se considerando a populagao total do estudo, incluidas as
voluntarias com menor adesao ao tratamento. Dentre as nove voluntarias que
tiveram carga viral detectavel na semana 4 quatro eram ndo aderentes ao
tratamento e cinco tiveram resultado entre 72 e 96 coépias/mL. Na semana 12
e no pos-parto todas as voluntarias com adesao ao tratamento tiveram carga

viral do HIV indetectavel.

Status soroldégico para HIV dos bebés

Dentre as 53 voluntarias que colheram pelo menos um perfil farmacocinético
durante o estudo e os 54 conceptos nao foi possivel avaliar o status
sorolégico de cinco criangas (9,26%), trés (60%) que evoluiram para ébito
antes do diagnéstico final (uma cuja méae recebeu dose padrdo de LPV/Ir e
duas (40%) com maes que receberam dose aumentada) e duas que nao
foram acompanhadas pois as maes retiraram o consentimento antes do
término do estudo (uma em cada grupo de tratamento). Das 49 criangas
cujos prontuarios foram revistos até o estabelecimento do status sorologico

para HIV todas foram negativas.
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5.5Seguranca do tratamento do estudo

Quarenta voluntarias (22 do grupo 1 e 18 do grupo 2) apresentaram 80
eventos adversos clinicos (39 no grupo 1 e 41 no grupo 2) ao longo do
estudo. Os eventos adversos clinicos observados na populacdo total do

estudo estio descritos na tabela 13.

TABELA 13 — Eventos adversos clinicos observados na populacao total do

estudo (N = 53), de acordo com o grupo de tratamento

Evento Intensidade Dose padrdo  Dose aumentada
de LPVIr de LPVIr
(n =27) (n =26)

Relacionado ao LPV/r - n (%)

Cefaléia Grau 1 0,00 (0,00 %) 1,00 (3,85%)
Colica Grau 2 1,00 (3,70%) 2,00 (7,69%)
Diarréia Grau 1 6,00 (22,22%) 3,00 (11,54%)
Grau 2 1,00 (3,70%) 1,00 (3,85%)
Nausea Grau 1 1,00 (3,70%) 6,00 (23,07%)
Grau 2 1,00 (3,70%) 3,00 (11,54%)
Vomitos Grau 1 6,00 (22,22%) 3,00 (11,54%)
Total de eventos 16,00 19,00
N&o relacionados ao LPV/r - n (%)
Bronquite Grau 2 1,00 (3,70%) 0,00 (0,00 %)
Candidose vaginal Grau 1 1,00 (3,70%) 2,00 (7,69%)
Cefaléia Grau 1 2,00 (7,40%) 3,00 (11,54%)
Colica Grau 1 1,00 (3,70%) 2,00 (7,69%)
Grau 2 2,00 (7,40%) 0,00 (0%)
Dor lombar Grau 1 1,00 (3,70%) 2,00 (7,69%)
Edema de membros Grau 2 1,00 (3,70%) 0,00 (0,00 %)
inferiores
Escabiose Grau 1 1,00 (3,70%) 1,00 (3,85%)
Herpes genital Grau 1 1,00 (3,70%) 0,00 (0,00 %)
Infecgao de ferida Grau 3 0,00 (0,00 %) 1,00 (3,85%)
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Evento Intensidade Dose padrdo  Dose aumentada
de LPVI/r de LPV/r
(n =27) (n = 26)
cirargica
Infecgao de trato Grau 2 2,00 (7,40%) 3,00 (11,54%)
urinario
Infeccao de vias aéreas Grau 1 4,00 (14,81%) 2,00 (7,69%)
superiores
Micose superficial Grau 1 1,00 (3,70%) 2,00 (7,69%)
Miosite associada a Grau 3 1,00 (3,70%) 0,00 (0,00 %)
pielonefrite
Otite Grau 1 2,00 (7,40%) 1,00 (3,85%)
Piora de doenca Grau 5 1,00 (3,70%) 0,00 (0,00 %)
hipertensiva
Sangramento vaginal —  Grau 2 0,00 (0,00 %) 1,00 (3,85%)
placenta prévia
Sinusite Grau 2 1,00 (3,70%) 2,00 (7,69%)

Total de eventos

23

22

Os eventos gastro-intestinais nauseas, vomitos e diarréia foram de graus 1
ou 2, relacionados ao LPV/r, nenhum grave e nenhum determinou interrupgao
do medicamento. Alguns casos de colica e de cefaléia foram relacionados ao
LPV/r e outros nédo, todos foram de graus 1 ou 2 e nado resultaram em
alteracdo do tratamento do estudo. Nenhum dos eventos relacionados ao

LPV/r foi inesperado.

Os demais eventos n&o foram considerados como relacionados ao LPVI/r.
Seis dos eventos foram graves, trés em cada grupo do estudo. Os eventos
adversos graves e os critérios para classificagao de gravidade foram:
- Infecgdo de ferida cirurgica (1 caso, no grupo 2), que resultou em
prolongamento de hospitalizagao;
- Infecgéo urinaria (2 casos, um em cada grupo), que resultaram em

hospitalizagao;
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- Miosite associada a pielonefrite (1 caso no grupo 1), que resultou em
hospitalizacao;

- Piora de doenca hipertensiva (1 caso no grupo 1), que resultou em
hospitalizagao;

- Sangramento vaginal por placenta prévia (1 caso no grupo 2), que

resultou em hospitalizacio.

Os eventos adversos laboratoriais ocorridos nas 53 mulheres estao descritos

na tabela 14.

TABELA 14 — Eventos adversos laboratoriais observados na populagao total

do estudo (N = 53), de acordo com o grupo de tratamento

Evento Intensidade  Dose padréo de Dose aumentada de
LPVIr LPV/r
(n=27) (n = 26)
Anemia Grau 1 4,00 (14,81%) 3,00 (11,54%)
Aumento de Grau 1 1,00 (3,70%) 0,00 (0,00%)
enzimas hepaticas
Aumento de Grau 1 3,00 (11,11%) 4,00 (15,38%)

colesterol total

Grau 2 2,00 (7,40%) 2,00 (7,69%)
Aumento de Grau 1 3,00 (11,11%) 4,00 (15,38%)
colesterol LDL

Grau 2 2,00 (7,40%) 2,00 (7,69%)
Aumento de Grau 1 1,00 (3,70%) 2,00 (7,69%)
triglicérides

Grau 2 2,00 (7,40%) 1,00 (3,85%)
Alteragbes no EAS 7,00 (25,92%) 5,00 (19,23%)
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Todos os eventos laboratoriais foram de graus 1 ou 2, nenhum grave,
nenhum determinou interrupcdo do medicamento do estudo. Apenas os
aumentos de lipideos séricos (colesterol total e fragdes e triglicérides) foram
classificados como relacionados ao LPV/r e estes, em qualquer grau, foram
mais frequentes nas voluntarias que usaram dose aumentada de LPV/r que
nas que usaram dose padrao, porém o tamanho da amostra nao foi calculado
para avaliar diferengas entre esses parametros € 0 pequeno numero de

eventos n&o permite conclusdes sobre esse aspecto.

Desfechos da gestacao

Os desfechos da gestacdo das 53 mulheres incluidas na analise de
segurancga foram quatro partos prematuros (7,55%), dois em cada grupo de
tratamento e 49 partos a termo (92,45%), 25 no grupo de dose padrao e 24
no grupo de dose aumentada de LPV/r. Dezenove das 53 mulheres (35,85%)
tiveram parto por via vaginal (seis no grupo de dose padrao e 13 no grupo de
dose aumentada do LPV/r), sete (13,21%) submeteram-se a cesariana de
urgéncia (quatro do primeiro grupo e trés do segundo) e 27(50,94%) fizeram

cesariana eletiva (15 do grupo um e 12 do grupo dois).

Das 53 gestagdes nasceram vivos 54 bebés (28 no grupo de dose padréao e
26 no grupo de dose aumentada de LPV/r), dos quais 30 eram do sexo
feminino (14 no grupo de dose padréo e 16 no grupo de dose aumentada de
LPV/r) e 24 do sexo masculino (14 e 10 em cada grupo do estudo,
respectivamente). O peso médio ao nascimento foi de 2981,15 g nas criangas
cujas maes receberam dose padrdo de lopinavir/r e de 2986,61 g nos filhos
de mulheres que recebam dose aumentada. Tiveram baixo peso ao nascer
(menor que 2500 g) 14,3% (4/28, todos prematuros, incluindo os gemelares)
e 11,54% (3/26, todos prematuros) das criangas nos grupos de dose padrao
e dose aumentada de LPV/r, respectivamente. Cinco criangas nasceram com
mal-formagdes congénitas, duas com hemangioma (uma em cada grupo) e
trés com hérnias inguinais (uma no grupo de dose padrao e duas no grupo de

dose aumentada de LPV/r).
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6. DISCUSSAO

Este é o primeiro trabalho, pelo nosso conhecimento, que compara o perfil
farmacocinético do lopinavir em gravidas infectadas pelo HIV usando duas
diferentes doses da co-formulagcdo LPV/r nos segundo e terceiro trimestres
da gestacdo, a dose padrao (2 comprimidos duas vezes ao dia) e a dose
aumentada (trés comprimidos duas vezes ao dia) recomendada por alguns
guias de tratamento e grupos de pesquisadores. Apesar de termos
constatado que as voluntarias que receberam a dose aumentada do IP
tiveram exposicdo significativamente maior ao LPV e apresentaram
parametros farmacocinéticos mais semelhantes aos vistos na mesma
populagdo apds a gravidez e em controles adultos n&o-gravidas, a AUC e as
concentragbes minimas do farmaco foram adequadas em todas, exceto uma,
das mulheres que receberam dose padrao e tiveram adesio ao tratamento.
No nosso estudo a adesdo ao tratamento foi avaliada com base em dois
parametros, a contabilidade dos comprimidos devolvidos e o recordatério dos
ultimos trés dias de tratamento, permitindo-nos observar que na grande
maioria dos casos a adesdo baixa foi a causa de ndo se atingir
concentracbes minimas de LPV acima do nivel terapéutico para virus
selvagem (1 mcg/mL). Essa observagcao concorda com a de outros estudos
que demonstram que a adesao ao tratamento € o fator mais importante para
0 sucesso terapéutico em portadores do HIV de modo geral (Paterson et al,
2000; Van der Leur et al, 2006; Nachega et al, 2011) e também em gravidas
(Koren, 2011; Kreitchmann et al, 2012).

As pacientes randomizadas para receber a dose padrdo de LPV/r e que
tiveram adesao ao tratamento apresentaram concentracdo minima de LPV
em média de 4,4, 4,3 e 6,1 mcg/mL nos segundo e terceiro trimestres da
gravidez e no pos-parto, respectivamente. Esses valores sdo semelhantes ou
superiores aos observados nos quatro outros estudos que avaliaram a
farmacocinética do LPV formulado em comprimidos em gravidas recebendo a
dose padrao de LPV/r realizados em diferentes paises. Trés trabalhos
apresentam resultado de analise farmacocinética realizada nos mesmos

momentos em que o nosso, um tailandés, que observou-se Cmin do LPV de
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24, 3,2 e 4,7 mcg/mL nos segundo e terceiro trimestres da gravidez e no
pos-parto, respectivamente, com apenas uma voluntaria apresentando Cmin
< 1 mcg/mL (Raumatarsing et al, 2011), outro nos EUA, com valores de Cmin
de 5,2, 4,0 e 7,2 mcg/mL, respectivamente (Patterson et al, 2011) e o terceiro
no Reino Unido, no qual observou-se Cmin de LPV igual a 4,4, 2,5 e 4,6
mcg/mL nos mesmos momentos (Else et al, 2012). Nestes trés estudos nao
foi analisada a adesdo ao tratamento do estudo, sendo possivel que as
concentragdes obtidas estejam subestimadas. Em outro trabalho realizado na
Tailandia, no qual foram incluidas 38 voluntarias e o perfil farmacocinético foi
avaliado apenas no terceiro trimestre da gestagcédo, a Cmin de LPV foi de 4,4
mcg/mL, excluindo-se da analise uma voluntaria que teve adesdao ao
tratamento menor que 75%, determinada por contabilidade de comprimidos
devolvidos (Cressey et al, 2010). Nesses quatro estudos, assim como no
nosso, a AUC média encontrada estava acima de 52 h/mcg/mL, percentil 10
da curva de n&o-gravidas e valor alvo esperado apds atingir-se o estado de
equilibrio do LPV, demonstrando que a exposicao ao LPV foi adequada. As
voluntarias incluidas nos quatro estudos tinham peso corporal médio variando
de 64,9 a 67,8 Kg, valores semelhantes aos da nossa populagdo, na qual o

peso variou de 61,8 a 69,4 Kg nos diferentes momentos de coleta.

Os valores de Cmin e de Cpd encontrados em nosso trabalho nas mulheres
do grupo de dose padrao de LPV/r sdo também semelhantes aos obtidos em
duas analises de estudos de monitoramento terapéutico de medicamentos
incluindo gestantes em uso de LPV/r na mesma dose, uma realizada na
Franca com 23 mulheres, que mostrou concentracdo pré-dose de 4,57
mcg/mL no terceiro trimestre da gravidez (Khuong-Josses et al, 2007) e outra
conduzida na Irlanda, no qual se encontrou valores de de 3,53, 3,34 e 5,13
mcg/mL nos segundo e terceiro trimestres da gravidez e no poés-parto,
respectivamente, numa populagdo de 43 mulheres com peso corporal meédio
de 88 Kg, acima do verificado no nosso e nos quatro outros estudos de
farmacocinética (Lambert et al, 2011). Os estudos de monitorizagao
terapéutica de medicamentos, por analisarem a concentragdo dos farmacos
em apenas um momento (imediatamente antes da proxima dose), tém a

limitacdo de medirem apenas a concentragao de vale, ou pré-dose, podendo
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superestimar os valores encontrados ao nao detectarem concentracdes
minimas que podem ocorrer apos a dose, caso ocorram retardos de
absorg¢ao, comuns na gravidez, como foi demonstrado em nosso estudo nas
curvas de concentracdo de LPV e de RTV, mais acentuados no terceiro

trimestre da gestacao.

Os seis grupos que publicaram estudos sobre a concentracdo de LPV
durante a gravidez em mulheres recebendo dose padréo de LPV/r formulado
em comprimidos concluem que essa dosagem € adequada para promover
niveis plasmaticos acima do nivel terapéutico para virus selvagens (1
mcg/mL) e ndo recomendam aumento do numero de comprimidos. O trabalho
que demonstra essa afirmacédo de forma mais elegante foi o realizado por
Patterson e colaboradores (Patterson et al, 2011), que fez duas analises
farmacocinéticas no terceiro trimestre da gravidez, a primeira durante uso de
dose padrao de LPV/r e a segunda duas semanas apos o aumento da dose,
nas mesmas voluntarias, mostrando pouca variagdo nos valores de
concentragdo minima (4,0 e 4,9 mcg/mL, respectivamente), que mantiveram-
se acima do nivel terapéutico para virus selvagem e para virus com
mutacdes de resisténcia aos IP (4 mcg/mL). Embora os valores da AUC
tenham aumentado significativamente ap6s o aumento da dose de LPV/r (de
54,1 para 89,1 h/mcg/mL) o alvo do percentil 10 da curva de adultos n&o-

gravidas foi alcangado com a dose padrao.

Além do estudo de Patterson e colaboradores ha um unico trabalho publicado
sobre a farmacocinética do LPV em gestantes que receberam dose
aumentada de LPV/r formulado em comprimidos no terceiro trimestre da
gravidez (Best et al, 2010), desenhado com base em estudos anteriores do
mesmo grupo com a formulagdo em capsulas gelatinosas do medicamento
que mostraram valores muito baixos de Cmin e de AUC nessa fase da
gestacdo. Nesse estudo os valores de concentragdo minima obtidos no
segundo trimestre da gravidez e no pés-parto (quando as mulheres estavam
em uso de dose padrdao de LPV/r) foram de 3,4 e 6,9 mcg/mL
respectivamente e os da AUC foram de 72 e 133 h/mcg/mL nos mesmos

momentos, observando-se que 2/11 e 2/27 das voluntarias tiveram Cmin < 1
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mcg/mL. No terceiro trimestre da gravidez, com dose aumentada de LPV/r, a
Cmin média foi de 4,9 mcg/mL, a AUC de 96 h/mcg/mL e 2/33 gestantes nao
alcancaram Cmin de 1 mcg/ml. Em nosso estudo as pacientes com adesao
ao tratamento que receberam dose aumentada de LPV/r tiveram valores mais
altos nesses paréametros (Cmin de 6,9 mcg/mL e AUC de 130,7 h/mcg/mL).
Na populacédo incluida na pesquisa de Best e colaboradores o peso corporal
médio no terceiro trimestre foi de 77,8 Kg, quase 10 Kg acima do verificado
no nosso e nos demais estudos de farmacocinética do LPV/r formulado em
comprimidos na gravidez, fator que pode contribuir para os valores mais
baixos encontrados nos parametros farmacocinéticos, ja se tendo observado
em trabalho realizado no Reino Unido que para cada 10 Kg adicionais do
peso corporal ha uma queda de 11% nas concentracdes plasmaticas de LPV
(Stohr et al, 2010).

Outra diferenca entre a populacdo do nosso estudo e a dos demais trabalhos
sobre exposicdo ao LPV durante a gravidez € a composicdo étnica dos
grupos estudados, com 100% de asiaticas nos tailandeses e predominio de
raca negra nos trabalhos realizados na Europa e EUA, comparados a cerca
de 56,6% de mulheres que se declararam como ndo brancas na nossa
populagcdo. Sabe-se que caracteristicas farmacogenéticas relacionadas a
etnia podem resultar em alteragbes na farmacocinética dos diferentes
medicamentos (Arab-Alameddine et al, 2009; Roca, 2008), fato ja
demonstrado em relacdo ao LPV em analises que combinaram resultados de
farmacocinética e de farmacogenética realizadas em adultos e criancas nos
EUA (Lubomirov et al, 2010; Rakhmanina et al, 2011). O objetivo da
farmacogenética é identificar determinantes genéticos individuais de atividade
de medicamentos e a correlacdo de resultados deste tipo de estudo com
conceitos de raca e etnia pode causar interpretacées equivocadas (Urban,
2010), especialmente no Brasil, onde as caracteristicas genéticas da
populacao refletem a miscigenacgao entre ancestrais amerindios, europeus e
africanos(Pena et al, 2009). A raga auto-referida, parametro usado em nosso
estudo, também pode ser um fator de confusdo, ja que em nosso meio o
conceito de raga émais infuenciado por fatores relacionados a construgao

social que pela cor da pele (Bolaffi, 2003). Apesar destas limitagdes,
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caracteristicas genéticas ndo podem ser afastadascomo um dos fatores
relacionados as diferengcas encontradas nos resultados dos diversos

trabalhos.

QOutro fator a ser considerado na comparacdo entre as
analisesfarmacocinéticas realizadas em diferentes grupos populacionais e em
diferentes momentos é a alta variabilidade interindividual do LPV, de cerca de
34% com a formulagdo em comprimidos (Kaletra, 2011). Essa variabilidade
interfere na comparagdo entre valores médios dos parametros
farmacocinéticos encontrados nos diferentes estudos, fazendo com que a
observacdo dos resultados em relagdo aos niveis terapéuticos (valores
meédios acima ou abaixo deles e proporcdo de voluntarios que nao os
atingiram) seja mais fidedigna que a simples comparagdo entre valores
médios obtidos em cada trabalho. Em nosso estudo, a comparacao dos
valores obtidos durante a gravidez com os valores obtidos nas mesmas
mulheres apos o parto excluem a variabilidade interindividual como um dos
fatores que interferem na interpretacdo dos dados, permitindo-nos concluir
que a exposi¢do ao LPV em qualquer momento da gestacado é realmente

menor que em nao gravidas.

Se compararmos os valores de Cmin do LPV nos segundo e terceiro
trimestres da gravidez e no poés-parto que encontramos na populagdo com
adesdo ao tratamento, no grupo que recebeu dose padrao de LPV/r (4,4, 4,3
e 6,1 mcg/mL, respectivamente) e no grupo que recebeu dose aumentada
(7,9, 6,9 e 9,2 mcg/mL, respectivamente) com o valor médio observado em
adultos n&o gravidas, de 5,5 mcg/mL (Kaletra, 2011), veremos que as
gravidas que receberam dose padrao atingiram valores menores a as que
receberam dose aumentada tiveram Cmin bem maiores. O mesmo ocorre em
relagcdo aos valores da AUC encontrados por nés em qualquer momento da
gravidez em relagdo aos controles (92,6 h/mcg/mL). Essa comparacao
corrobora nosso achado de que o uso de dose padrdo de LPV/r durante a
gravidez resulta em menor exposi¢ao ao LPV que em nao-gravidas e que em

gravidas recebendo dose aumentada do IP, porém a dose padrao permite
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atingir niveis terapéuticos para virus selvagem e AUC dentro do alvo

esperado.

Ao considerarmos o nivel terapéutico de LPV para virus com mutacdes que
conferem resisténcia aos inibidores de protease (4 mcg/mL) observamos que
em nosso estudo, na populacdo com adeséo ao tratamento, 50%, 37,5% e
25% das voluntarias nao atingiram esse valor nos segundo e terceiro
trimestres da gravidez e no pos-parto, respectivamente, no grupo que
recebeu dose padrdo de LPV/r. No unico outro estudo que avaliou a
farmacocinética do LPV/r em dose padrdo formulado em comprimidos em
gravidas e que mostrou essa variavel no artigo publicado, essa porcentagem
foi de 17,8% no terceiro trimestre da gestagao (Khuong-Josses et al, 2007).
Nas pacientes do nosso estudo que receberam dose aumentada de LPV/r
todas tiveram concentragdo minima maior que 4 mcg/mL no segundo
trimestre da gestagdo e no pos parto e 85% no terceiro trimestre. O
significado clinico desses achados € desconhecido, ja que nos estudos de
farmacocinética ndo ha representatividade suficiente de gestantes com
suspeita ou documentacdo de infeccdo por virus resistentes para permitir
analise de correlagédo de Cmin e AUC com resposta virolégica ao tratamento.
A auséncia de transmissdo vertical do HIV nestes estudos e o aumento de
fracédo livre do LPV observado durante a gravidez (Patterson et al, 2011;
Aweeka et al, 2010), eventualmente compensando a menor concentragao de
LPV total, sdo indicativos de que esses achados nao sado de grande
relevancia para a eficacia do esquema profilatico com dose padrao de LPV/r.
Outro fator a ser considerado na escolha da dose de LPV/r a ser usada na
gestacdo é a adesao ao tratamento, que pode ser menor em regimes com
maior numero de comprimidos (Atkinson & Petrozzino, 2009). Pode-se
porém, numa conduta mais agressiva, considerar que a dose aumentada
resulta em exposicdo mais adequada ao LPV que a dose padrdao em
pacientes nas quais haja suspeita ou confirmacao de infec¢do por cepas de
HIV com mutacbes de resisténcia aos inibidores de protease, até que mais

estudos sobre o assunto estejam disponiveis.
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Em nosso estudo também observamos que a diminuicido de dose aumentada
para dose padrao logo apds o parto resulta em concentragdes minimas ainda
significativamente maiores nas mulheres que usaram dose aumentada em
relagdo as que usaram dose padréo (6,08 e 9,18 mcg/mL, respectivamente —
p = 0,00508) seis semanas apds o parto, demonstrando que nos casos em
que se optar por dose aumentada o retorno a dose padrao logo apds o parto

é eficaz para manter exposicao adequada ao LPV durante o puerpério.

Em nosso estudo os parametros farmacocinéticos do ritonavir foram
significativamente diferentes nas pacientes que usaram dose aumentada de
LPV/r que naquelas que usaram dose padrao em todos os momentos
avaliados, da mesma forma que os parametros do LPV. A dose aumentada
conferiu exposigdo ao RTV similar durante a gravidez e apds o parto,
enquanto que a dose padrao resultou em exposi¢ao significativamente menor
em qualquer momento da gravidez em relagdo ao pés parto. Os valores de
concentracbes minima que encontramos na populagdo com adesdo ao
tratamento nos segundo e terceiro trimestres da gravidez e no pés parto
foram respectivamente 0,09, 0,10 e 0,19 ng/mL no grupo que recebeu dose
padrao e 0,20, 0,19 e 0,24 ng/mL no grupo que recebeu dose aumentada de
LPV/r. Esses valores sdo bastante semelhantes aos encontrados nos dois
trabalhos realizados na Tailandia, que mostraram Cmin do RTV no terceiro
trimestre de 0,08 (Cressey et al, 2010) e de 0,05, 0,08 e 0,16 nos segundo e
terceiro trimestres da gestacdo e no pds-parto, respectivamente
(Raumatarsing et al, 2011) e no estudo do Reino Unido (Else et al, 2012), que
encontrou valores de 0,12, 0,10 e 0,24 nos mesmos momentos de analise. As
concentracdées minimas de RTV observadas no estudo em que a dose de
LPV/r foi aumentada no terceiro trimestre da gravidez (Best et al, 2010) foram
de 0,13, 0,14 e 0,21 ng/mL nos momentos analisados. NO nosso e nos
demais estudos a Cmin de RTV alcangada na gravidez com a dose padrao
de LPV/r estava pouco abaixo do valor observado em adultos ndo-gravidas,
de 0,12 ng/mL (Kaletra, 2011; Murphy et al, 2011). A AUC do RTV nas
mulheres do nosso estudo que receberam dose padrao de LPV/r foi de 4,73,
4,84 e 8,51 h/ng/mL nos trés momentos avaliados e, assim como a

observada nos estudos dos outros grupos de pesquisa, foi semelhante a
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média observada em adultos n&o gravidas (3,8 h/ng/mL) (Kaletra, 2011).
Esses resultados demonstram que a exposicdo ao RTV observada durante a
gravidez com uso de dose padrao de LPV/r é semelhante ao de controles
nao-gravidas e provavelmente ndo € um dos fatores responsaveis pela menor

exposi¢ao ao LPV nessa situagéao.

A eficacia da dose padrao de LPV/r, medida pela porcentagem de voluntarias
com carga viral do HIV indetectavel apdés 12 semanas de uso do esquema
ARV, foi semelhante em nosso estudo a observada no grupo que recebeu
dose aumentada, com todas as mulheres com adesdo ao tratamento
atingindo valores menores que 50 cépias/mL nesse periodo nos dois grupos
de tratamento. Esse resultado € o mesmo observado em outros estudos de
farmacocinética do LPV em gravidas que estudaram essa variavel, em que a
propor¢ao de mulheres com carga viral indetectavel no terceiro trimestre da
gravidez foi de 89% (Else et al, 2012), 95% (Raumatarsing et al, 2011), 96%
(Khuong-Josses et al, 2007) e 100% (Cressey et al, 2010). No estudo de Best
e colaboradores (Best et al, 2010), que usou dose aumentada de LPV/r no
terceiro trimestre da gravidez, a porcentagem de mulheres com carga viral
indetectavel nessa fase da gravidez foi de 86%. Nas pacientes com carga
viral detectavel observadas nesses estudos os valores encontrados foram
abaixo de 400 copias/mL. Esses resultados mostram que o risco de selegao
de virus resistentes, uma ameaca a opgoes terapéuticas futuras para as
maes, € bastante baixo com o uso de dose padrdo de LPV/r na gravidez,

ainda que a exposigao ao IP seja menor.

Em relacéo a eficacia da dose padrdo na prevencao da transmissao vertical
do HIV observamos em nosso estudo, em concordancia com os demais que
mostraram o resultado desse parametro nos seus artigos (Else et al, 2012;
Raumatarsing et al, 2011; Patterson et al, 2011; Lambert et al, 2011), que

nenhuma crianga adquiriu a infecgcao dentre as disponiveis para avaliacao.

Em nosso estudo a concentragao de LPV nas mulheres que receberam dose
padrdao de LPV/r em sangue materno foi de 3,47 mcg/mL e em sangue de

cordado 0,73 mcg/mL (amostras colhidas em média 8,6 horas apds a ultima
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dose do IP), enquanto que no grupo que recebeu dose aumentada esses
valores foram de 4,00 e 0,2 mcg/mL (amostras colhidas 7,6 horas apos a
ultima dose). As concentragbes de RTV foram de 0,19 e 0,15ng/mL em
sangue materno, respectivamente nos grupos de dose padrédo e dose
aumentada e de 0,02 e 0,03 ng/mL em sangue de corddo. Em trabalho que
avaliou esses parametros em seis pares mae-crianga cujas maes haviam
recebido dose padrao de LPV/r observou-se concentragdes maiores que as
nossas de LPV, 4,49 mcg/mL em sangue materno e 0,6 mcg/mL em sangue
de cordédo e concentragbes semelhantes de RTV, 320 e 30,7 ng/mL,
respectivamente, porém o tempo médio entre a tomada da ultima dose e a
coleta das amostras foi menor, de apenas 3,7 horas (Else et al, 2012). Em
analise de 26 casos em que as mulheres usaram dose aumentada de LPV/r
formulado em comprimidos no terceiro trimestre da gravidez (Best et al, 2010)
encontrou-se concentragdes de lopinavir em sangue materno de 5,2 mcg/mL
e em sangue de corddo de 1 mcg/mL. Esses dados sugerem que doses
aumentadas de LPV/r ndo aumentam significativamente a quantidade de
medicamento no sangue do feto e do recém-nascido, ndo oferecendo riscos
adicionais de toxicidade mas tampouco conferindo efeito adicional na

prevencao da transmissao vertical do HIV.

A relacdo entre as concentragdes de LPV em sangue de corddo e sangue
materno (C:M) em nosso estudo foi de 0,20 e 0,18 nos dois grupos de estudo
e C:M para RTV foi de 0,10 e 0,25 nos mesmos grupos, diferenga nao
estatisticamente significante para os dois farmacos. Valores semelhantes
foram encontrados pelos outros autores, de 0,17 (Else et al) e 0,20 (Best et
al, 2010), indicando que doses maiores de LPV/r ndo resultam em maior taxa

de passagem transplacentaria de LPV e de RTV.
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CONCLUSOES

A. A dose padrao de LPV/r confere exposicdo adequada ao LPV durante
0s segundo e terceiro trimestres da gravidez nas mulheres com
adesdo ao tratamento, apesar de a Cmin e a AUC estarem
significativamente diminuidos em relagdo a mesma populagdo no pos-

parto e aos adultos ndo-gravidas.

B. A dose padrao de LPV/r resulta em concentragdes minimas de LPV
abaixo do nivel terapéutico para virus com mutacdes de resisténcia
aos IP em 37,5% das mulheres no segundo trimestre e em 50% delas
no terceiro trimestre da gravidez. Apesar de o significado clinico desse
achado nao estar estabelecido pode-se considerar o uso de dose
aumentada durante toda a gravidez em casos de suspeita ou

diagndstico de infecgao por virus com essas caracteristicas.

C. Adesao insuficiente ao tratamento € o principal fator relacionado a
exposi¢cao menor que a esperada ao LPV e portanto procedimentos
que visem melhorar e manter o uso adequado dos ARV devem ser
implementados na atendimento de rotina de gestantes infectadas pelo
HIV.
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RECOMENDAGOES

Usar dose padrao de LPV/r durante a gravidez, tanto para profilaxia da
transmissao vertical quanto para tratamento da mulher, em pacientes
sem evidéncias de infecgdo por HIV com mutagbes que conferem
resisténcia aos ARV da classe dos IP;

Considerar o uso de dose aumentada de LPV/r (trés comprimidos de
12 em 12 horas) durante toda a gravidez em mulheres infectadas por
HIV resistente aos IP;

Incorporar procedimentos que visem manter a adeséo ao uso dos ARV

no acompanhamento pré-natal de mulheres HIV-positivas.
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ANEXO |



Anexo | — Tabela de toxicidade

Fonte: Division of AIDS dos National Institutes of Health— National Institutes of Health
(NIH), USA, versao 1.0 de dezembro de 2004 e esclarecimentos de agosto de 2009.
Disponivel em: http://www.docstoc.com/docs/23913612/DAIDS-Toxicity-Table (consultado
em 20 de fevereiro de 2012)

TOXICIDADE TOXICIDADE TOXICIDADE TOXICIDADE
GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4

HEMATOLOGIA

HEMOGLOBINA 9,6-10,5 g/dL 8,0-9,5 g/dl 6,5-7,8 g/dl <6,5 g/dl

HEMOGLOBINA 96-105 g/L 80-95 g/L 65-78 g/L <65g/L

(Unidades SI)

CONTAGEM 1000-1500/mm°® | 750-999/mm° 500-749/m m® <500 /m m®

ABSOLUTA DE

NEUTROFILOS 1000-1500 GI/L | 750-999 GI/L 500-749 GI/L < 500 GI/L

CONTAGEM

ABOSLUTA DE

NEUTROFILOS

(Unidade SI)

PLAQUETAS 75.000- 50.000- 20.000- < 20.000/mm3 ou
99.000/mm?® 74.999/mm?® 49.999/mm? petéquias difusas

PLAQUETAS (Unid. SI) |75.000- < 20.000 GI/L ou
99.000GI/L 50.000-74.999 20.000-49.999 petéquias difusas

Gl/L

Gl/L

TP 1.01-1.25 x limite | 1.26-1.5 x limite 1.51-3.0 x limite > 3 x limite superior
superior normal | superior normal superior normal normal

APTT 1.20 - 1.66 x 1.67 - 2.35 x limite |2.36 -3 x limite > 3 x limites superior
limite superior superior normal superior normal normal
normal

FIBRINOGENIO 0,99-0,75 X limite | 0,74- 0,50 x limite | 0,49-0,25 x limite | < 0,25 x limite
inferior normal inferior normal inferior normal inferior normal

PRODUTO DE DIVISAO | 20-40 ug/ml 41-50 ug/ml 51-60 pg/ml > 60 pg/ml

DA FIBRINA

METAHEMOGLOBINA [5-9,9% 10.0 - 14.9% 15.0 - 20.0 % > 20%

BIOQUIMICA

HIPONATREMIA

HIPONATREMIA
(Unidades SI)

130-134 mEqg/L

130-134 mmol/L

123-129 mEqg/L

123-139 mmol/L

116-122 mEqg/L

116-122 mmol/L

115 mEqg/L e menos
ou alteragao no
status mental ou
convulsdes

115 mmol/L e
menos ou alteragao
no status mental ou
convulsdes

HIPERNATREMIA

HIPERNATREMIA
(unidades SI)

146-150 mEqg/L

146-150mmol/L

151-157 mEqg/L

151-157 mmol./L

158-165 mEq/L

158-165 mmol/L

> 165 mEq/L ou
alteragao no status
mental / convulsdes
> 165 mmol/L ou
alteracao no status
mental /convulsdes

HIPOCALCEMIA
(célcio ionizado)

3.0-3.4 mg/dL

2.5-2.9 mg/dL,
neces. terapia
repos.

2.0-2.4 mg/dL ou
reposigao
intensiva
hospitalizacao

<2 mg/dL ou
paresia ou ileo ou
arritmia com risco
de vida




HIPERCALCEMIA
(calcio ionizado)

5.6-6.0 mg/dL

6.1-6.5 mg/dL

6.6-7.0 mg/dL

> 7.0 mg/dL ou
paresia ou ileo ou
arritmia com risco
de vida

TRIGLICERIDES
TRIGLICERIDES
(Unidades SI)

400-750 mg/dL
4,52-8,47 mmol/L

751-1200 mg/dL
8,48-13,55 mmol/L

>1200 mg/dL
> 13,55 mmol/L

COLESTEROL 200-239 mg/dL | 240-300 mg/dL 301-400 mg/dL >400 mg/dL

COLESTEROL 5,16-6,19 mmol/L | >6,19-7,77 mmol/L |>7.77-10,35 > 10, 35 mmol/L

(Unidades SI) mmol/L

HIPOGLICEMIA 55-66 mg/dL 40-54 mg/dL 30-39 mg/dL <30 mg/dL ou
alteracao no status
mental ou coma

HIPOGLICEMIA 3,03-3,69 mmol/L | 2,20-3,02 mmol/L |1,64-2,19 mmol/L | < 1,64 mmol/L ou

(Unidades SI)

alt. Status mental ou
coma

HIPERGLICEMIA

116-160 mg/dl

161-250 mg/dl

251-500 mg/dL

>500 mg/dL ou
cetoacidose ou
convulsbes

HIPERGLICEMIA 6,42-8,91 mmol/L | 8,92-13,90 mmol/L | 13,91-27,79 > 27,79 mmol/L ou
(Unidades SI) mmol/L cetoacidose ou
convulsdes
HIPERURICEMIA 7,5-9,9, mg/dl 10,0-12,0 mg/dL 12,1-15,0 mg/dL >15,0 mg/dI
HIPERURICEMIA 441-591umol/L | 592-716 umol/L 717-895 umol/L > 895 pumol/L

(Unidades SlI)

HIPOCALCEMIA 8,4-7,8 mg/dL 7,7 -7,0 mg/dL 6,9-6,1 mg/dL <6,1 mg/dL ou
(corrigido para albumina) arritmia com risco
de vida ou tetania
HIPERCALCEMIA 10,6 - 11,5 11,6- 12,5 mg/dl 12,6-13,5 mg/dL >13,5 ou arritmia
(corrigido para albumina) | mg/dL com risco de vida e

tetania

HIPOMAGNESEMIA

1,71-1,36 mg/dL

1,35-1,07 mg/dL
ou neces. Rx
reposicao

1,06- 0,74 mg/dL
Ou neces. repos.
intensiva,
hospitalizacao

< 0,74 mg/dL ou
arritmia com risco
de vida.

HIPOMAGNESEMIA
(Unidades SI)

0,70-0,56 mmol/L

0,55-0,44 mmol/L
ou neces. Rx
repos.

0,43-0,30 mmol/L
ou neces. Rx
repos. intensiva,
hospitalizagao

< 0,30 mmol/L ou
arritmia com risco
de vida.

HIPOFOSFATEMIA

2,0-2,4 mg/dL

1,5-1,9 mg/dL ou
neces. RX repos.

1,0-1,4 mg/dL ou
neces. Rx repos.
intensiva,
hospitalizagcéo

<1,0 mg/dL arritmia
com risco de vida ou
ICC.

HIPOFOSFATEMIA 0,63-0,79 mol/lL |0,47-0,62 mmol/L |0,31-0,46 mmol/L |<0,31 mmol/L

(Unidades SI) ou neces. RX requer rep. arritmia com risco
repos. intensiva ou de vida ICC.

hospitalizagao

HIPERBILIRRUBINEMIA |1,1- 1,5 x limite | 1.-,6-2,9 x limite 3-5 x limite >5 x limite superior

HIPERBILIRRUBINEMIA | superior normal | superior normal superior normal normal

(Unidades SI) 22-31 pmol/L > 31-62 pmol/L >62-103umol/L >103 pmol/L

(Grau 1) (Grau 2) (Grau 3) (Grau 4)

HIPOCALEMIA 3,0-3,4 mEqg/L 2,5-2,9 mEq/L 2,0-2,4 mEq/L <2,0 mEq/L

HIPOCALEMIA 3,0-3,4 mmol/L | 2,5-2,9 mmol/L 2,0-2,4 mmol/L <2,0 mmol/L

(Unidades SI)

HIPERCALEMIA 5,6-6,0 mEqg/L 6,1-6,5 mEq/L 6,6-7,0 mEqg/L >7,0 mEg/L




HIPERCALEMIA 5,6-6,0 mmol/L | 6,1-6,5 mmol/L 6,6- 7,0 mmol/L >7,0 mmol/L
(unidades SI) (Grau 1) (Grau 2) (Grau 3) (Grau 4)
BUN 1,25-2,5 x limite | 2,6-5,0 x limite 5,1-10,0 x limite >10 x limite superior
superior normal | superior normal superior normal normal
CREATININA 1,1-1,5 x limite | 1,6-3,0 x limite 3,1-6,0 limite >6,0 x limite
superior normal | superior normal superior normal superior normal ou
requer dialise
CPK (CK) 1,1-2,0 x limite 2,1-4,0 x limite 4,1- 6,0 x limite >6,0 x limite
(ndo relac. ao exercicio) | superior normal | superior normal superior normal superior normal
ENZIMAS
AST/TGO 1,25-2,5 X limite | 2,6-5 x limite 5,1-10 x limite >10 x limite superior
superior normal superior normal superior normal normal
ALT/TGP 1,25-2,5 X limite 2,6-5 x limite 5,1-10 x limite >10 x limite superior
superior normal superior normal superior normal normal
GGT 1,25-2,5 X limite 2,6-5 x limite 5,1-10 x limite >10 x limite superior
superior normal superior normal superior normal normal
FOSFATASE 1,25-2,5 X limite | 2,6-5 x limite 5,1-10 x limite >10 x limite superior
ALCALINA superior normal superior normal superior normal normal
Amilase 1,1-1,3 x limite 1,4-2,0 x limite 2,1-5,0 x limite 5,1 x limite superior

(pancreatica)

superior normal

superior normal

superior normal
ou pancreatite
clinica leve a
moderada

normal ou pancreatite
clinica severa

ANALISE DE URINA

PROTEINURIA 1+, 30-100 mg/dL | 2+,>100-300 3+, >300 mg/dL Sindrome nefrética
mg/dL
HEMATURIA apenas grosseira, sem grosseira, Obstrutiva ou requer
microscopica, < coagulos, 10-100 | coagulos, > 101 Rx.
10GVs GVs GVs
CARDIACO

RITMO CARDIACO

assintomatico,
sinais transitorios,
sem necessidade
de Rx

recorrente/
persistente sem
necessidade de
Rx

Arritmia instavel,
precisa de tratamento
ou hospitalizagao

HIPERTENSAO aumento > 20 mmHg Requer Rx agudo | Hospitalizacao
transitério recorrente, ao paciente
> 20 mmHg, s/ cronico, requer Rx | ambul.
Rx,
HIPOTENSAO hipotensao sintomas requer fluidos IV, | Requer hospitalizagao
ortostatica corrigiveis com sem
transitéria, sem reposicao de hospitalizagédo
Rx fluidos via oral
PERCARDITE efusdo minima efusdo efusdo Tamponamento, requer
leve/moderada sintomatica, dor, | pericardiocentese ou
assintomatica, s/ |alt. ECG cirurgia
Rx
HEMORRAGIA, microscopica/ocult | leve, sem grande perda de |Perda macica de
PERDA DE SANGUE |a transfusao sangue, sangue, > 3 unidades
transfusdo de 1-2 | para transfusao
unidades
RESPIRATORIO
TOSSE transitéria, sem tratamento tratamento Nao controlada

Rx

associado com a

associado com a




tosse- Rx local
nao narcotica

tosse, requer Rx
com narcético

DIFICULDADE
RESPIRATORIA

leve, ndo interfere
nas atividades de
rotina

moderada,
interfere nas
atividades de
rotina, requer Rx
intermitente

moderadamente
incapacitante,
requer oxig. nasal

Grave, requer
assisténcia ventilatoria

BRONCOESPASMO
AGUDO

transitoério, sem
Rx, pico de fluxo
70% -80%

requer medic.,

normalizagao c/
broncodilatador,
FEV de 50% do

sem
normalizagao c/
broncodilatador,
FEV de 50% do

Cianose, FEV <25% do
pico de fluxo, intubado

pico de fluxo pico de fluxo;
retracao
GASTROINTESTINAL
ESTOMATITE leve desconforto, |algumas comendo, Incapaz de beber
sem limites de limitagdes para conversagao liquidos; requer fluidos
atividade comer, muito limitada v
conversando
transitorio, leve Desconforto desconforto Ingestdo minima de
NAUSEA desconforto, moderado, sinal grave, sem liquidos ou requer
mantém uma de dim. ingestdo, |ingestao hospitalizagéo
ingestédo razoavel |alguma limitacdo | significante de
da atividade ou alimentos,
dim. ingestdo <3 | atividades
dias limitadas ou
ingestao minima 3
dias
emese transitéria, | emese moderada, | vomita todos os Choque hipotensivo,
VvOMITOS 2-3 por dia ou 4-5 por dia ou alimentos/liquidos | hospitalizagao com
durando < 1 durando 1 nas 24 horas, terapia com fluidos IV
semana semana hipotensao ortost.
ou requer RX com
fluidos IV
CONSTIPACAO leve moderada, requer | severa, requer Rx, | Distensao com vomitos
Rx vémitos
DIARREIA leve ou transitéria, | moderada ou diarréia com Choque ou requer
3-4 episodios por | persistente, 5-7 sangue; ou hospitalizacéao
dia ou diarréia episodios /dia ou | hipotensao

leve durando < 1

diarréia durando >

ortostatica ou > 7

semana 1 semana episédios/dia ou
requer Rx IV
DOR ABDOMINAL leve, ocasional, moderada, severa ou requer | Severa com sinais de
transitoria transitoria analgésico defesa peritoneal

NEURO/ NEUROMUSCULAR

NEURO CEREBELAR | ligeira tremor intencional, | ataxia locomotora | Incapacitado
incoordenacao, dismetria,
disdiadococinesia | nistagmo, fala
“pastosa”
HUMOR ansiedade ou ansiedade ou ansiedade ou Psicose aguda;
depressao leve depressao depresséao severa |incapacitado requer
moderada, requer | ou mania; (precisa | hospitalizagao
terapia de assisténcia)
CONTROLE confusao/ confusao confusdo severa/ | Psicose toxica;
NEUROLOGICO agitagao moderada/ agitagao hospitalizagao
agitagédo; um




pouco severa, Rx
min.

FORCA MUSCULAR |fraqueza objetiva leve sem | fraqueza objetiva; | Paralisia
subjetiva, nao dim. funcao fungao limitada
objetiva
NEUROPATIA leve desconforto; | desconforto desconforto Incapacitante,
DOLOROSA sem necessidade | moderado severo, marcha desconforto intoleravel.
de terapia persistindo por > | antalgica Nao melhora ou é
72 horas; requer | acentuada, requer |incapaz de andar a
analgésico analgésico pesar dos analgeésicos
narcético, com narcéticos
melhora
sintomatica
MIOSITE achados minimos | Pacientes devem | Pacientes devem | Pacientes devem ter
ter algumas ter algumas algumas medidas de
medidas de medidas de miosite (EMG positiva
miosite (EMG miosite (EMG ou biopsia muscular) e

positiva ou biopsia
muscular) e um
dos seguintes:

positiva ou biopsia
muscular) e um
dos seguintes:

um dos seguintes:

1) mialgia leve, >
6 semanas
precisando de
agentes anti-
inflamatérios néo

1) mialgia
moderada ou
sensibilidade
muscular , > 6
semanas

1) dor muscular severa
(' mialgias) n&o
relacionadas ao
exercicio, precisando
de narcéticos.

esterdides necessitando de

agentes anti-

inflamatorios nao

esterdides
2) dificuldade em | 2) necessita de 2) fraqueza muscular
subir escadas ou |alguma resultando em
levantar-se assisténcia para incapacidade para

quando sentado,
mas capaz de
deambular sem
assisténcia

deambulagao ou
atividades gerais

andar, requerendo
cuidados especiais e
assisténcia com a
movimentacao

3) rabdomidlise aguda
com necrose muscular
e edema, fraqueza
muscular moderada a
severa com
incapacidade para
andar ou movimentar-
se sozinho sem
assisténcia.

4) rabdomiolise aguda
associada com
desequilibrio eletrolitico
ou faléncia renal.

OUTROS PARAMETROS

FEBRE; oral, c/s
infeccdo, > 12 h

37,7-38,5 C ou
100,0-101,5F

38,6-39,5 C ou
101,6-1029 F

39,6-40,5 C ou
103-105 F

>40,5C
>105F

CEFALEIA

leve, sem neces.

transitoria, mod;

severa, responde

Intratavel, requer




Rx nao requer Rx a terapia inicial terapia repetida com
narcética com narcético narcéticos.
FADIGA < 25% de atividade normal | atividade normal |Incapaz de cuidar de si
(POS INICIO DO diminui¢do nas diminuida de 25- | diminuida > 50%, | proprio.
TRATAMENTO) atividades diarias | 505 n&o pode
trabalhar
REACAO ALERGICA | prurido ¢/ ou s/ urticaria urticaria Anafilaxia
erupcgao localizada, generalizada,
angioedema angioedema
REACAO LOCAL sensibilidade ou |lesdo endurecida |lesdo endurecida |Necrose
eritema >10 cm ou flebite |> 10 cm ou
ou inflamacgao ulceracao
CUTANEOMUCOSA | eritema, prurido erupgdo maculo- |vesiculagao, Dermatite exfoliativa,
papular, difusa, descamagéao suspeita de

descamacgéao seca

umida, ulceragéo

envolvimento da
membrana mucosa,
Stevens-Jonhson ou
eritema multiforme,
necrose neces. cirurgia
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Milstaria da Salas
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Fundagdo Ouwalde Crez

Instituto do Pesquisn Clirica Evandre Chagos

Comité de Etlca em Pesqulsa

PARECER CONSUBSTANGIADO 033/2007

Protocolo 0036.1.009.000-07

1. ldentificagéo:

Titulo do Prajeto: "Farmacacinética do Lopinavirr em forma de comprimidos, em dosagem
padrio ¢ dosagem aumentada, durante a gravidaz em gestanies portaderas do HIV', versdo
2.0 de 11 de junho de 2007, Termo de Gonseniimento Livre e Eaclarecido, versdo de 11 de
Junho de 2007,

Pesqulsador Responsavel: Beatriz Grinsztejn,

Instituigsio Responséavel: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas / FIOCRUZ,

Data de Apresentagio ac CEP: 12/06/2007.

2. Sumério:

Visa a comparar s parametres farmacocinéticos da dosagem padrdo e da dosagem
aumentada do Loplnavirr formulade em comprimidos durante a gestagao; determinar se a
dosagem padrdo efou a desagem aumentada do lopinavirr formulado em comprimidos
durante a gestagdo confere exposicho ao medicamento equivalente & observada nas
mesmas mulheres apds o término da gestagio e em contrales histéricos; avaliar a
passagem transplacentaria do lopinavirt através da ralagdo entre a concentragia sérica no
sangue materno no momento do parto & no sangue de cordbo das duas dosagens (padréo
e aumentada) do lopinavirr durante a gestagdo., Seréic selecionadas 60 gestantes
portadoras de HIV, maiores de 18 anos, sem uso de medicamentos anti-retrovirals no
mamente do dlagnéstico da gestagfo, que procurarem acompanhamento no ambulatério
do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) & no ambulatérie de DST/AIDS do
Hospital Geral de Nova 1guagu (HGNIY. As 60 pacientes serfio alocadas aleatoriamente
numa razio de 1:1 (30 pacientes em cada brago do estudo) em um dos dois grupas do
estudo (dosagem padrdo ou dosagem aumentada de lopinavirfr). Adicionalmants, serfio
Incluldas ne estudo as criangas nascidas da gestagio anallsada durants ¢ astudo que
permanegam em acompanhamento no Setor de DST & AIDS do hospital Geral de Nova
lguacu até os 6 meses de vida, para diagndstico da infecgao pelo HIV.

3. Observagbes Gerais: {Atendendo i Resclugioc CNS 196/96).

Projeto com delineamentn adequado. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
elaborado em linguagem acesslvel ao sujelto da pesquisa. Os critérios de incluséo e
exclus@o estdo bem definidos, Este projete serd submetido ao PN de DST/AIDS, em
resposta ao processo seletive n® 52007, convocatdria n® 3/2007.

4. Diligénclas:

Nio houve.
5. Parecer:
APROVADO.
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