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Santini-Oliveira, M. Rio de Janeiro, 2012. Farmacocinética da co-formulação 
Lopinavir/Ritonavir em forma de comprimidos, em dosagem padrão e 
dosagem aumentada, em gestantes portadoras do HIV.Tese [Doutorado em 
Pesquisa Clínica em Doenças Infecciosas] – Instituto de Pesquisa Clínica 
Evandro Chagas. 

RESUMO 

O uso de antirretroviras (ARV) durante a gravidez é essencial para a prevenção 
da transmissão vertical do HIV, porém o impacto das alterações fisiológicas 
inerentes à gestação sobre a farmacocinética desses medicamentos e as 
possíveis implicações na eficácia e segurança dos esquemas profiláticos é 
pouco conhecido. O Lopinavir/r (LPV/r) é recomendado para uso nessa 
situação, mas a dose mais adequada para grávidas é controversa. O objetivo 
deste estudo é descrever a farmacocinética do LPV e do ritonavir(RTV) durante 
a gestação, comparando a dose padrão (dois comprimidos de 12/12 horas) 
com dose aumentada (três comprimidos de 12/12 horas) de LPV/r. Foi 
realizado estudo aberto, prospectivo, incluindo 60 voluntárias com infecção 
pelo HIV a partir de 14 semanas de gestação, selecionadas aleatoriamente 
(1:1) para receber uma das duas doses de LPV/r durante a gravidez, 
continuando a usar a dose padrão até seis semanas após o parto.  Foram 
colhidas amostras de sangue nos segundo e terceiro trimestres da gravidez e 
no pós parto, além de sangue de cordão e materno no momento do parto, para 
avaliação da passagem transplacentáriados ARV. A análise farmacocinética foi 
realizada por método de cromatografia líquida de alta performance (HPLC), 
com detecção por espectrometria de massa sequencial após ionização por 
electrospray de íons positivos (ESI-MS/MS). As pacientes que receberam dose 
padrão de LPV/r e que tiveram adesão ao tratamento apresentaram 
concentração mínima de LPV em média de 4,4, 4,3 e 6,1 mcg/mL nos segundo 
e terceiro trimestres da gravidez e no pós-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 exposição ao LPV ter sido 
significativamente maior no segundo grupo, a dose padrão foi suficiente para 
fornecer níveis terapêuticos de LPV para vírus selvagem (1 mcg/mL) em todas 
as mulheres com adesão ao tratamento, exceto uma no terceiro trimestre da 
gravidez. Não atingiram níveis terapêuticos para vírus resistentes 50%, 37,5% 
e 25% das voluntárias em uso de dose padrão nos segundo e terceiro 
trimestres da gravidez e no pós-parto, respectivamente, enquanto que essa 
proporção foi de 0%, 15% e 0% no grupo de dose aumentada nos mesmos 
momentos. Após 12 semanas de tratamento e no pós parto todas as pacientes 
com adesão ao tratamento tinham carga viral do HIV indetectável e nenhum 
dos bebês que pôde ser avaliado (49/54) foi infectado. A dose padrão de LPV/r 
foi adequada para uso durante a gestação, sendo importante assegurar adesão 
ao tratamento e podendo-se considerar o uso de dose aumentada em casos de 
suspeita ou diagnóstico de infecçao por HIV com mutações de resistência. 

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. INTRODUÇÃO 

 

A análise do comportamento epidemiológico da infecção pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) mostra que o número de mulheres 

infectadas vem gradativamente aumentando nos últimos anos nas 

diversas regiões do planeta (UNAIDS, 2011). A transmissão sexual é a 

forma mais frequente de infecção na população feminina, observando-se 

consequentemente acometimento de mulheres em idade fértil e risco de 

infecção de crianças, visto que a transmissão vertical também é uma via 

de infecção. A redução nas taxas de transmissão vertical do HIV com o 

uso de medicamentos antirretrovirais (ARV) durante a gravidez foi descrita 

desde 1994 (Connor et al, 1994), observando-se maior eficácia quando 

são usados esquemas combinados a partir do início do segundo trimestre 

da gravidez (Shapiro et al, 2004; Sturt et al, 2010).  

 

Os medicamentos mais estudados para uso em profilaxia da transmissão 

vertical do HIV têm mostrado limitações de segurança (Lyons et al, 2006; 

Kondo et al, 2007) e de potência (Walmsley et al, 2002), podendo 

contribuir para aumento de morbidade materna, seleção de vírus 

resistentes às classes de medicamentos atualmente disponíveis, prejuízo 

de futuras alternativas de tratamento para as mulheres e transmissão de 

vírus resistentes em gestações posteriores (Paredes et al, 2010; Ellis et 

al, 2011).  

 

Um dos principais fatores envolvidos na eficácia e na toxicidade de 

medicamentos é a variação de parâmetros farmacocinéticos (Buxton, 

2007). Há poucos estudos sobre as diferenças de farmacocinética dos 

antirretrovirais entre homens e mulheres (Ofotukun et al, 2007; Nicastri et 

al, 2007; Floridia et al, 2008) e são ainda mais raras avaliações realizadas 

em gestantes (Koren, 2011). Estudos realizados com pequeno número de 

voluntárias sugerem que a concentração 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), porém está diminuída durante a 
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gestação, 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 já 

divulgados sobre esse tema são insuficientes para se estabelecer a dose 

ideal de lopinavir na gestação (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 (padrão e aumentada) do 

medicamento co-formulado sugeridas para uso durante a gravidez, além 

de avaliar a passagem transplacentária dos fármacos. Estudos sobre a 

farmacocinética de medicamentos antirretrovirais em gestantes 

portadoras do HIV são essenciais para que se possa usar com segurança 

medicamentos mais potentes e eficazes nesta população, com o objetivo 

de prevenir a transmissão vertical do vírus sem prejudicar a saúde 

materna. 
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2. REVISAO DA LITERATURA 

 

2.1 Infecção pelo HIV em mulheres e transmissão vertical do vírus 

 

Desde a identificação da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS), 

doença causada pelo HIV, o perfil epidemiológico da infecção está se 

alterando nas diversas regiões do mundo, observando-se nos dias de hoje 

um aumento significativo da transmissão do vírus através de práticas 

heterossexuais e do número de mulheres infectadas, cenário que traz como 

consequência um maior número de crianças expostas à infecção durante a 

vida intrauterina, o parto e o período de aleitamento materno (Brasil, 2010; 

UNAIDS, 2011). Globalmente, as mulheres representavam 50% dos 34 

milhões de pessoas vivendo com HIV e AIDS ao final de 2010 (UNAIDS, 

2011) e a pandemia tende para uma paridade de gênero, determinando um 

profundo impacto na saúde feminina em todo o mundo. 

 

No Brasil, 34,6% dos 608.230 casos de AIDS notificados ao Ministério da 

Saúde de 1980 a junho de 2011 ocorreram em mulheres (Brasil, 2011). Nos 

últimos anos da década de 80 e início dos anos 90 práticas heterossexuais 

passaram a ser a principal via de transmissão do HIV, promovendo 

crescimento considerável na frequência de casos entre mulheres, tendência 

que vem se mantendo até os dias atuais. A razão de sexo (homens : 

mulheres) dentre os indivíduos infectados vem diminuindo ao longo dos anos, 

tendo passado de 26:1 em 1985 para 1,7:1 em 2010 (Brasil, 2010). Nesse 

cenário, houve um aumento progressivo do número de casos de transmissão 

vertical do HIV, sendo esta via de contaminação o principal fator responsável 

pelos casos de AIDS pediátrica no Brasil e no mundo (Brasil, 2011; UNAIDS, 

2011).  

 

A taxa de transmissão vertical do HIV varia nas diferentes regiões 

geográficas do mundo. Estudos realizados em diferentes ocasiões mostraram 

que, na ausência de intervenções profiláticas específicas, essa taxa foi de 15 
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a 30% nos Estados Unidos,  13 a 15% na Europa, 25% a 40% na África e no 

Haiti, onde a amamentação é uma prática quase universal (Bryson, 1996; 

Mofenson, 1997b). No Brasil, entre as gestantes que não receberam 

intervenção com ARV durante a gravidez, a taxa de transmissão 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 Nações 

Unidas (UNAIDS) havia, no final de 2010, dois milhões de crianças no mundo 

infectadas pelo HIV, das quais 390.000 adquiriram o vírus de suas mães 

durante a gestação, o parto ou aleitamento naquele ano (UNAIDS, 2011). No 

Brasil, de 1980 a junho de 2011 foram notificados 13.540 casos de AIDS por 

transmissão vertical, 353 dos quais em 2010 e 104 até junho de 2011 (Brasil, 

2011), apesar de todos os esforços feitos no país para o combate a essa via 

de transmissão do HIV - a transmissão vertical é responsável por 90,9% dos 

casos de AIDS em menores de 15 anos, seguido pela transmissão 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 regiões do país,  a taxa de prevalência 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-Júnior, 2004), para cujos filhos é necessário prover acesso a 

intervenções profiláticas.  

 

A transmissão do HIV pode ocorrer durante a gestação, trabalho de parto, 

parto e o período de aleitamento materno, sendo mais frequente (50%-70% 

dos casos) no final da gestação, durante o trabalho de parto e no parto 

(Mofenson, 1997). A amamentação está associada a um risco adicional de 

transmissão do vírus entre 7 e 22% (Dunn, 1992; Datta et al., 1994). 
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Uma série de fatores está associada ao risco de transmissão do HIV da mãe 

para o filho nos diferentes momentos em que esta pode ocorrer, dentre eles: 

doença avançada da mãe (Mofenson, 1997), aleitamento materno (Dunn, 

1992; Nduati, 2000), prematuridade (Fawzi, 2001; Newell, 2000), 

corioamnionite (Wabwire-Mangen, 1999; Taha, 2000), infecções 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 cesáreo realizado de forma eletiva 

(Mandelbrot, 1998; The European Mode of Delivery Collaboration, 1999; The 

International Perinatal HIV Group, 1999). A carga viral plasmática materna do 

HIV elevada é o principal fator associado a transmissão vertical do vírus, desde 

o início da gravidez até o aleitamento (Sperling, 1996; Mayaux, 1997a; Garcia, 

1999; The European Collaborative Study, 1999; Shaffer, 1999a; Ioannidis, 

2001). A identificação desses fatores levou a proposição de diversas medidas 

para profilaxia da infecção pelo HIV em filhos de mães infectadas, como 

discutido mais adiante. 

 

2.2 Profilaxia da transmissão vertical do HIV e tratamento ARV em 

gestantes 

 

A partir da identificação de fatores associados a maior risco de transmissão 

vertical do HIV vários estudos foram realizados para avaliar medidas 

profiláticas não medicamentosas, observando-se redução da infecção nos 

conceptos após 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 substituição do aleitamento materno por fórmula 

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 

transmissão do HIV para o bebê em todos os momentos da gestação e do 

aleitamento (Coll et al, 1997; Garcia et al, 1999; Katz et al., 2010) o uso de 
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ARV efetivos para o controle da replicação do vírus é uma medida profilática 

fundamental. Desde a publicação dos resultados do estudo PACTG 076, em 

1994, sabe-se que a transmissão vertical pode ser significantemente reduzida 

com a utilização de medicamentos antirretrovirais (Connor, 1994). Estudos 

posteriores demonstraram que a transmissão pode ser reduzida mesmo 

quando a administração desses medicamentos é realizada tardiamente no 

curso da gestação (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 só por ocasião do 

parto, ou apenas para o recém-nato (Wade, 1998; Petra Study Team, 2002; 

Nielsen-Saines et al, 2012). No Brasil, avaliação de 343 crianças nascidas de 

mães infectadas pelo HIV em Porto Alegre, que receberam ARV durante a 

gravidez, mostrou taxa de transmissão de 3,2% (IC95%: 1,7 – 5,8%), sendo a 

carga viral materna o único fator de risco independente para a transmissão 

(Kreitchmann et al, 2004). Em uma coorte do Rio de Janeiro, composta por 

297 gestantes com infecção pelo HIV incluídas entre 1996 e 2001, observou-

se taxa de transmissão vertical de 3,57%, constante no decorrer do período 

estudado,  com menor risco de transmissão associado a maior tempo de uso 

de ARV durante a gravidez (João et al, 2003). 

 

Os benefícios da terapia antirretroviral (TARV) para a gestante devem ser 

sempre considerados frente ao risco de ocorrência de eventos adversos para 

a mulher, o feto e o recém-nascido. Embora a zidovudina (ZDV) profilática 

isoladamente tenha reduzido substancialmente o risco da transmissão 

vertical do HIV (Connor, 1994), atualmente a TARV combinada, composta por 

3 fármacos, vem sendo progressivamente mais utilizada para este fim 

(Shapiro et al, 2004; Sturt et al, 2010; Senise et al, 2011). As recomendações 

para uso de ARV por grávidas infectadas pelo HIV, tanto para profilaxia da 

transmissão vertical quanto para tratamento da infecção materna, baseiam-se 

na teoria de que as terapias com benefício conhecido para a mulher não 

devem ser evitadas durante a gestação, a menos que existam eventos 

adversos já conhecidos para a mãe, o feto ou o bebê e que estes superem os 

benefícios deste tratamento para as mulheres. Desta forma, a gestação não 

deve impedir que o melhor tratamento para a infecção pelo HIV seja 
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oferecido à gestante e ao escolher o esquema profilático a ser usado deve-se 

considerar a preservação de futuras opções terapêuticas para a mulher. 

 

Os ARV com os quais se tem mais experiência em estudos clínicos e 

observacionais de profilaxia da transmissão vertical do HIV são os inibidores 

da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN) ZDV e lamivudina 

(3TC), a nevirapina (inibidor de transcriptase reversa não análogo de 

nucleosídeos - ITRNN), o nelfinavir (NFV) e a co-formulação de lopinavir e 

ritonavir em baixas doses (LPV/r), esses três últimos da classe dos IP. 

Observações feitas ao longo dos anos sobre o uso destes ARV específicos, 

na prática clínica e em diversos estudos, não apenas em gestantes mas 

também em homens e mulheres não grávidas portadores do HIV, 

demostraram resultados que podem ser limitantes para seu uso na profilaxia 

da transmissão vertical do HIV.   

 

Em relação a nevirapina (NVP), alguns autores observaram maior risco de 

toxicidade hepática em mulheres que iniciam o tratamento com contagem de 

células CD4 positivas em sangue periférico maior que 250 células/mm3 

(Lyons, 2006; Jamisse et al, 2007; Kondo et al, 2007) e com o uso 

prolongado (Hitti et al, 2004), situação 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 seleção de mutantes 

virais resistentes a classe dos ITRNN, especialmente quando usado em dose 

única e/ou suspenso ao mesmo tempo que outros ARV usados 

concomitantemente, comprometendo futuras opções 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 disponível atualmente de menor potência, observando-se maior 

frequência de falha virológica e carga viral detectável em pacientes em uso 

de esquemas ARV baseados neste medicamento (Walmsleyet al, 2002).  A 

presença de vírus replicante na corrente sanguínea pode ocasionar a seleção 

de cepas de HIV resistentes não apenas ao NFV, mas também aos ITRN 

usados no esquema combinado (Paredes et al, 2010; Ellis et al, 2011). Em 
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2007 a Food and Drug Administration, agência regulatória dos Estados 

Unidos da América (EUA) e as indústrias produtoras do medicamento (Roche 

La-Hoffmann e Pfizer Inc) recomendaram a interrupção do uso de NFV por 

gestantes devido a contaminação de diversos lotes do medicamento por etil-

metanosulfonato - EMS, composto mutagênico, teratogênico e carcinogênico, 

recomendação que foi rapidamente seguida pela retirada temporária 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 disponível na América do Norte. 

 

O LPV/r 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 profiláticos como para tratamento da gestante. O LPV/r é um 

medicamento da classe dos IP aprovado para tratamento da infecção pelo 

HIV em combinação com outros ARV em setembro do ano 2000 nos EUA 

com formulação em cápsulas gelatinosas e em outubro de 2005 com 

formulação em comprimidos de 200/50mg, com as vantagens, sobre a 

formulação anterior, de não necessitar de refrigeração, poder ser 

administrado sem alimentos e em doses com menor número de comprimidos 

(dois comprimidos de 12 em 12 horas). De acordo com a bula da nova 

formulação, as concentrações séricas de LPV e de RTV após a 

administração de dois comprimidos de 200/50 mg são similares às 

observadas após a ingestão de 3 cápsulas gelatinosas de 133,3/33,3 mg 

(Kaletra, 2011). A formulação original em cápsulas gelatinosas teve sua 

produção suspensa e apenas a formulação em comprimidos está disponível 

atualmente. As limitações para uso do LPV/r durante a gestação estão 

relacionadas principalmente a características farmacocinéticas do 

medicamento, discutidas mais adiante. 

 

Em relação a combinação de ITRN a ser usada junto com o IP ou o ITRN 

existem maior experiência e mais evidências acumuladas sobre ZDV e 3TC, 

usados ou não em co-formulação, 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 não possam receber 

os medicamentos com os quais há maior experiência nessa população as 

considerações sobre a preservação da saúde materna e o controle da 

replicação do HIV devem ser pesadas contra as informações existentes sobre 

segurança e eficácia de outros ARV para a mãe e para a criança. Dentre os 

medicamentos da classe dos ITRNN o efavirenz (EFV) é contra-indicado nos 

primeiros meses de gestação devido a seu potencial teratogênico (Chersich 

et al., 2006), assim como a combinação dos ITRN didanosina (ddI) e 

estavudina (d4T), devido ao maior risco de toxicidade mitocondrial grave na 

gestante (Sarner e Fakoya, 2002; CDC, 2004). Outras combinações de ITRN 

como tenofovir (TDF) e entricitabina (FTC), precisam ser mais estudadas 

durante a gestação para que evidências sobre a segurança de seu uso 

permitam ou não a recomendação (Foster et al, 2009), o mesmo ocorrendo 

com medicamentos disponíveis há 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; Izurieta et al, 2011; Weizsaecker et al, 2011; Taylor et al, 2011). O 

atazanavir (ATV) em combinação com baixas doses de RTV foi estudado em 

gestantes (Ripamonti et al,  2007; Conradie et al, 2011) e parece ser seguro e 

eficaz nessa população, recebendo o mesmo nível de recomendação que o 

LPV/r no guia de tratamento da Suécia (Navér et al, 2011). Observou-se alta 

frequência de hiperbilirrubinemia nos recém-nascidos de mães que tomaram 

ATV durante a gestação, que pode ser causada tanto pela transferência 

placentária de bilirrubina materna não conjugada quanto por efeito direto do 

medicamento no metabolismo fetal da bilirrubina, após passagem 

transplacentária (Mandelbrot et al, 2011) 
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2.3 Eficácia e segurança do lopinavir/r na gravidez 

 

Diversos ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais mostraram 

que o uso de LPV/r é eficaz na profilaxia da transmissão vertical do HIV e 

seguro durante a gravidez e a amamentação. 

 

Dois grandes estudos randomizados incluindo gestantes foram realizados na 

África. No estudo Mma Bana, em Botswana, 560 gestantes foram 

selecionadas aleatoriamente para receber LPV/r (dose padrão) associado a 

3TC e ZDV ou a formulação fixa Abacavir (ABC) / ZDV / 3TC desde a 

gravidez (24 a 36 semanas) até seis meses após o parto (Shapiro et al, 

2010), observando-se supressão virológica em 92 a 95% das mulheres no 

parto e no final do período de aleitamento em ambos os grupos, com taxa de 

transmissão vertical de 1,1%, sem diferenças entre os grupos de estudo. O 

estudo Kesho Bora (The KeshoBora Study Group, 2012), conduzido em 

Burkina Faso, Quênia e África do Sul, incluiu 882 gestantes randomizadas 

para receber LPV/r em dose padrão, mais ZDV / 3TC desde a gestação (24 a 

36 semanas) até o final da amamentação (5 a 6 meses) ou esquema 

profilático baseado em ZDV e NVP durante o trabalho de parto e o parto, 

observando-se infecção pelo HIV aos doze meses de vida em 5,4% e 9,5% 

dos bebês cujas mães receberam o esquema com IP e o esquema com NVP, 

respectivamente. Uma análise sistemática realizada com o objetivo de avaliar 

a eficácia de esquemas ARV na gravidez e no período de aleitamento (Sturt 

et al, 2010) incluiu três estudos randomizados e seis estudos observacionais 

e concluiu que o uso prolongado de combinações de três medicamentos 

(todas contendo ZDV / 3TC, uma associado a ABC e as demais a LPV/r) é 

mais eficaz que a administração de esquemas de curta duração e com menor 

número 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 proporção entre as voluntárias 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 frequências 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 França (Azria et al, 2009), no qual 

foram incluídas cem grávidas que receberam LPV/r entre janeiro de 2003 e 

junho de 2007 e duzentas HIV-negativas (pareadas na razão de 1:2 por 

idade, paridade e origem geográfica), observou-se maiores taxas de parto 

prematuro nas mulheres com infecção pelo HIV (21 versus 10%, p<0,01) e 

nenhuma diferença entre casos e controles em relação a complicações 

vasculares da placenta, intolerância a glicose, complicações pós-parto e 

baixo peso ao nascimento. A taxa de transmissão 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 França, 

gestantes entre 20 e 24 semanas de gravidez, sem indicação de TARV, 

foram randomizadas para receber LPV/r (dose padrão) monoterapia (n = 69) 

ou associado a ZDV/3TC (n = 36). Na análise por intenção de tratamento a 

proporção de mulheres com carga viral do HIV menor que 50 cps/mL no parto 

foi de 78,3 e 97,2% nos braços de monoterapia e de controle, 

respectivamente (p = 0,09) e houve apenas um caso de transmissão vertical 

do HIV, no grupo de terapia tripla. Prematuridade ocorreu em 10,5% das 

voluntárias, sem diferença entre os dois grupos do estudo. Alteração dos 

ARV por intolerância foi mais frequente no grupo que recebeu terapia tripla 

(1,4 versus 11,1%, p = 0,046). 

 

Em análise de 234 grávidas que receberam LPV/r durante pelo menos 28 

dias no terceiro trimestre da gravidez no Brasil, entre 2002 e 2009, 164 em 

dose padrão e 70 em dose aumentada (Peixoto et al, 2011), observou-se nos 

dois grupos, respectivamente, carga viral do HIV menor que 1000 cópias por 

mililitro em 87,4% e 84,1%, taxa de transmissão 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 voluntárias que receberam dose 

padrão de LPV/r apresentaram, seis a doze semanas após o parto, valores 
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médios de enzimas hepáticas e de triglicérides significativamente mais altos 

que as que receberam dose aumentada, porém sem significância clínica. 

Menos de 2% das crianças apresentaram eventos adversos laboratoriais de 

graus 3 ou 4 ao nascimento, sem diferença estatisticamente significativas 

entre os grupos. 

 

Dentre os estudos realizados para avaliar a farmacocinética do LPV/r em 

gestantes informações sobre eficácia e segurança do medicamento foram 

coletadas. Nos ensaios com LPV/r formulado em cápsulas gelatinosas a 

proporção de mulheres com carga viral do HIV indetectável próximo ao parto 

foi de 94% (Stek et al, 2006), 81% (Lyons et al, 2007) e 85% (Peytavin et al, 

2007) nas que receberam dose padrão do IP e de 96% nas que receberam 

dose aumentada no terceiro trimestre da gravidez (Mirochnik et al, 2008), não 

se observando nenhum caso de infecção pelo HIV nas crianças nascidas das 

gestações consideradas durante os estudos. Nos três trabalhos em que as 

grávidas receberam LPV/r formulado em comprimidos em dose padrão a 

porcentagem de mulheres com carga viral indetectável próximo 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), não havendo nenhum caso de transmissão vertical do HIV. Os 

eventos adversos clínicos e laboratoriais relatados em todos esses ensaios 

foram semelhantes em tipos, intensidade e frequência aos observados em 

adultos infectados pelo HIV não grávidas citados na bula do LPV/r (Kaletra, 

2011). Em apenas um destes estudos (Else et al, 2012) foi vista maior 

frequência de partos prematuros (31%) que a esperada e em todos que 

avaliaram a variável 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 associação entre exposição a medicamentos na vida intra-uterina e efeitos 

para a criança, incluindo anomalias congênitas, é difícil de ser estabelecida, 

exigindo habitualmente estudos de longa duração e com grande número de 

observações. Esse tipo de anomalia não foi relacionado ao uso de ARV 
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durante a gravidez em análises interinas de dois grandes estudos 

prospectivos, descritos a seguir: 

- APR (Antiviral Pregnancy Registry), que tem como objetivo detectar 

efeitos teratogênicos de grande repercussão em crianças expostas a 

qualquer ARV em qualquer parte do mundo, baseado em relato 

voluntário e com acompanhamento até sete dias de vida. De 1989 até 

julho de 2011 (Antiretroviral Pregnancy Registry Steering Committee, 

2011) foram analisadas 14.452 gestações (nas quais o LPV/r foi usado 

em 2.676), tendo sido observados defeitos ao nascimento em 2,8% 

das crianças 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 população geral em um sistema de vigilância dos 

EUA (Correa et al, 2007), de 2,72% (IC95% = 2,68%, 2,76%). 

- NSHPC (National Study of HIV in Pregnancy and Childhood), sistema 

de vigilância para monitorar prevalência de transmissão vertical do HIV 

e teratogenicidade no Reino Unido, baseado em notificação 

compulsória 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 gestações (uso de LPV/r 

em cerca de 3000), observando-se anormalidades congênitas em 

2,8% dos bebês (2,1% se excluídos os defeitos de menor repercussão 

clínica), semelhante ao observado na população geral da região (2 a 

3%), não se observando associação significativa entre exposição a 

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

 

 

2.4 Farmacocinética dos ARV: fatores relacionados a diferentes padrões 

 

Os componentes básicos da farmacocinética de medicamentos são descritos 

pelo acrônimo ADME: absorção, distribuição, metabolismo 

(biotransformação) e excreção, processos dependentes do transporte dos 

fármacos através das membranas celulares e relacionados tanto a 

características da molécula (peso e configuração molecular, grau de 
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ionização, lipossolubilidade e grau de ligação a proteínas séricas e teciduais) 

quanto do organismo humano (Buxton, 2007). Os principais fatores 

interferentes na farmacocinética da maior parte dos medicamentos 

relacionados ao organismo humano são composição e peso corporal, 

fisiologia dos diferentes órgãos e sistemas, variações na expressão de 

receptores de membrana celular e na atividade de enzimas do citocromo 

p450, fatores esses ligados a etnia, a condições de saúde e hábitos e cultura 

de diferentes populações e indivíduos, a idade e ao sexo. 

 

O sobrepeso causa alterações bioquímicas e fisiológicas que alteram a 

depuração de medicamentos, principalmente no fluxo cardíaco, na função 

renal e na fisiologia hepática, com mudanças na expressão de enzimas 

metabolizadoras de fármacos e na capacidade de ligação proteica (Hanley, et 

al, 2010; Ghobadi et al, 2011). Poucos autores estudaram a relação entre 

obesidade e farmacocinética dos ARV, porém esse é um aspecto que vem 

despertando maior atenção a medida em que os pacientes HIV-positivos 

vivem mais tempo e com melhor qualidade de vida, passando a apresentar 

co-morbidades comuns a população em geral, incluindo a obesidade (Freitas 

et al, 2011; Mariz et al, 2011). Estudo comparando pacientes da Tailândia 

com pacientes do Reino Unido em uso de saquinavir (SQV) potencializado 

por ritonavir em baixa dose mostrou associação entre menor peso corporal e 

valores mais altos de Área sob a Curva (AUC) do IP (Autar et al, 2005). 

Pesquisa sobre a farmacocinética do ATV e do LPV/r mostrou que índice de 

massa corporal (IMC) aumentado estava relacionado a diminuição dos 

valores de concentração mínima (Cmin) de ATV e concentração máxima 

(Cmax) de LPV (Di Giambenedetto et al, 2008). Em estudo sobre fatores 

associados a concentração plasmática de LPV realizado em sistema de 

registro de monitoramento terapêutico de ARV no Reino Unido observou-se 

queda de 11% nas concentrações plasmáticas de LPV para cada 10 Kg 

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

 

Outras co-morbidades podem afetar a farmacocinética dos medicamentos, 

especialmente as que alteram as funções renal, hepática, cardíaca e o 

metabolismo, ao interferirem nos processos de absorção, metabolização e 
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excreção dos mesmos (McCabe et al, 2008). Em pacientes co-infectados 

com HIV e Vírus da Hepatite C (HCV), comparados a não 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 (concentrações maiores nos co-infectados), EFV e NVP (co-

infectados com concentrações mais altas, especialmente aqueles com 

estágios mais avançados de fibrose hepática) (Dominguez et al, 2010). A 

própria infecção pelo HIV e os efeitos colaterais dos ARV podem causar 

alterações na fisiologia que interferem na farmacocinética dos medicamentos 

(Dickinson et al, 2008). Resultados de avaliação farmacocinética do EFV em 

29 indivíduos HIV-positivos de Uganda comparados com dados previamente 

reportados de 32 indivíduos sadios demonstrou que os pacientes tinham 

biodisponibilidade relativa 30% menor (Mukonzo  et al, 2011) e o mesmo 

parece ocorrer com alguns IP, porém a comparação entre pesquisas com 

voluntários sadios e população-alvo de medicamentos é dificultada por 

diferenças em relação a desenho do estudo, características dos voluntários e 

tempo de tratamento. 

 

Características farmacogenéticas podem resultar em alterações no 

metabolismo de medicamentos, de acordo com o padrão de expressão de 

enzimas do citocromo P450, responsáveis pela metabolização de fármacos 

(Arab-Alameddine et al, 2009), interferindo com a farmacocinética dos 

mesmos. Os genes que codificam as enzimas do complexo citocromo P450 

variam nos indivíduos, apresentando padrões diferentes relacionados a etnia 

e essa variação resulta em diferentes padrões de expressão dessas enzimas, 

com consequências sobre a velocidade de metabolização dos fármacos 

(Arab-Alameddine et al, 2009). Um dos resultados dessa expressão 

gênicaindividual é a ocorrência de toxicidade e eventos adversos 

relacionados a maiores concentrações dos medicamentos (Roca, 2008), 

associação bem demonstrada em pacientes que possuem o alelo CYP2B6*6 

(que codifica a enzima metabolizadora do EFV e quando presente resulta em 

metabolização lenta do fármaco) e apresentam AUC do EFV mais alta e 

maior risco de alterações neuropsicológicas, alelo UGT1A1 (que codifica a 

enzima metabolizadora do ATV e quando presente resulta em metabolização 
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lenta do fármaco) e hiperbilirrubinemia associada a ATV, alelo HLA-

DRB*0101 (que codifica a enzima metabolizadora da NVP e quando presente 

resulta em metabolização lenta do fármaco) e hipersensibilidade a NVP 

(Tozzi, 2010). Vários autores demonstraram a relação entre o genótipo da 

enzima CYP2B6,componente do citocromo P450 e a farmacocinética do EFV 

(Stöhr et al, 2008; Arab-Alameddine et al, 2009; Cabrera et al, 2009). No 

Reino Unido, em análise de registro de dados de monitorização terapêutica 

de ARV incluindo informações sobre 339 pacientes em uso de EFV e 179 em 

uso de NVP, observou-se que negros tinham concentrações 59% mais altas 

de EFV e 39% mais altas de NVP que os brancos (Stöhr et al, 2008). Em 

relação aos IP, demonstrou-se relação entre polimorfismos na CYP2C16 e 

metabolismo do NFV (Hirt et al, 2008). 

 

Em uma análise correlacionando análises farmacogenética e farmacocinética 

que incluiu 638 caucasianos HIV-positivos em tratamento com LPV/r, 117 

deles com depuração diminuída e 90 com depuração aumentada do ARV, 

demonstrou-se que a principal causa de variabilidade farmacocinética do IP 

era variação nos níveis de RTV, porém a variação genética explicava parte 

dessa variabilidade, observando-se que indivíduos homozigotos rs11045819 

(SLCO1B1*4) –gene que codifica um transportador de membrana expresso 

principalmente nos hepatócitos, do qual o LPV é substrato e no qual o 

polimorfismo de um único nucleotídeo (521T � C) está associado aos níveis 

séricos do IP - tinham depuração de 12.6 L/h, enquanto que esse parâmetro 

foi de 5.4 L/h no grupo de referência 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 crianças nos EUA observou-se que o polimorfismo SLCO1B1 

T521C estava significantemente associado a aumento da AUC do LPV 

(Rakhmanina et al, 2011).No Brasil, análise de 99 homens HIV-positivos em 

tratamento com LPV/r mostrou que a Cmin do LPV estava associada ao 

genótipo SLCO1B1521T-->C e que indivíduos portadores do alelo 521C 

tinham concentrações plasmáticas de LPV significativamente maiores que 

aqueles com o genótipo selvagem TT (p = 0,03), concluindo-se que a 

captação diminuída de LPV pelos hepatócitos em carreadores do alelo 521C 
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era responsável pelo resultado (Kohlrausch et al, 2010). Em um outro estudo 

do mesmo grupo, investigou-se o impacto de três polimorfismos do gene 

ABCB1 (codificador da glicoproteína P, presente na membrana das células e 

responsável pelo transporte de medicamentos, da qual o LPV e o RTV são 

substratos) nas concentrações pré-dose de LPV, através da análise de 

amostras de sangue, sêmen e saliva de 113 pacientes em uso de LPV/r, 

demonstrando-se que os genótipos ABCB1 1236C>T, 2667G>T/A e 

3435C>T não eram preditores das concentrações de LPV e de RTV (Estrela 

et al, 2009).  

 

Até meados da década de 90 do século XX diferenças de farmacocinética 

entre os sexos eram pouco estudadas e as mulheres eram pouco 

representadas em estudos clínicos de novos medicamentos (McGilveray, 

2011). Em 1993 a Food and Drug Administration(FDA), agência regulatória 

dos EUA, lançou um guia sobre avaliação de diferenças entre os gêneros em 

ensaios clínicos e em 1996 o governo do Canadá publicou política sobre a 

inclusão de mulheres em estudos de novos medicamentos (U.S. Food and 

Drug Administration, 2010; Health Canada, 1997) e a partir de então, com a 

inclusão de maior número de mulheres em estudos clínicos, diversos autores 

observaram que a farmacocinética dos medicamentos é diferente entre 

homens e mulheres. Diferenças no fluxo sanguíneo, no conteúdo de gordura 

corporal, na fisiologia gastrointestinal e na atividade das enzimas do 

citocromo P450, assim como alterações hormonais inerentes ao ciclo 

menstrual, a menopausa e a gravidez contribuem para esta diferença 

(Fletcher et al, 1994; Harris et al, 1995; Gleiter et al, 1996; Freire et al, 2011). 

Não se conhecem os exatos mecanismos responsáveis pela diferença de 

farmacocinética dos medicamentos entre os sexos. Alguns estudos sugerem 

que a atividade das enzimas do citocromo P450 é maior nas mulheres, 

enquanto que a atividade de outros sistemas enzimáticos responsáveis pelo 

metabolismo dos medicamentos pode ser maior nos homens (Tanaka et al, 

1999; Wolbold et al, 2003). Outros trabalhos mostram que proteínas 

transportadoras de medicamentos são expressas em menor quantidade nas 

mulheres que nos homens, o que ocasionaria maior meia-vida intracelular 

dos medicamentos nestas (Anthony et al, 2002). 
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Estudos delineados para comparar especificamente a farmacocinética dos 

antirretrovirais entre homens e mulheres são escassos e os ensaios clínicos 

com novos medicamentos geralmente incluem número de mulheres 

insuficiente para permitir conclusões sobre esse aspecto (Ofotokun et al, 

2007; Nicastri et al, 2007; Floridia et al, 2008), porém há evidências de 

diferenças entre os sexos. Avaliação das concentrações séricas de Indinavir 

(IDV), medicamento da classe dos IP, mostrou que as mulheres 

apresentavam maior quantidade de medicamento no soro que os homens, 

maior frequência de toxicidade e de necessidade de redução 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 proporção de pacientes do sexo feminino com carga viral do HIV 

indetectável em 16 semanas de tratamento, quando comparadas com os 

homens (Fletcher et al, 2004). Diferenças na farmacocinética também foram 

demonstradas com ARV da classe dos ITRNN. Observou-se que a 

concentração plasmática média de NVP foi maior em mulheres que em 

homens em um estudo que incluiu 368 voluntários (268 homens e 100 

mulheres), com valor estatisticamente significante, independente do peso 

corporal (La Porte et al, 2003). Esta maior concentração sérica poderia ser 

responsável 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 concentração sérica de EFV que os 

homens e alcançavam níveis tóxicos do medicamento com frequência 

significativamente maior, independente de peso corporal e idade (Burger et 

al, 2003). Em análise da farmacocinética do EFV em portadores do HIV de 

Uganda observou-se que mulheres tinham volume de distribuição 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 

concentração 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 contraditórios. Uma metanálise dos dados 

de farmacocinética de sete estudos conduzidos em voluntários saudáveis 

(144 homens e 50 mulheres) mostrou que o peso corporal era o único fator 

estatisticamente significativo associado a alterações nas concentrações 

séricas do medicamento (Bertz et al, 2001). Em estudo realizado com 50 

portadores do HIV, dos quais sete eram mulheres, observou-se maior 

concentração sérica de LPV/r nas mulheres que nos homens, porém o 

pequeno tamanho da população avaliada não permitiu análise de 

significância estatística deste resultado (Poirier et al, 2003). Em outro 

trabalho que incluiu 110 homens e 20 mulheres observou-se concentrações 

séricas de LPV/r significativamente maiores em mulheres que em homens, 

independente de peso corporal (Burger et al, 2002). Em análise de um banco 

de dados de monitorização terapêutica de antirretrovirais que continha 

informações de 802 pacientes HIV positivos em uso de LPV/r (607 homens, 

150 mulheres e 45 com sexo desconhecido) observou-se concentrações 

séricas significativamente maiores nas mulheres que nos homens (Van der 

Leur et al, 2006). Em relação aos ARV mais recentemente disponibilizados 

não se observou alterações significativas relacionadas ao uso de ATV (von 

Hentig et al, 2008) e não há dados sobre novos IP, inibidores de co-

receptores e de integrasse ou de ITRNN de nova geração. 

 

As alterações fisiológicas que ocorrem durante a gestação podem afetar a 

cinética da absorção, distribuição, biotransformação e eliminação dos 

medicamentos, potencialmente alterando a susceptibilidade da gestante a 

toxicidade aos diferentes fármacos e/ou a eficácia do tratamento 

administrado (Roustit et al, 2008; Gulati et al, 2009; Anderson 2001; 

Knoppert, 2011). Durante a gestação há alterações do peso e da distribuição 

de gordura corporal, retardamento do esvaziamento gástrico e 

prolongamento do tempo de transito intestinal, fatores que podem afetar a 

biodisponibilidade de fármacos. Observa-se também aumento do conteúdo 

de água no organismo e do fluido extracelular, que podem causar impacto na 

cinética de medicamentos hidrossolúveis. O aumento do débito cardíaco, da 

velocidade de ventilação e do fluxo sanguíneo para órgãos como fígado e rim 
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podem resultar em aumento de depuração de medicamentos. Além disso, as 

concentrações de proteína plasmática diminuem e o mecanismo de 

reabsorção do sódio aumenta, causando alterações potenciais em moléculas 

com altas taxas de ligação proteica. Também observa-se durante a gestação 

mudanças nas vias enzimáticas hepáticas, que podem alterar o metabolismo 

e a interação entre medicamentos. Ainda, o transporte placentário de 

fármacos, a compartimentalização das substâncias na placenta, embrião e 

feto, a biotransformação e eliminação das mesmas pelo feto podem afetar a 

farmacocinética dos medicamentos na gestante. 

 

Se mulheres são subrepresentadas em ensaios clínicos, estudos realizados 

em grávidas são ainda mais escassos (Koren, 2011) e informações sobre 

eficácia e dosagem dos diferentes medicamentos durante a gravidez e a 

lactação são extrapoladas de dados obtidos a partir de adultos não-grávidas, 

de relatos de série de casos pós-comercialização ou de registros de mal-

formações congênitas (Knoppert, 2011). Recentemente órgãos regulatórios 

dos EUA e da Europa publicaram políticas que estimulam a realização de 

estudos de fármacos a serem usados por gestantes na população-alvo e 

regulamentam as informações 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 gestação 

(Mirochnik, 2000; Mirochnik e Capparelli, 2004) mostram que o 

comportamento dos ITRN varia pouco durante a gravidez. Análises 

farmacocinéticas realizadas na gravidez demonstraram diminuição da AUC 

da ZDV (Moodley et al, 1998; Watts et al, 1991), diminuição da Cmin, da 

Cmax e da AUC do TDF (Roustit et al, 2008) e exposição ao ABC equivalente 

a de adultos não-grávidas (Best et al, 2006), assim como a FTC (Roustit et al, 

2008). Essa classe de medicamentos é ativada após fosforilação intracelular, 

sendo difícil correlacionar concentrações plasmáticas com resposta 

terapêutica, portanto a significância clínica das variações observadas durante 
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a gravidez não foi estabelecida (Mirochnik e Capparelli, 2004; Roustit et al, 

2008).  

 

Em relação aos ITRNN há mais informações sobre a farmacocinética da NVP 

em grávidas, já que o uso de EFV foi por muito tempo contra-indicado pelo 

seu potencial teratogênico e ainda não foram realizados estudos com os 

representantes da classe mais recentemente desenvolvidos, etravirina e 

rilpivirina. A dose única de NVP no peri-parto, amplamente usada na 

profilaxia da transmissão vertical nos países em desenvolvimento, 

especialmente na África, foi avaliada em dois estudos farmacocinéticos nos 

quais as amostras biológicas foram colhidas imediatamente antes do parto. 

No estudo PACTG250, que incluiu  17 voluntárias, observou-se diminuição do 

volume de distribuição e da Cmax, além de aumento da depuração de NVP 

nas grávidas em relação a resultados observados em estudos que incluíram 

adultos não-grávidas (Mirochnick et al, 1998), achados contrastantes com os 

do HIVNET006, estudo que incluiu 21 mulheres e em que se encontrou 

parâmetros farmacocinéticos equivalentes aos de não grávidas (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 início do 

trabalho de parto (Mirochnick et al, 2001).  

 

A farmacocinética da NVP em uso prolongado durante a gestação foi 

estudada em 12 voluntárias nos segundo ou terceiro trimestres da gravidez, 

nas quais a AUC e a Cmax foram semelhantes as encontradas em adultos 

não grávidas (Aweeka et al, 2004), porém outros três estudos com o mesmo 

medicamento mostraram diminuição de AUC, de Cmin e de Cmax durante a 

gestação (von Henting et al, 2008; Veldkamp et al, 2001; Gingelmaier et al, 

2006). 

 

O valor preditivo das concentrações plasmáticas de NVP na resposta 

virológica não é bem estabelecido (de Vries-Sluijs et al, 2003) e as variações 

vistas nos estudos farmacocinéticos não parecem ter interferido com a 

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

cada ensaio clínico. 

 

O uso de EFV durante a gravidez, iniciado após a fase de embriogênese, 

vem sendo mais frequente nos últimos anos. Em estudo que incluiu 25 

gestantes em uso de EFV no terceiro trimestre da gravidez observou-se que 

a AUC e a Cmax não foram significativamente diferentes comparando-se a 

medida feita durante a gestação com a feita 6 a 12 semanas após o parto, 

porém a concentração de 24 horas foi menor no terceiro trimestre (1.6 vs. 2.1 

mcg/mL, p=0.01) e 20% das voluntárias tiveram Cmin abaixo do alvo nesse 

período (Cressey et al, 2012). Resultados preliminares de um estudo que 

está sendo realizado na África do Sul, no qual parâmetros farmacocinéticos 

do EFV são comparados entre grávidas que usam o ARV em associação (33 

mulheres) ou não (43 mulheres) com rifampicina para tratamento de co-

infecção com tuberculose, foram recentemente apresentados e mostraram 

que não houve diferença estatisticamente significante de Cmin pré-parto em 

relação ao pós-parto e que a rifampicina não teve efeito significativo sobre a 

farmacocinética do EFV nessa população (McIlleron et al, 2012) 

 

Os trabalhos realizados sobre a farmacocinética dos IP na gravidez 

mostraram menor concentração sérica de IDV, SQV, NFV (750mg de 8 em 8 

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

 

Quatro estudos avaliaram os parâmetros farmacocinéticos do SQV 

potencializado com 100 mg de RTV na gravidez, no trabalho de parto e no 

pós-parto, dois deles usando a formulação em cápsulas gelatinosas (Acosta 

et al, 2004; Hawkins et al, 2004) e outros dois a atual formulação em 

comprimidos de 500mg (Burger et al, 2007; Tung et al, 2006), não se 

observando diferenças significativas entre os períodos analisados na AUC e 

na Cmin. Estudo que utilizou monitoramento terapêutico em grávidas usando 

dose única diária de SQV potencializado por RTV mostrou que 93% das 

mulheres em uso dessa dosagem de SQV atingiram as concentrações 

mínimas alvo (Lopez-Cortes et al, 2007). 
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Poucos estudos avaliaram a farmacocinética do IDV na gestação. Em 11 

grávidas que receberam IDV 800mg três vezes ao dia observou-se 

diminuição significativa da AUC e da Cmin em relação aos valores obtidos 

seis semanas após o parto, esses últimos semelhantes aos vistos em adultos 

não-grávidas (Unadkat et al, 2007), confirmando observações anteriores 

feitas em pequeno número de mulheres (Hayashi et al, 2000). Trabalhos que 

incluíram grávidas recebendo IDV potencializado por RTV (800/200 mg duas 

vezes ao dia) mostraram que essa associação proporciona Cmin adequada 

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

 

Análise farmacocinética comparando a AUC do NFV em gestantes tratadas 

com duas diferentes dosagens (750mg três vezes ao dia ou 1250mg duas 

vezes ao dia) mostrou maior exposição ao medicamento na posologia de 

duas doses diárias (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 redução de 44% e 46% da AUC do IP nos segundo e terceiro 

trimestres da gravidez em relação a 6 semanas pós-parto, além de 

diminuição de 82% e 83% nas concentrações do metabólito ativo M8 nos 

mesmos momentos (Fang et al, 2012). Resultados semelhantes foram 

encontrados anteriormente em estudo que comparou parâmetros 

farmacocinéticos do NFV em 25 gestantes com mulheres não grávidas 

incluídas em outro ensaio clínico com o mesmo medicamento na dosagem 

duas vezes ao dia, observando-se redução significativa da AUC, da Cmin e 

da meia vida e aumento da depuração do IP no grupo avaliado (Villani et al, 

2006). Alguns autores observaram Cmin do NFV abaixo do nível terapêutico 

na gravidez em uma proporção significativa de grávidas (Van Heeswick et al, 

2004; Khuong-Josses et al, 2006; Nellen et al, 2004), principalmente no 

terceiro trimestre da gestação, porém sem associação com transmissão 

vertical do HIV ou com carga viral materna detectável no parto, resultado 

encontrado também com o uso da formulação 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 gestação em 17 mulheres mostrou que não havia 
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diferenças significativas nasconcentrações do IP em relação aos valores 

observados nas mesmas voluntárias após o parto (Ripamonti et al, 2007), 

porém estudo semelhante que incluiu 20 grávidas 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).  

 

Não há dados disponíveis sobre a farmacocinética de amprenavir / fos-

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

gestantes. 

 

 

2.5 Passagem transplacentária dos ARV 

 

Um outro aspecto a se considerar na profilaxia da transmissão vertical do HIV 

com ARV é a passagem transplacentária dos medicamentos, implicada tanto 

na teratogenicidade e toxicidade quanto na proteção do feto e do recém-

nascido contra a infecção. Estudos in vitro e in vivo demonstraram que os 

ITRN e os ITRNN atravessam bem a barreira placentária (CDC, 1998; 

Mirochnick , 2000), ao contrário dos IP (Mirochnick et al, 2002). 

 

Estudo realizado no sangue de cordão de 68 recém-nascidos de mulheres 

que usaram IDV, SQV, RTV e NFV durante a gravidez mostrou 

concentrações séricas abaixo do limite de detecção na maior parte dos casos 

(Mirochnick et al, 2002). A relação dos níveis plasmáticos de LPV, NFV, ATV 

e NVP em sangue de cordão e sangue materno (C:M), em estudo que avaliou 

26 pares mãe-criança foi de 0,60 para NVP, 0,37 para NFV e 0,20 para ATV, 

não se encontrando níveis detectáveis de LPV no sangue de cordão. Esse 

estudo mostrou associação entre a C:M e baixo peso ao nascimento 

(Ivanovic et al, 2009). 

 

Avaliação da relação entre a concentração sérica de LPV/r no sangue 

materno e em sangue de cordão de 14 pares mãe-criança após uso do 
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medicamento formulado em cápsulas gelatinosas, em dose padrão, durante a 

gravidez mostrou que a passagem transplacentária é baixa, havendo 

exposição fetal limitada ao LPV. Observou-se concentrações de LPV em 

sangue materno de 2,3 mcg/mL e em sangue de cordão de, 0,45 mcg/mL, 

valores médios obtidos de 10 voluntárias (4 casos de pares com quantidades 

indetectáveis de LPV foram identificados), resultando em C:M de 0,20 (Stek 

et al, 2006). Em estudo realizado para comparar os parâmetros 

farmacocinéticos do LPV e do RTV em gestantes usando a dose padrão de 

LPV/r em cápsulas gelatinosas com a formulação em comprimidos analisou-

se a C:M em 6 casos, observando-se valor de 0,17 para o LPV total, que 

atingiu concentrações de 4,49 mcg/mL em sangue materno e 0,6 mcg/mL em 

sangue de cordão, enquanto que as concentrações de RTV foram de 320 e 

30,7 ng/mL, respectivamente, resultando em C:M de 0,13 (Else et al, 2012). 

Em análise de 26 pares mãe-criança no qual a gestante recebeu dose 

aumentada de LPV/r no terceiro trimestre da gravidez, formulado em 

comprimidos, os autores encontraram concentrações de LPV em sangue 

materno de 5,2 mcg/mL e em sangue de cordão de 1 mcg/mL, com C:M de 

0,2 (Best et al, 2010). 

 

 

2.6 Farmacocinética do lopinavir na gestação 

 

Por ser o ARV mais usado durante a gestação nos últimos anos, tanto para 

tratamento quanto para profilaxia da transmissão vertical do HIV, há mais 

informações disponíveis na literatura sobre a farmacocinética do LPV em 

mulheres grávidas, provenientes de estudos delineados especificamente com 

esse objetivo, analisando tanto a antiga formulação quanto a formulação em 

comprimidos, disponível atualmente. Os valores alvo dos parâmetros 

farmacocinéticos em gestantes são determinados a partir dos valores de 

adultos não grávidas, que são área sob a curva maior que 52 mcg/h/mL 

(percentil 10 da curva obtida a partir de estudos que incluíram adultos não-

grávidas) (Murphy et al, 2001; Kaletra, 2011) e Cmin maior que 1 mcg/mL 

(nível terapêutico para vírus selvagem) ou que 4 mcg/mL (nível terapêutico 
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para vírus resistentes) (La Porte et al, 2006; van der Leur et al, 2006). Em 

estudo realizado em 19 portadores de HIV não grávidas em uso de LPV/r 

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

seguintes valores, considerados como alvo: 

- Cmax média (desvio padrão - DP) de 9,8 (3,7) mcg/mL 

aproximadamente 4 horas após a dose 

- concentração 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 

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

 

Os valores médios das concentrações plasmáticas de LPV nesse estudo 

estão expressos na figura 1. 

 

Figura 1 – Concentrações plasmáticas médias de LPV e de RTV, com 

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

 

 

 

Fonte: Kaletra, 2011 

 

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

estudo multicêntrico 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 avaliação do perfil 

farmacocinético do LPV/r usado na formulação em cápsulas gelatinosas por 

17 mulheres no terceiro trimestre da gestação mostrou que a exposição ao 

medicamento no final da gravidez foi menor que os valores-alvo e que os 

valores obtidos das mesmas mulheres 6 a 12 semanas após o parto, 

observando-se durante a gestação AUC média de 44,4 mcg/h/mL e Cmin 

média de 1,6 mcg/mL, com 82% das voluntárias apresentando AUC menor 

que 52 mcg/h/mL. A conclusão desse primeiro estudo sobre a 

farmacocinética do LPV/r em grávidas foi a de que a dose do ARV deveria 

ser aumentada no final da gestação. Com base nesses resultados a dose de 

LPV/r usada no estudo foi aumentada para 3 cápsulas a cada doze horas 

(533/133mg) no terceiro trimestre da gestação, observando-se nas 26 

mulheres avaliadas resultados de parâmetros farmacocinéticos mais 

próximos dos valores-alvo nesse período 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 recomendação de que a dose do LPV/r fosse aumentada desde o 

início da quimioprofilaxia (Mirochnik et al, 2008). A análise de LPV livre, 

fração com efeito farmacológico do medicamento, foi realizada em 25 

mulheres que receberam a dosagem padrão do LPV/r no protocolo P1026, 

observando-se no terceiro trimestre da gestação aumento de 18% em relação 

ao pós-parto, associado a diminuição dos níveis séricos de albumina e de 

alfa-1 glicoproteína ácida, proteínas plasmáticas aos quais o LPV se liga, 

porém os autores concluem que a magnitude desse aumento não é suficiente 

para compensar a diminuição dos níveis séricos de LPV total (Aweeka et al, 

2010). Após a substituição da antiga formulação por comprimidos foram 

avaliadas, por esse mesmo grupo de pesquisadores, 33 mulheres que 

receberam dose padrão do segundo trimestre da gravidez e no pós-parto e 

dose aumentada (600/150mg por dose) no terceiro trimestre da gestação, 

observando-se área sob a curva média de 72, 96 e 133 mcg/h/mL, 

respectivamente, reforçando a recomendação de se usar dose aumentada 

durante toda a gravidez também com a formulação em comprimidos (Best et  

al, 2010). 
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Estudos realizados por outros grupos usando a formulação em cápsulas 

gelatinosas do LPV na dose padrão e avaliando resultados de coortes de 

grávidas que realizavam monitoramento terapêutico de drogas tiveram 

resultados diferentes. Medidas das Cpd de 21 mulheres em Londres, 26 em 

todo o Reino Unido e 26 na Itália 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 nível terapêutico para vírus selvagem (Lyons, 

2007b; Manavi, 2007; Baroncelli, 2008). Estudo semelhante realizado na 

França, que incluiu 101 mulheres no segundo ou no terceiro trimestre da 

gestação, mostrou Cmin de LPV de 3,8 e 3,3 mcg/mL nestes momentos, 

respectivamente, com correlação estatística entre concentração de LPV e 

carga viral materna indetectável no parto (Peytavin et al, 2007). Análise 

retrospectiva dos resultados de monitorização terapêutica de drogas 

realizada no Reino Unido de maio de 2004 a março de 2007 mostrou que das 

76 grávidas 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 análise de população usando dados disponíveis da 

farmacocinética do ARV em 145 mulheres HIV-positivas, 74 delas grávidas, 

obtendo-se um modelo final para determinar a probabilidade de se alcançar 

os valores-alvo através das simulações do método de Monte Carlo. 

Observou-se que com a dose padrão do LPV/r a probabilidade de atingir 

Cmin maior que 1 mcg/mL era de 99% para mulheres não grávidas e 96% 

para as grávidas, enquanto que para Cmin necessária para se obter nível 

terapêutico para vírus 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 terapêutico de ARV (Bouillon-

Pichault et al, 2009). 
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Após a disponibilização do LPV/r com formulação em comprimidos dois 

estudos compararam esta com a formulação em cápsulas gelatinosas 

durante a gestação. Análise farmacocinética realizada nos segundo e terceiro 

trimestres da gravidez e 5 semanas após o parto em 19 gestantes do Reino 

Unido recebendo dose padrão de LPV/r (6 cápsulas gelatinosas ou 4 

comprimidos por dia) mostrou valores de AUC e de Cmin 15% e 25% maiores 

nas voluntárias que tomaram comprimidos que nas que tomaram a 

formulação antiga, respectivamente.  Apesar de os valores desses dois 

parâmetros estarem significativamente diminuídos na gravidez em relação ao 

pós-parto, 18 das 19 mulheres tinham Cmin maior que 1 mcg/mL, 17/19 

tinham carga viral do HIV indetectável no parto e não houve transmissão 

vertical do HIV, concluindo-se que não havia necessidade de aumento de 

dose durante a gravidez (Else et al, 2012). Esses resultados são semelhantes 

aos encontrados anteriormente por um grupo de pesquisadores que 

comparou o uso das duas diferentes formulações em 12 gestantes, seis em 

cada grupo (Khuong-Josses et al, 2007). No estudo de Else e colaboradores 

foi medida também a concentração de fração livre do LPV, observando-se 

valores 27 e 17% maiores nos segundo e terceiro trimestres da gravidez que 

no pós parto nas mulheres que tomaram a formulação em comprimidos, sem 

variação significativa em relação ao uso de cápsulas gelatinosas, podendo 

compensar em parte as menores concentrações de LPV total na gestação. 

 

Outros grupos realizaram estudos sobre o LPV/r formulado em comprimidos 

e concluíram que não havia necessidade de aumento da dose durante a 

gravidez. Trabalho realizado na Irlanda avaliou os resultados de exames de 

monitoramento dos níveis terapêuticos de ARV realizados rotineiramente por 

46 gestantes que recebiam a dose padrão do medicamento (4 comprimidos 

por dia) e observou que a concentração mínima de LPV estava acima do 

nível terapêutico em 87% das medidas, realizadas nos primeiro, segundo e 

terceiro trimestres da gestação e no pós-parto (Lambert et al, 2011). Esses 

autores também mediram a fração livre de LPV e não encontraram variação 

significativa nas concentrações obtidas durante a gravidez e após o parto, 

sugerindo que um aumento do componente farmacologicamente ativo não 

compensa a menor concentração total do fármaco na gravidez. Dois estudos 
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farmacocinéticos foram realizados na Tailândia, 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 

redução da AUC e da Cmin do fármaco no terceiro trimestre em relação aos 

demais momentos estudados (segundo trimestre e pós-parto), os níveis 

atingidos estavam acima do terapêutico, não 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 padrão 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 pediátrico) duas vezes 

ao dia e nova análise com 32 semanas de gestação (Patterson et al, 2011). 

Duas semanas após o parto a dose padrão de LPV/r foi reintroduzida e a 

última análise farmacocinética foi feita 8 semanas após 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 concentrações de LPV total e 

livre aumentarem linearmente com o aumento da dose, os valores 

encontrados com a dose padrão estavam dentro do alvo esperado, não 

recomendando aumento de dose. Também foi realizada medida da fração 

livre do LPV nesse trabalho, demonstrando-se que todas as voluntárias 

tinham valores de 70 vezes a IC50 para vírus selvagem antes do aumento da 

dose.  

 

Os diferentes guias sobre profilaxia da transmissão vertical fazem 

recomendações conflitantes sobre a dose adequada de LPV/r a ser usada 

durante a gravidez: o publicado pelo Departamento de Saúde dos EUA 

sugere dose aumentada (600/150mg duas vezes ao dia) do IP durante toda a 

gestação (Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and 

Prevention of Perinatal Transmission, 2011), o britânico sugere dose padrão 

(de Ruiter et al, 2008), assim como o brasileiro, que porém recomenda 

considerar dose aumentada no terceiro trimestre em mulheres com exposição 

prévia a IP (Brasil, 2010), o da Organização Mundial da Saúde (WHO, 2004) 
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e o europeu (European AIDS Clinical Society, 2011) não fazem nenhuma 

recomendação específica sobre dose desse ARV. 

 

 

2.7 Farmacocinética do ritonavir em baixas doses na gestação 

 

O uso de potencializadores em associação com ARV da classe dos IP tem o 

objetivo de melhorar as características farmacológicas desta classe de 

medicamentos, que usados isoladamente incluem aspectos desfavoráveis 

como dependência de alimentos ou líquidos para melhor biodisponibilidade, 

grande variabilidade inter e intrapessoal devido a metabolização após a 

primeira passagem pelo citocromo P450, alta taxa de ligação proteica, 

variabilidade da meia vida celular causada por efluxo pela glicoproteína P e 

baixa penetração nos santuários 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 fígado, além da glicoproteína P (Moyle & Back, 2001; 

Estrela et al, 2008), resultando, de modo geral, em maior comodidade 

posológica (menor número de doses e de comprimidos, menor influência do 

status prandial), menor variabilidade inter e intraindividual e maior exposição 

aos fármacos (maior potência, especialmente para vírus resistentes, 

diminuição da interação prejudicial com outros medicamentos, melhor 

penetração em santuários virais). 

 

A ação potencializadora do RTV pode ser de dois tipos, dependendo da 

farmacocinética da substância potencializada: em ARV com alta taxa de 

metabolização após 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 razoável 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 não têm efeito terapêutico 

ARV (Kaletra, 2011). Os valores médios das concentrações plasmáticas de 

RTV obtidos em estudo com 19 voluntários HIV-positivos após 3 semanas de 

uso da dose padrão de LPV/r em comprimidos estão expressos na figura 1. 

 

A farmacocinética do RTV é influenciada pelos mesmos fatores que alteram a 

farmacocinética do LPV durante a gravidez. Conhecer os parâmetros 

farmacocinéticos do RTV usado como potencializador é importante para 

determinar em que medida alterações nos parâmetros do IP ativo podem ser 

causadas por uma menor exposição ao potencializador. 

 

Cinco dos estudos que analisaram parâmetros farmacocinéticos do LPV/r em 

gestantes apresentam resultados dos dois fármacos. O uso de formulação 

em cápsulas gelatinosas em dose padrão mostrou, no terceiro trimestre da 

gravidez e no pós-parto, respectivamente, AUC de 3,1 e 4 mcg/h/mL e Cmin 

de 0,14 e 0,18 mcg/mL do RTV, diferenças que não foram estatisticamente 

significativas (Stek et al, 2006). Em estudo comparativo entre as duas 

formulações, ambas em dose padrão, 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 diferença entre Cmin em qualquer momento da gravidez e 

no pós-parto foi estatisticamente significante, p <0,029), nos segundo e 

terceiro trimestres da gestação e no pós parto, respectivamente, valores 56% 

mais elevados que os observados nas voluntárias que receberam formulação 

em cápsulas gelatinosas, porém essa diferença não teve significância 

estatística (Else et al, 2012). Estudo realizado com a formulação em 

comprimidos em dose aumentada no terceiro trimestre e padrão 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 pós-

parto, respectivamente (Best et al, 2010). Nos dois estudos realizados na 

Tailândia os valores observados foram semelhantes: AUC de 3,2 mcg/h/mL e 

Cmin de 0,08 mcg/mL no terceiro trimestre da gestação (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 pós-parto, respectivamente 

(Ramautarsing et al, 2011). Considerando que o valor alvo da AUC do RTV 
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em adultos recebendo dose padrão de LPV/r comprimidos é de 3,8 + 1,8 

mcg/h/mL (Murphy et al, 2001) os estudos em grávidas mostram que, apesar 

da diferença observada nos resultados obtidos durante a gravidez e no pós-

parto, a exposição ao fármaco potencializador é a esperada, não sendo 

responsável pela menor exposição ao LPV. 
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III. OBJETIVOS 

 

Objetivo geral 

Descrever a farmacocinética do LPV/r em comprimidos durante a 

gestação, na dosagem padrão recomendada para adultos e em dosagem 

aumentada. 

 

Objetivos específicos 

 Comparar os parâmetros farmacocinéticos do LPV e do RTV em 

grávidas usando dosagem padrão e dosagem aumentada do LPV/r 

formulado em comprimidos; 

 Determinar se a dosagem padrão e/ou a dosagem aumentada do 

LPV/r formulado em comprimidos durante a gestação confere exposição 

ao LPV e ao RTV equivalente à observada nas mesmas mulheres após o 

término da gestação. 

 Avaliar a passagem transplacentária do LPV e do RTV através da 

relação entre a concentração sérica no sangue materno no momento do 

parto e no sangue de cordão das duas dosagens (padrão e aumentada) 

de LPV/r durante a gestação; 

 Descrever a tolerabilidade das duas dosagens (padrão e aumentada) 

do LPV/r durante a gestação; 

 Descrever a taxa de transmissão vertical do HIV para os filhos das 

gestantes incluídas no estudo. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Desenho do estudo 

Este é um estudo aberto, prospectivo, randomizado, para avaliar a 

farmacocinética do LPV/r formulado em comprimidos em combinação com 

ITRN em gestantes portadoras do HIV, em duas dosagens diferentes: 

 Grupo 1 (dosagem padrão): LPV/r 200/50 mg dois comprimidos de 12 

em 12 horas (400/100mg por dose, 800/200mg por dia) durante a 

gravidez e após o parto; 

 Grupo 2 (dosagem aumentada): LPV/r 200/50 trIes 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) após o parto. 

 

O tratamento do estudo foi iniciado após a randomização da voluntária no 

estudo (a qualquer momento entre 14 e 30 semanas de idade gestacional) e 

foi mantido por no mínimo 6 semanas após o parto. 

 

 

4.2  População do estudo 

Participaram do estudo 60 gestantes infectadas pelo HIV, maiores de 18 

anos, que procuraram acompanhamento no ambulatório de DST/AIDS do 

Hospital Geral de Nova Iguaçu ou no Ambulatório de Doenças Infecciosas e 

Parasitárias do Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro. As 60 

pacientes foram alocadas aleatoriamente numa razão de 1:1 (30 pacientes 

em cada braço do estudo) em um dos dois grupos do estudo (dosagem 

padrão ou dosagem aumentada de lopinavir/r).  

 

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

de inclusão e de exclusão descritos a seguir. 
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4.2.1 Critérios de inclusão 

 Capacidade de consentir e desejo de participar do estudo, 

documentado por assinatura de Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) específico do estudo; 

 18 anos ou mais de idade; 

 Gestação documentada por exame de urina, sangue ou 

ultrassonografia; 

 Idade gestacional de 14 a 30 semanas, calculada por ultrassonografia, 

exame obstétrico ou data da última menstruação, o que for considerado 

mais exato a critério do médico investigador; 

 Infecção pelo HIV documentada por dois testes sorológicos usando 

métodos diferentes ou exame de carga viral do HIV com resultado 

positivo; 

 Intenção de continuar o tratamento do estudo por pelo menos 6 

semanas após o parto. 

 

4.2.2 Critérios de exclusão 

 História de hipersensibilidade ao LPV ou ao RTV; 

 Necessidade de uso de medicamentos concomitantes contra-indicados 

em combinação com LPV/r; 

 Qualquer condição que, na opinião do médico pesquisador, prejudique 

a participação e cumprimento dos procedimentos do estudo. 

 

As crianças nascidas dasgestações acompanhadas no estudo foram 

analisadas para definição do status sorológico do HIV. Informações sobre as 

crianças foram obtidas do prontuário médico das mesmas. Nenhum 

procedimento experimental foi realizado nos bebês após o nascimento, 

seguindo-se as recomendações do Guia de Tratamento: Recomendações 

para Profilaxia da Transmissão Vertical do HIV e Terapia Antirretroviral em 

Gestantes (Brasil, 2010) para as etapas de parto e do período neonatal da 

profilaxia da transmissão 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 combinação preferencial de ITRN recomendada para uso em associação 

com o LPV/r durante o estudo foi ZDV co-formulada com 3TC, na dose de 

300/150mg de 12 em 12 horas. Combinações alternativas podiam ser 

escolhidas pelos médicos da equipe do estudo a qualquer momento do 

tratamento, de acordo com o histórico de uso de ARV, resultados de exames 

de genotipagem e eventual toxicidade relacionada a esta classe de 

medicamentos, exceto pela combinação de ddI e d4T, contra-indicada 

durante a gravidez. 

 

Os ARV foram fornecidos em quantidade suficiente para uso contínuo até a 

consulta subsequente às voluntárias, que foram orientadas a devolver os 

frascos vazios, parcialmente usados ou não usados para o farmacêutico do 

centro de pesquisa, que realizou a contabilidade e verificou a adesão ao 

tratamento do estudo. 

 

4.4 Parâmetros, definições e técnicas usados no estudo 

4.4.1 Clínicos 

História médica 

Obtenção de história médica completa e de dados demográficos, realizada 

durante o período de triagem para o estudo, incluiu data de nascimento, raça 

auto-referida, queixas atuais, patologias pregressas, antecedentes 

obstétricos, antecedentes familiares, hábitos (tabagismo, etilismo, uso de 

drogas ilícitas), data de diagnóstico da infecção pelo HIV, histórico de uso de 

ARV, medicação concomitante usadas nos 30 dias que antecederam a 

triagem, resultados de exames subsidiários prévios. 
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Atualização de história médica 

Atualização de história médica incluiu obtenção de informações sobre 

queixas, sintomas e uso de medicamentos concomitantes. 

 

Exame físico e sinais vitais 

Exame físico completo incluiu altura (apenas na consulta de triagem), peso, 

avaliação de cabeça e pescoço, cardíaca, pulmonar, abdominal, de 

linfonodos periféricos, de pele e anexos. Medidas de sinais vitais incluíram 

frequência cardíaca, frequência respiratória, pressão arterial e temperatura 

axilar. 

 

Condições patológicas presentes na inclusão no estudo 

Qualquer diagnóstico registrado no prontuário médico e verificado como ativo 

pelos médicos do estudo na consulta de entrada, com base na avaliação 

clínica e nos exames laboratoriais de triagem, foi considerado como condição 

patológica presente no momento da inclusão no estudo. Na apresentação 

dos resultados essas condições patológicas foram todas agrupadas e a 

frequência de existência de pelo menos uma delas foi mostrada em cada 

grupo de tratamento, assim como uma lista nominal destes diagnósticos foi 

feita. 

 

Eventos adversos e eventos adversos graves 

Evento adverso (EA) foi definido como qualquer ocorrência médica 

indesejável apresentada pelas voluntárias do estudo, incluindo sintomas, 

sinais, resultados anormais de exames de laboratório, piora de condição pré-

existente ou doença intercorrente. Os EA foram classificados quanto a 

intensidade, relação 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, versão de 2004 (anexo I) e os eventos não previstos na 

tabela tiveram sua intensidade classificada de acordo com os seguintes 

parâmetros: 
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Leve (grau 1): passageiro e facilmente tolerado pela voluntária.  

Moderado (grau 2): causou desconforto a voluntária e interferiu nas 

suas atividades habituais. 

Severo (grau 3): causou interferência considerável nas atividades

normais da voluntária, podendo ser incapacitante 

Ameaça a vida (grau 4): causou interferência considerável nas atividades

normais da voluntária e representou um risco de 

vida. 

 

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

estudo foram usados os seguintes critérios: 

Provável:  O evento adverso tinha uma relação temporal forte com

LPV/r ou recorreu com a reintrodução e uma outra

etiologia era improvável ou significativamente menos

provável.  

Possível:  O evento adverso tinha uma relação temporal forte com

LPV/r e uma etiologia alternativa era igualmente ou menos 

provável.  

Provavelmente 

Não:  

O evento adverso tinha pequena ou nenhuma relação

temporal com LPV/r e/ou existia uma etiologia alternativa

mais provável.  

Não 

Relacionado:  

O evento adverso foi decorrente de uma doença de base 

ou simultânea ou efeito de outro medicamento.  

 

Foram considerados eventos adversos graves (EAG) os eventos que 

resultaram em morte, risco de vida, hospitalização ou prolongamento de 

hospitalização pré-existente, incapacidade significativa, anomalia congênita 

ou outros desfechos que os médicos do estudo julgassem importantes. 

 

Adesão ao tratamento do estudo 

A adesão ao tratamento do estudo foi verificada através do recordatório dos 

últimos 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 número de doses do tratamento prescrito que 

deixaram de tomar nos 3 dias anteriores e foi calculada a relação entre 

número de doses tomadas e de doses prescritas. A cada dispensação, após 

a primeira, foram contabilizados o número de comprimidos retornados de 

LPV/r e dos demais ARV, calculando-se a relação entre número de 

comprimidos retornados e de comprimidos que deveriam ter sido retornados 

de acordo com a dose prescrita. 

 

Avaliação do status sorológico do HIV nos bebês 

A avaliação do status sorológico em relação ao HIV nas crianças nascidas da 

gestação avaliada foi feita através da quantificação do RNA do HIV em 

sangue periférico e/ou sorologia, com os seguintes critérios:  

- HIV-positivo: Dois testes de quantificação do RNA plasmático positivos 

entre um e seis meses de vida, sendo um destes após o quarto mês ou 

sorologia positiva em duas amostras de sangue utilizando-se duas 

metodologias diferentes após os 18 meses de idade;  

- HIV-negativo: Dois testes de quantificação do RNA plasmático negativos 

entre um e seis meses de vida, sendo um destes após o quarto mês e  

sorologia anti-HIV não reagente após 12 meses de idade ou sorologia anti-

HIV negativa após os 18 meses de idade. 

 

4.4.2 Laboratoriais 

Exames laboratoriais de segurança 

Os exames laboratoriais realizados para monitoramento de segurança 

incluíram hemograma completo, tempo e atividade de pró-trombina, análise 

de sedimentos urinários e dosagens séricas de glicemia, uréia, creatinina, 

sódio, potássio, amilase, bilirrubina total e frações, transaminase glutâmico-

oxalacética (TGO) transaminase glutâmico-pirúvica (TGP), gama glutamil-

transferase (gama-GT), fosfatase alcalina, desidrogenase láctica (DHL), ácido 

úrico, colesterol total e frações, triglicérides. Todos esses exames foram 

realizados pelos métodos usados rotineiramente no laboratório do Instituto de 

Pesquisa Clínica 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 não houvesse documentação prévia de 

resultados desses exames no prontuário médico no último ano, pelos 

métodos habituais do laboratório do IPEC. 

 

Foi realizada sorologia anti-HIV se a paciente não tivesse uma previamente 

realizada e documentada no prontuário médico, pelos métodos habituais do 

laboratório do IPEC. Foram realizadas sorologias para toxoplasmose, rubéola 

e sífilis, pelos métodos habituais do laboratório do IPEC. 

 

Exames para monitoramento da infecção pelo HIV 

Foram realizadas contagem de subpopulações de linfócitos T, por citometria 

de fluxo e medida de RNA viral em sangue periférico (carga viral), pela 

técnica de NASBA. 

 

4.4.3 Farmacocinéticos 

Os parâmetros farmacocinéticos analisados no estudo são definidos como 

(Buxton, 2007): 

 

AUC[0-12] 

 

Área sob a curva de concentração versus tempo do tempo 0 

(zero) ao tempo 12h, calculada pela somatrapezoidal, 

expressa em horas – microgramas por mililitro (h*mcg/mL) 

C12h Concentração plasmática obtida na amostra coletada 12 

horas após 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 concentração máxima, 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 Concentração mínima, obtida diretamente dos dados, 
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expressa em microgramas por mililitro (mcg/mL - para o 

LPV) ou em nanogramas por mililitro (ng/mL - para o RTV) 

Cpd Concentração plasmática 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) 

Depuração 

(CL/F) 

Depuração ou clearance aparente, expressa em litros por 

hora (L/h) 

Volume de 

distribuição (VD) 

Volume teórico de distribuição, expresso em litros (L) 

Tempo máximo 

(Tmax) 

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

Tempo mínimo 

(Tmin) 

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

 

4.5 Procedimentos do estudo 

4.5.1 Clínicos e laboratoriais 

Consulta de triagem 

- Obtenção do consentimento; 

- Verificação da elegibilidade 

- Dados demográficos 

- História médica 

- Medicações concomitantes 

- Exame físico e sinais vitais 

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

segurança, sorologias e exames de monitoramento da infecção pelo HIV 

 

Consulta de inclusão no estudo 

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

- Verificação da elegibilidade 

- Atualização da história médica 
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- Diagnóstico de condições patológicas  

- Captura de EA 

- Atualização das medicações concomitantes 

- Exame físico completo e sinais vitais 

- Avaliação da idade gestacional 

- Randomização 

- Início do tratamento do estudo (dose diretamente observada) 

 

Consulta de semana 2 

Realizada 14 dias após o início do tratamento do estudo (janela de + 3dias). 

- Atualização da história médica 

- Captura de EA 

- Atualização das medicações concomitantes 

- Coleta de sangue para realização de hemograma, TGO e TGP 

- Exame físico completo, peso e sinais vitais 

- Verificação da adesão ao tratamento 

 

Consultas mensais 

Realizadas a cada 30 dias a partir do primeiro dia de tratamento (janela de + 

5 dias). 

- Atualização da história médica e revisão do prontuário do pré-natal 

- Captura de EA 

- Atualização das medicações concomitantes 

- Exame físico completo, peso e sinais vitais 

- Verificação da adesão ao tratamento. 

 

Consultas trimestrais 

Realizadas ao final do segundo (idade gestacional de 28 semanas) e do 

terceiro (idade gestacional de 36 semanas) trimestres da gestação, 

coincidindo com uma visita mensal (janela de + 5 dias). Os seguintes 

procedimentos adicionais foram realizados: 

- Exames de segurança 

- Exames de monitoramento da infecção pelo HIV. 
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Momento do parto 

- Coleta de 10 mL de sangue materno o mais próximo possível do 

momento do parto, em tubo com heparina (VacuTainer tampa verde); 

- Coleta de 10 mL de sangue de cordão imediatamente após a retirada da 

placenta em tubo com heparina (VacuTainer tampa verde);  

- Coleta de informações sobre o horário da tomada da última dose do 

LPV/r e da última refeição realizada. 

 

Visitas para coleta de sangue – estudo farmacocinético 

Foram realizadas de uma a três consultas para estudo intensivo de 

farmacocinética, no mínimo duas semanas após o início do tratamento do 

estudo, de acordo com a idade gestacional na entrada no estudo e no parto, 

nos seguintes momentos:  

- segundo trimestre da gestação, entre 20 e 28 semanas de gravidez, 

realizada nas voluntárias que entraram no estudo com idade gestacional 

de até 25 semanas, sem contra-indicação clínica para coleta de sangue 

eque compareceram para a visita antes de completar 28 semanas de 

gestação; 

- terceiro trimestre da gestação, entre 30 e 36 semanas de gravidez, 

realizada nas voluntárias que não tiveram parto antes da 30a semana de 

gestação, sem contra-indicação clínica para coleta de sangue e que 

compareceram para a visita antes do parto; 

- 6 semanas após o parto, realizada nas voluntárias que fizeram pelo 

menos uma análise farmacocinética durante a gravidez, sem contra-

indicação clínica para coleta de sangue e que compareceram para a visita 

após o parto.  

 

As recomendações para alimentação e ingestão dos medicamentos nas 24 

horas anteriores a esta visita foram: 

- Não ingerir alimentos e bebidas contendo xantina (chá preto e mate, café, 

leite achocolatado, coca-cola, pepsi-cola, chocolate);  

- Refeição noturna (jantar) padronizada, as 19:00h, pobre em proteína animal 

e rica em carboidratos, constituída de dois ou três pedaços de pizza de 
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muçarela com laranjada e uma fatia de goiabada (esses alimentos foram 

fornecidos as voluntárias pela equipe do estudo, entregues no domicílio ou 

retiradas no centro de pesquisa, em quantidade suficiente para a refeição 

dosmoradores da casa); 

- Dose noturna dos ARV as 20:00h; 

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

 

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

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

alimentação e uso dos ARV: 

- Café da manhã até as 07:30h, composto por um pão com manteiga e 200 

mL de laranjada;  

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

água; 

- Liberação da ingestão de água duas horas após a tomada dos 

medicamentos; 

- Liberação de alimentos 4 horas após a administração do medicamento em 

estudo. As refeições após este período foram feitas conforme a rotina 

institucional.  

 

Nessas consultas também foi feita verificação da adesão ao tratamento. 

 

Os seguintes procedimentos foram seguidos para coleta das amostras de 

sangue: 

- Medida de peso corporal imediatamente após o café da manhã; 

- Medida de pressão arterial, frequência cardíaca, temperatura e ritmo 

respiratório imediatamente antes da coleta da primeira amostra de 

sangue; 

- Monitoramento de pressão arterial e frequência cardíaca antes da coleta 

de cada amostra de sangue;  

- Instalação de escalpe em veia superficial, preferencialmente no antebraço 

do membro não-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, três, quatro, cinco, seis, oito, dez e doze após a dose. 

 

Os seguintes procedimentos foram seguidos para manejo das amostras de 

sangue: 

- Identificação dos tubos com etiquetas contendo o número da voluntária no 

estudo, data e hora da coleta e o momento em relação a gravidez 

(segundo e terceiro trimestres ou pós-parto); 

- Transporte até o laboratório local em caixas de isopor contendo gelo 

imediatamente após cada coleta; 

- Centrifugação a 4.000 rpm durante 10 minutos imediatamente após a 

chegada ao laboratório local; 

- Plasma sobrenadante pipetado e transferido para criotubos estéreis em 

alíquotas de 1 mL, rotulados com etiquetas idênticas as do tubo primário 

de coleta; 

- Acondicionamento em caixas específicas para criotubos, em posição 

vertical; 

- Armazenamento imediato em freezer a menos 70 graus centígrados, no 

centro de pesquisa. 

 

As amostras foram posteriormente transportadas para o Laboratório de 

Farmacometria (LabFarma) da Faculdade de Farmácia da Universidade 

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

gelo seco e conservada a -70°C.   

 

Consulta pós-parto 

Realizada 6 a 8 semanas após o parto. 

- Exame físico completo e sinais vitais 

- Atualização da história médica e revisão do prontuário, para coleta de 

dados sobre o parto. 

- Captura de EA 

- Atualização das medicações concomitantes 
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- Verificação da adesão ao tratamento. 

- Exames de segurança 

- Exames de monitoramento da infecção pelo HIV. 

- Suspensão dos medicamentos do estudo nas mulheres que usaram 

apenas para profilaxia da transmissão vertical do HIV ou manutenção dos 

medicamentos para as mulheres com indicação de tratamento da infecção 

pelo HIV 

 

Avaliações obstétricas 

As gestantes incluídas no estudo fizeram acompanhamento pré-natal de 

rotina e a regularidade das consultas e as avaliações realizadas foram 

determinadas pelos obstetras. 

 

Revisão de prontuário dos bebês 

O prontuário dos bebês nascidos das gestações avaliadas no estudo foi 

revisto para determinação do status sorológico da criança em relação ao HIV.  

 

4.5.2 Análise farmacocinética 

A análise farmacocinética foi realizada por método de cromatografia líquida 

de alta performance (HPLC), com detecção por espectrometria de massa 

sequencial - ou tandem -após ionização por electrospray de íons positivos 

(ESI-MS/MS), que permite análise simultânea de LPV e de RTV (Estrela et 

al,2008).Todas as etapas da análise foram realizadas de acordo com as Boas 

Práticas de Laboratório e executadas conforme os Procedimentos 

Operacionais Padrão vigentes no Laboratório de Farmacometria (LabFarma) 

da Faculdade de Farmácia da Universidade Federal do Rio de Janeiro 

(UFRJ). Foi utilizado como padrão interno o produto Abbott A 86093.0. 

 

O procedimento analítico foi validado no espectrômetro de massa API 3200TM 

LC/MS/MS (AB Sciex) acoplado ao equipamento de cromatografia líquida 

Agilent 1200TM (Agilent technologies). As curvas de calibração foram 

realizadas nas faixas de concentrações para LPV de 10 a 1000 mcg/mL e 

para RTV de 2 a 300 ng/mL. O método possui limite inferior de quantificação 
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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 os analitos mantiveram-se quimicamente inalterados entre o 

armazenamento e a realização do ensaio analítico. 

 

Após a validação do método e a determinação da estabilidade das amostras 

realizou-se a quantificação dos analitos nas amostras colhidas das 

voluntárias do estudo, de acordo com os procedimentos descritos a seguir: 

- Retirada das amostras do freezer em número 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); 

- Diluição das amostras em plasma branco nas seguintes proporções: 1:20 

nas amostras de terceiro trimestre da gestação, 1:40 nas amostras de 

segundo trimestre, de pós-parto e de sangue materno colhido na hora do 

parto. As amostras de sangue de cordão não foram diluídas. Estes 

parâmetros foram definidos considerando-se os limites inferior e superior 

de detecção do teste validado e as concentrações esperadas dos analitos 

de acordo com dados da literatura; 

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

- Injeção dos lotes preparados no equipamento, incluindo amostras de 

controle de qualidade (alta, média e baixa concentrações, em no mínimo 

quadruplicata de cada), sete níveis de concentração para a curva de 

calibração (em triplicatas) e 124 amostras das voluntárias do estudo; 

- As saídas do equipamento, constituídas por tabelas com os valores de 

concentração dos analitos encontrados para cada amostra injetada, foram 

analisadas individualmente. Os resultados das corridas de cada lote foram 

considerados aceitáveis se 67% das amostras de controle de qualidade 

tivessem variação menor que 15% em relação aos seus valores nominais 

e o teste foi repetido caso esse critério não fosse alcançado. Nas 
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amostras em que encontrou-se valores abaixo do LIQ ou acima do limite 

máximo de detecção o teste também foi repetido. Para a análise final 

considerou-se os resultados da repetição da análise; 

- Determinação da porcentagem de recuperação dos analitos e do padrão 

interno, multiplicando o valor obtido pelas diluições realizadas em cada 

momento de coleta; 

- As tabelas de dados de saída foram convertidas para tabelas do software 

Excel® (Microsoft Office 2007) através de função do próprio equipamento 

e importadas para o software WinNolin®, versão 6.2.1, para a realização 

da análise estatística. 

 

4.6 Considerações estatísticas 

4.6.1 Tamanho da amostra 

Estudo de farmacocinética realizado com a formulação em comprimidos do 

LPV/r mostrou que o coeficiente de variação da AUC do medicamento (0 – 

infinito) foi de 34% (Kaletra, 2011). Utilizando teste t bicaudado e estimando o 

coeficiente de variação em 35% foi calculado que uma amostra de 20 

pacientes em cada grupo do estudo teria um poder mínimo de 80% para  

detectar diferença de pelo menos 30% na área 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 análise farmacocinética, foram incluídas 30 pacientes em cada 

braço do estudo (60 no total). 

 

4.6.2 Desfechos 

Desfechos primários 

- Parâmetros farmacocinéticos do LPV (AUC0-12, Cmin, C12h, Cmax, Cpd, 

depuração, VD, Tmax, Tmin) 

- Parâmetros farmacocinéticos do ritonavir (AUC0-12, Cmin, C12h, Cmax, Cpd, 

depuração, VD, Tmax, Tmin) 

 

Desfechos secundários 
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- Carga viral do HIV materna próxima ao parto 

- Eventos adversos 

- Status dos bebês em relação ao HIV 

 

4.6.3 Randomização 

Uma lista de randomização foi gerada em computador, usando o programa 

SAS versão 9.1.4, com blocos de permutação de tamanho 6, atribuindo 

previamente um grupo de tratamento (dose padrão ou dose aumentada de 

LPV/r) a cada voluntária relacionado a um número de randomização. A lista 

de números sequenciais com o respectivo esquema de tratamento foi 

mantida com um membro da equipe do estudo, responsável por receber o 

formulário de pedido de randomização de um dos médicos (por fax ou em 

mãos), verificar o próximo número disponível  na lista, preencher as 

informações sobre o grupo de tratamento no formulário e devolver ao médico, 

por fax ou em mãos. O procedimento de randomização foi realizado na 

consulta de inclusão do estudo. 

 

4.6.4 Análise dos dados  

Os dados clínicos e demográficos foram coletados em fichas clínicas 

desenvolvidas especificamente para esse estudo, preenchidas pelos 

membros da equipe responsáveis por cada procedimento e verificadas em 

comparação 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, versão 14.2.2 e após a digitação foram 

realizadas verificações de consistência dos dados relativas a sequencia de 

datas e a valores laboratoriais críticos. 

 

Análise descritiva de dados foi utilizada para caracterizar a população total do 

estudo, composta pelas voluntárias que tinham pelo menos uma curva 

farmacocinética realizada durante a gravidez. Os dados foram analisados 
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através de tabulações simples (frequências e porcentagens) para as variáveis 

categóricas, bem como média e DP, mediana e intervalo interquartílico (IQR), 

para a descrição das variáveis quantitativas, utilizando-se o software R, 

versão 2.14. 

 

Os parâmetros farmacocinéticos foram analisados inicialmente através do 

software WinNolin®, versão 6.2.1, utilizando modelo não compartimental, 

obtendo-se valores de média, DP, mediana e IQR de cada variável avaliada 

((AUC0-12, Cmin, C12h, Cmax, Cpd, depuração, VD, Tmax, Tmin)) em cada 

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

 

Os valores obtidos foram transpostos para o software R, versão 2.14 para 

análise de significância estatística. Para comparação de proporções 

observadas a partir de variáveis categóricas, utilizou-se o teste 2 (qui-

quadrado) e para valores observados pelo uso de variáveis quantitativas, 

foram empregados os testes Wilcoxon e Kruskal-Wallis, para comparação 

entre grupos. Diferenças estatisticamente significantes no teste Kruskal-

Wallis foram avaliadas posteriormente no teste de Tukey para comparações 

múltiplas.Foram considerados estatisticamente significantes valores de p 

menor que 0,05. 

 

Após análise da população total do estudo foi selecionada a população com 

adesão ao tratamento, na qual as mesmas etapas estatísticas descritas 

anteriormente foram repetidas. Para a seleção da população com adesão foi 

usada uma variável composta por três fatores simultâneos:  

- Adesão 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 frequência de falha 

virológica ao tratamento em pacientes com adesão menor que 80% 

(Paterson et al, 2000); 

- Adesão de 100% de acordo com o recordatório dos últimos 3 dias na 

mesma data. Esse ponto de corte foi escolhido com base em estudo 

realizado em voluntários saudáveis que mostra rápida diminuição dos 
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níveis séricos de LPV nas 72 horas após interrupção do medicamento 

(Boffito et al, 2008); 

- Concentração pré-dose de LPV maior que 0,2 mcg/mL, valor utilizado 

como marcador de não adesão em testes de monitorização terapêutica de 

medicamentos (Van der Leur et al, 2006). 

 

Para análise da razão entre concentração dos medicamentos em sangue de 

cordão e sangue materno foi calculada a razão das médias das 

concentrações de LPV e de RTV nas amostras colhidas na hora do parto, 

utilizando-se o software R, versão 2.14.  

 

Os gráficos foram gerados pelos softwares Origin, versão 8.0 e Excel® for 

Mac 2011, versão 14.2.2. As tabelas foram feitas no Excel® for Mac 2011, 

versão 14.2.2. 

 

4.7 Aspectos éticos 

O protocolo de pesquisa foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) do IPEC, do Hospital Geral de Nova Iguaçu e do Hospital 

dos Servidores do Estado (anexo II) antes de seu início. Todas as voluntárias 

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 clínicos clinicaltrials.gov, sob 

número NCT00605098. 

 

4.8  Financiamento 

Este estudo foi financiado pelo Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais 

do Ministério da Saúde do Brasil, após seleção por chamada pública, projeto 

número TC 293/07. O LPV/r foi doado pelo departamento para uso especifico 

nessa pesquisa. 

 

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

laboratórios.
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5 Resultados 

 

5.1 Características da população do estudo 

 

No período 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 Iguaçu 

(das quais 57 foram randomizadas) e 12 no Hospital dos Servidores do 

Estado (das quais três foram randomizadas). As falhas de triagem foram 

causadas por retirada de consentimento (5 casos), interrupção da gravidez (3 

casos), perda de acompanhamento (2 casos), necessidade de uso de 

medicação concomitante contra-indicada, rifampicina (1 caso) e coagulopatia 

(1 caso).  

 

Das 60 voluntárias 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 padrão de LPV/r 

(grupo 1) e 26 do grupo de dose aumentada (grupo 2). Os motivos para a não 

realização do estudo farmacocinético foram retirada de consentimento (dois 

casos no grupo 1, um caso no grupo 2), parto prematuro (um caso no grupo 

2), óbito fetal (um caso no grupo 2) e perda de acompanhamento (um caso 

no grupo 2 e um caso no grupo 1). As 53 voluntárias que realizaram estudo 

farmacocinético em pelo menos um ponto foram incluídas nas análises dos 

parâmetros de farmacocinética da população total do estudo, de eficácia e de 

segurança do esquema profilático.  

 

Para compor a população classificada como aderente ao tratamento do 

estudo (pacientes com adesão maior que 80% de acordo com a contabilidade 

dos comprimidos retornados no dia da coleta de sangue, que não perderam 

nenhuma dose de acordo com o recordatório dos últimos 3 dias na mesma 

data e com concentração pré-dose de LPV/r maior que 0,2 mcg/mL) foram 

retiradas da análise quatro curvas de segundo trimestre da gravidez (uma do 

grupo 1 e três do grupo 2), duas curvas do terceiro trimestre (uma de cada 

grupo) e sete curvas do pós-parto (três do grupo 1 e quatro do grupo 2). Uma 

das voluntárias teve os três momentos de coleta retirados (número 21, grupo 
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2), uma teve retiradas as coletas de segundo e terceiro trimestres da gravidez 

(número 4, grupo 1) e oito foram retiradas da análise em um dos pontos 

(números 43 e 45 no segundo trimestre – grupo 1, números 2, 7 e 51 no pós-

parto – grupo 1 e números 1, 10 e 32 no pós-parto – grupo 2). A disposição 

das voluntárias no estudo está expressa graficamente na figura 2. 
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Os dados demográficos e de saúde das participantes do estudo estão 

descritos na tabela 1. 

 

TABELA 1 – Dados demográficos e de saúde das 53 voluntárias incluídas 

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

momento da entrada no estudo. 

 

 LPV/r em dose 

padrão 

(n = 27) 

LPV/r em dose 

aumentada 

(n = 26) 

Total 

 

(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) 

Raça – 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  

Mediana (IQR) 

61,7  

(56,1 – 68,9) 

58,9 

(56,3 – 71,5) 

60,1 

(56,1– 70,3) 

Tabagismo na gestação atual  

n (%)  

10 (37,04) 10 (38,46) 20 (37,73) 

Etilismo na gestação atual 

n (%) 

02 (7,41) 05 (19,23) 7 (13,21) 

Uso de drogas ilícitas na 

gestação atual - n (%) 

01 (3,70) 02 (7,69) 3 (5,66) 

Número de gestações 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 ou mais 11 (40,74) 07 (26,92) 18 (33,96) 

Outras condições patológicas  

n (%) 

9 (33,33) 8 (29,63) 17 (32,07) 

Tempo de diagnóstico da 

infecção pelo HIV, em meses 

Média (DP) 

12,24 (33,35) 21,07 (39,65) 17,1 (35,9) 

Diagnóstico da infecção pelo 

HIV na gestação atual - n (%) 

20 (74,07)  17 (65,38) 37 (69,81) 
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 LPV/r em dose 

padrão 

(n = 27) 

LPV/r em dose 

aumentada 

(n = 26) 

Total 

 

(N = 53) 

Virgens de antirretrovirais 

n (%) 

20 (74,07) 18 (69,23) 38 (71,70) 

Nadir de CD4, em cels/mm3 

Média (DP) 

508,66 (174,09) 492,46 (155,20) 498,17 

(165,19) 

Nadir de CD4 < 200 cels/mm3 

n / total (%) 

02 (7,41) 00 (0,00) 02 (3,77) 

Contagem de CD4, em 

cels/mm3 

Média (DP) 

521,26 (156,16) 553,27 (150,76) 536,96 

(154,37) 

Carga viral do HIV, em 

cópias/mL – média (DP) 

3472,30 

(3446,72) 

3866,27 

(4012,59) 

3665,57 

(3740,23) 

Tempo de tratamento do 

estudo, em semanas 

Média (DP) 

21,70 (6,53) 26,61 (5,65) 20,86 (6,83) 

Uso de medicações 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 população do estudo teve idade média em torno de 27 anos e iniciou os 

medicamentos do estudo por volta da vigésima semana de gestação. Pouco 

mais de metade das pacientes era não branca (56,6%) e a maioria teve pelo 

menos uma gravidez prévia (73,58%). 

 

Dezessete mulheres apresentaram 19 condições patológicas concomitantes 

no momento da entrada no estudo, sendo cinco casos de hipertensão arterial 

(três no grupo 1 e dois no grupo 2), sete de anemia (quatro no grupo 1 e três 

no grupo 2), um de diabetes gestacional (grupo 2), dois de infecção urinária 

(um em cada grupo) e quatro de sífilis (dois em cada grupo). Duas voluntárias 

tinham mais de uma condição patológica, uma delas hipertensão arterial e 

infecção urinária (grupo 1) e a outra hipertensão arterial e lues(grupo 2). 
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Nenhuma das voluntárias teve resultado de sorologia que demonstrasse 

infecção recente para rubéola, toxoplasmose ou citomegalovírus e todas 

apresentaram, no momento da inclusão no estudo, sorologia negativa para 

vírus da Hepatite C. Seis mulheres tinham anticorpos contra antígeno core do 

vírus da Hepatite B (anti-HBc – IgG) positivo e duas delas também tinham 

anticorpos contra antígeno de superfície desse vírus (anti-HBs). 

 

Oito gestantes tinham familiares com primeiro grau de parentesco com 

história de coronariopatia (seis no grupo 1 e duas no grupo 2), vinte de 

hipertensão 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 (três em cada grupo). 

 

A maior parte das voluntárias diagnosticou a infecção pelo HIV na gestação 

atual (69,81%), apenas duas tiveram nadir de CD4 menor que 200 cels/mm3, 

observando-se CD4 médio na consulta inicial de 536,96 cels/mm3 e 38 

mulheres eram virgens de ARV até a gravidez atual. Nove pacientes fizeram 

doze esquemas profiláticos prévios com ARV (cinco no grupo 1 e quatro no 

grupo 2), das quais três usaram IP (uma nelfinavir e duas LPV/r) e nove 

usaram nevirapina. Seis voluntárias tinham relato de tratamento antirretroviral 

prévio, dentre as quais três haviam sido expostas tanto a IP quanto a ITRNN, 

duas apenas a IP e uma apenas a ITRNN. Apenas uma voluntária (PID #20, 

grupo de dose aumentada de LPV/r) teve história de doença definidora de 

AIDS (neurotoxoplasmose), não ativa no momento da inclusão no estudo.  

 

Em relação aos ARV usados em associação com o LPV/r durante o estudo 

todas as voluntárias receberam a co-formulação ZDV/3TC 300/150mg, um 

comprimido de 12 em 12 horas e apenas uma (PID #4, dose padrão de 

LPV/r) recebeu também TDF 300mg/dia. 

 

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

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

seis semanas de vida. Um dos gemelares não recebeu o componente pós-
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parto da profilaxia por não ser capaz de deglutir e evoluiu para óbito  aos 15 

dias de vida. 

 

Aproximadamente 90% das voluntárias receberam pelo menos uma 

medicação além dos ARV durante o estudo, sendo o mais frequente sulfato 

ferroso, usado como suplementação. Outras medicações concomitantes 

usadas foram antibióticos (penicilina benzatina, cefalexina e amoxicilina), 

anti-hipertensivos (metil-dopa e hidroclortiazida) e analgésicos (dipirona e 

dimeticona). 

 

 

5.2 Análise farmacocinética do Lopinavir e do Ritonavir 

 

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

farmacocinética estão descritos na tabela 2. 

 



 62

 

 

Tabela 2 – Dados clínicos (adesão ao tratamento, peso, idade gestacional e tempo em horas entre a dose noturna do LPV/r e a 

primeira coleta de sangue para análise farmacocinética) das voluntárias de acordo com o momento de coleta e o grupo de 

tratamento. 

 

 
 

    2o trimestre 3o trimestre Pós-parto 

    Dose 
padrão 

Dose 
aumentada 

Dose 
padrão 

Dose 
aumentada 

Dose 
padrão 

Dose 
aumentada 

Adesão, por contabilidade 
de comprimidos 
retornados, 
em % - Mediana (IQR) 

População 
total (n) 

98 (90 - 
100)  

(n = 21) 

95 (88 - 100)  
(n = 19) 

100 (96 - 
100)  

(n = 25) 

96 (89 - 100) 
 (n = 21) 

90 (85 - 98) 
(n = 23) 

89 (84 - 96)  
(n = 20) 

População 
com 
adesão (n) 

98 (93 - 
100)  

(n = 20) 

96,5 ((89 - 100) 
(n = 16) 

100 (95 - 
100)  

(n = 24) 

96 (91,5 - 100) 
(n = 20) 

90 (86 - 98) 
(n = 20) 

92 (88 - 96)  
(n = 16) 

IG ou tempo pós-parto 
(semanas) - Mediana (IQR) 

População 
total (n) 

21 (20 - 22) 
(n = 21) 

21 (20 - 24)  
(n = 19) 

31 (30 - 32) 
(n = 25) 

31 (30 - 32)  
(n = 21) 

4 (4 - 6)  
(n = 23) 

4,5 (4 - 5)  
(n = 20) 

População 
com 
adesão (n) 

21 (20 - 26) 
(n = 20) 

21 (20 - 24,5)  
(n = 16) 

31 (30 - 32) 
(n = 24) 

31 (30,5 - 31,5) 
(n = 20) 

4 (4 - 8)  
(n = 20) 

4 (4-7)  
(n = 16) 

Peso em KG - Mediana 
(IQR) 

População 
total (n) 

63.4 (57,2 - 
71,5)  

(n = 21) 

61,8 (58,4 - 
74,3) (n = 19) 

66,8 (60,3 - 
73,2)  

(n = 25) 

63,8 (59,6 - 
75,2) (n = 21) 

59 (55 - 68) 
(n = 23) 

60 (55 - 69)  
(n = 20) 

População 
com 
adesão (n) 

63 (57,13 - 
70,9)  

(n = 20) 

62,55 (57,86 - 
74,76)  

(n = 16) 

66,7 (60,18 
- 72,38)  
(n = 24) 

62,30 (58,85 - 
73) (n = 20) 

59,2 (55,65 
- 68,15)  
(n = 20) 

61,3 (55,5 - 
69,4)  

(n = 16) 

Horas entre a última dose e 
a coleta - Mediana (IQR) 

População 
total (n) 

11,5 (11 - 
12)  

(n = 21) 

11,5 (10,5 - 12) 
(n = 19) 

11 (10,5 - 
11,5)  

(n = 25) 

11 (11 - 12)  
(n = 21) 

11 (10,7 - 
11,5)  

(n = 23) 

11 (10,4 - 11,5) 
(n = 20) 

População 
com 
adesão (n) 

11,50 (11 - 
12)  

(n = 20) 

11,50 (10,5 - 12)  
(n = 16) 

11,25 
(10,38 - 
11,62)  

(n = 24) 

11 (11 - 11,62) 
(n = 20) 

11 (10,5 - 
12)  

(n = 20) 

11 (10 - 12)  
(n = 16) 
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Os valores de mediana destas variáveis foram semelhantes na população 

geral do estudo e na população classificada como aderente ao tratamento, 

exceto pelos resultados de adesão em alguns dos pontos de coleta. Observa-

se que a adesão 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 relação as que receberam dose 

padrão. A idade gestacional, o peso corporal e o tempo entre a última dose 

de LPV/r e o início da coleta de sangue foram similares nos dois grupos de 

tratamento. 

 

As curvas individuais de concentração versus tempo do lopinavir e do 

ritonavir, de acordo com o grupo de tratamento e o momento da coleta das 

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

 

Figura 3 – Curva individual da concentração de LPV versus tempo na população 
total do estudo, de acordo com o grupo de tratamento e com o momento de coleta 

 

2T = segundo trimestre da gestação; 3T = terceiro trimestre da gestação; PP 

= pós-parto  
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Figura 4 – Curva individual da concentração de RTV versus tempo na população 
total do estudo, de acordo com o grupo de tratamento e com o momento de coleta 
 
 
 

 
 

2T = segundo trimestre da gestação; 3T = terceiro trimestre da gestação; PP 

= pós-parto 

 

 

Observa-se que as concentrações de LPV e de RTV são maiores no 

grupo que recebeu dose aumentada de LPV/r em relação ao grupo que 

recebeu dose padrão tanto no segundo como no terceiro trimestres da 

gravidez, assim como no período pós-parto em relação a qualquer 

momento da gravidez. Analisando-se todo o período de coleta, LPV 

encontra-se na maior parte do tempo acima do nível terapêutico para 

vírus selvagem (1 mcg/mL) e para vírus resistente (4 mcg/mL). 
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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 população do estudo.  

 

Figura 5 – Área sob a Curva (AUC) de lopinavir de todas as voluntárias nos 

segundo e terceiro trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pós-parto (PP), de 

acordo com o grupo de tratamento. 

 

 

 

 

 

A exposição ao LPV foi menor no terceiro trimestre da gravidez do que no 

segundo e em qualquer momento da gravidez em relação ao pós-parto, 

sendo essa diferença mais acentuada no grupo que recebeu dose padrão de 

LPV/r que no grupo que recebeu dose aumentada. A maioria dos valores 

encontrados, entretanto, está acima do percentil 10 da AUC de adultos não-

grávidas (52 h*mcg/mL). 
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Figura 6 – AUC de RTV de todas as voluntárias no segundo e terceiro trimestres (2T 

e 3T) da gravidez e no pós-parto (PP), de acordo com o grupo de tratamento 

 

 

 

Observa-se que a exposição ao RTV foi menor em qualquer momento da 

gestação em relação ao pós-parto, assim como nas voluntárias que 

receberam dose padrão de LPV/r em relação as que receberam dose 

aumentada durante a gravidez. 

 

Os valores das concentrações médias do LPV e do RTV a cada hora de 

análise, de acordo com o momento da coleta e com a dose de LPV/r 

recebida, na população total do estudo e na população classificada como 

aderente ao tratamento estão nas figuras 7 e 8, respectivamente. 
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Figura 7 –Média das concentrações de LPV versus tempo nos segundo e terceiro 

trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pós-parto (PP) de acordo com o grupo de 

tratamento, na população total do estudo e na população com adesão ao tratamento 

 

 

 

 

Observa-se que as concentrações são maiores no grupo que recebeu dose 

aumentada de LPV/r em relação ao grupo que recebeu dose padrão. A 

diferença entre as concentrações encontradas nos segundo e terceiro 

trimestres da gravidez e no pós parto é mais evidente no grupo que recebeu 

dose padrão de LPV/r do que no grupo que recebeu dose aumentada. Apesar 

dessas diferenças, as concentrações médias em todas as horas ficaram 

acima do nível terapêutico de LPV tanto para vírus selvagem (1 mcg/mL) 

quanto para vírus resistentes (4 mcg/mL). Essas curvas mostram também 

que, no terceiro trimestre da gestação, a concentração mínima foi atingida 

entre a primeira e a segunda hora após a dose da manhã de LPV/r, 

caracterizando retardo na absorção do medicamento. 
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Figura 8 – Média das concentrações de RTVversus temponos segundo e terceiro 

trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pós-parto (PP) de acordo com o grupo de 

tratamento, na população total do estudo e na população com adesão ao tratamento 

 

 

 

 

Também para o RTV as concentrações médias a cada hora foram maiores no 

grupo que recebeu dose aumentada de LPV/r em relação ao grupo que 

recebeu dose padrão e a diferença entre as concentrações encontradas nos 

segundo e terceiro trimestres da gravidez e no pós parto é mais evidente no 

grupo que recebeu dose padrão do IP. O retardo de absorção, evidenciado 

pela curva descendente após a primeira dose do medicamento, também pode 

ser observado para o RTV durante a gestação. 

 

Os resultados dos parâmetros farmacocinéticos do LPV analisados 
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comparação entre os dois grupos de tratamento (dose padrão e dose 
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classificada como aderente ao tratamento, de acordo com o momento da 

coleta. 
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Na população 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 

padrão 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 diferenças significativas a média das concentrações mínima, 

de pré-dose e de 12 horas foi maior que 4 mcg/mL, nível terapêutico 

adequado para vírus resistentes e a média da AUC ficou acima do percentil 

10 da curva de adultos não-grávidas (52 hr*mcg/mL).  Adepuração e os 

tempos para atingir Cmin e Cmax foram semelhantes nos dois grupos do 

estudo, mostrando que esses parâmetros estão mais relacionados a fatores 

fisiológicos que a doses diferentes de LPV/r. Na análise farmacocinética 

realizada no período pós-parto observa-se que a diferença entre a Cmin 

(p=0,04578) nos dois grupos de tratamento permanece significativa, 

demonstrando que o uso de dose padrão por uma média de 4 semanas após 

o parto, por ambos os grupos, não foi suficiente para reverter os efeitos 

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

 

Considerando apenas a população 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 concentrações mínima 

(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 

relação ao grupo que recebeu dose padrão, assim como a concentração 

máxima (p<0,0001 e p<0,0001). Na análise farmacocinética realizada no 

período pós-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 

concentração mínima e da AUC do lopinavir nos dois grupos de tratamento 

em cada momento de análise. 
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Figura 9 – Média das concentrações mínimas de lopinavir nos segundo e 

terceiro trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pós-parto (PP), de acordo com 

o grupo de tratamento, na população total do estudo e na população com 

adesão ao tratamento 

 

 

 

Figura 10 – Média da Área sob a Curva (AUC) de lopinavir nos segundo e terceiro 

trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pós-parto (PP), de acordo com o grupo de 

tratamento, na população total do estudo e na população com adesão ao tratamento 

 

 

 

 

Os resultados dos parâmetros farmacocinéticos do RTV analisados 

encontram-se nas tabelas 5 e 6, que mostram respectivamente a 

comparação entre os dois grupos de tratamento (dose padrão e dose 

aumentada de LPV/r) na população total do estudo e na população 

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

coleta. 
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As figuras 11 e 12 expressam graficamente as médias dos valores de 

concentração mínima e da AUC do RTV nos dois grupos de tratamento em 

cada momento de análise. 

 

 

Figura 11 – Média das concentrações mínimas de ritonavir nos segundo e 

terceiro trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pós-parto (PP), de acordo com 

o grupo de tratamento, na população total do estudo e na população com 

adesão ao tratamento 

 

 

 

Figura 12 – Média da Área sob a Curva (AUC) de ritonavir nos segundo e terceiro 

trimestres da gravidez (2T e 3T) e no pós-parto (PP), de acordo com o grupo de 

tratamento, na população total do estudo e na população com adesão ao tratamento 
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Na população total do estudo as diferenças entre Cmax (p=0,0004327), AUC 

(p=0,0006136), Tmin (p=0,0006977), concentração de 12 horas (p<0,0001) e 

depuração(<0,001) do LPV foram significativas na gravidez em relação ao 

pós-parto apenas no grupo que recebeu dose padrão de LPV/r, mostrando 

que a dose aumentada do IP resulta em parâmetros mais semelhantes nas 

mesmas mulheres durante e após a gestação. Esses resultados se repetiram 

na análise da populaçnao com adesão ao tratamento do estudo. 

 

As tabelas 9 e 10 mostram a comparação dos parâmetros farmacocinéticos 

do RTV nos diferentes momentos de coleta (segundo e terceiro trimestres da 

gravidez e pós-parto) na população total do estudo e na população 

classificada como aderente ao tratamento, de acordo com o grupo de 

tratamento. 
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35) tinha adesão ao tratamento de 98 e 100% de acordo com a contabilidade 

de comprimidos retornados e ao recordatório dos últimos 3 dias, 

respectivamente e atingiu concentração mínima de 0,87 mcg/mL doze horas 

após a dose do medicamento, apesar de ter concentração pré-dose 

adequada. Essa voluntária teve depuração 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 não teve AUC maior que 52 h*mcg/mL). Esses resultados 

mostram que nessa voluntária o LPV/r usado em dose padrão não permitiu 

Cmin acima do nível terapêutico na C12hs, apesar de o valor observado 0,87 

mcg/mL estar próximo do alvo (1 mcg/mL).A paciente do grupo 2 (# 39) teve 

concentração mínima de 0,03 na amostra pré-dose e relatou perda de três 

doses de LPV/r nos três dias anteriores (das seis que deveria ter tomado), 

apesar de ter adesão de 89% pela contabilidade de comprimidos retornados. 

Esses resultados indicam que a Cmin baixa está relacionada a problemas 

com a a ao tratamento nos três dias anteriores a coleta, apesar de essa 

voluntária não ter sido classificada como não-aderente de acordo com os 

critérios usados neste estudo. 

 

As voluntárias com adesão ao tratamento alcançaram níveis terapêuticos 

para vírus com alguma mutação de resistência aos IP (4 mcg/mL) mais 

frequentemente no grupo de dose aumentada de LPV/r em todos os 

momentos analisados. Nenhuma das pacientes incluídas nesse grupo teve 

concentração mínima menor que 4 mcg/mL no segundo trimestre da 

gestação e no pós parto, respectivamente, comparadas a 10/20 e 5/20 do 

grupo de dose padrão nos mesmos momentos. No terceiro trimestre da 

gravidez 37,50 (9/24) e 15% (3/20) das pacientes não alcançaram esse valor 

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

 

Em dezenove voluntárias foram colhidas amostras de sangue de cordão e de 

sangue materno no momento do parto, doze do grupo de dose padrão e sete 

do grupo de dose aumentada de LPV/r. O tempo médio entre a hora do parto 

e a hora da última dose de LPV/r foi de 8,6 horas (variando de 2 a 19 horas) 

no grupo de dose padrão  e de 7,6 horas (3 a 17 horas) no grupo de dose 

aumentada do IP. 

 

A média das concentrações séricas de LPV no sangue materno foi de 3,471 

mcg/mL no grupo que recebeu dose padrão e de 4,007 mcg/mL no grupo de 

dose aumentada do medicamento. No sangue de cordão as concentrações 

encontradas foram de 0,726 e 0,990 mcg/mL, respectivamente. No grupo 1 

de tratamento as concentrações estavam abaixo do limite de detecção do 

teste no sangue de cordão de três casos e em nenhuma amostra de sangue 

materno. No grupo 2 LPV não foi detectado em um par de amostras materna 

/ sangue de cordão e em uma amostra de sangue de cordão. A razão de 

concentrações sangue de cordão : sangue materno foi de 0,20 e 0,18 nos 

grupos de dose padrão e dose aumentada de LPV/r, respectivamente, 

diferença não significativa estatisticamente (p-valor = 0,6725). 

 

O RTV foi detectado em todas as amostras de sangue materno, com 

concentrações abaixo do limite de detecção do teste apenas em duas 

amostras de sangue de cordão em voluntárias do grupo que recebeu dose 

padrão de LPV/r. A média das concentrações em sangue materno foi de 

192,80 ng/mL no grupo de dose padrão e 147,50 ng/mL no grupo de dose 

aumentada de LPV/r, enquanto que no sangue de cordão as concentrações 

médias foram de 16,80 e 35,80 ng/mL, respectivamente. A razão de 

concentrações sangue de cordão : sangue materno foi de 0,10 e 0,25 nos 

grupos de dose padrão e dose aumentada de LPV/r, respectivamente, 

diferença não significativa estatisticamente (p-valor = 0,8139). 
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5.4 Eficácia do tratamento do estudo 

 

Resposta virológica e imunológica na população 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 após o parto, na população total do estudo 

 Dose de 
LPV/r 

Basal Semana 4 Semana 12 Pós-parto 

CD4, em 
cels/mm3 
Média (DP) 
(n) 

Padrão 
 

521,26 
(156,16) 
(n = 27) 
 

618,41 
(186,91) 
(n = 27) 

678,40 
(299,31) 
(n = 20) 

674,81 
(199,26) 
(n = 26) 

Aumentada 553,27 
(150,76) 
(n = 26) 
 

654,45 
(210,66) 
(n = 24) 

641,33 
(154,63) 
(n = 15) 

665,41 
(225,23) 
(n = 21) 

Aumento de 
CD4 em 
relação ao 
medido na 
consulta 
basal, em 
cels/mm3 
Média (DP) 
(n) 
 

Padrão 
 

- 97,15 
(82,99) 
(n = 27) 
 

163,60 
(195,22) 
(n = 20) 

152,80 
(134,02) 
(n = 26) 

Aumentada - 93,08 
(91,76) 
(n = 24) 

100,47 
(115,36) 
(n = 15) 

139,38 
(153,02) 
(n = 21) 

CV, em 
cópias/mL – 
média (DP) 
(n) 

Padrão 3472,30 
(3446,72) 
(n = 27) 
 

96,41 
(222,59) 
(n = 27) 

52,55 
(15,47) 
(n = 20) 

207,65 
(531,29) 
(n = 26) 

Aumentada 3866,27 
(4012,59) 
(n = 26) 
 

234 
(513,56) 
(n = 24) 

250,2 
(75,28)  
(n = 15) 

2370,90 
(6785,56) 
(n = 21) 

% de 
pacientes 
com CV < 
50 cps/mL 
(n/ total) 

Padrão 3,70 
(1/27) 

85,18 
(23/27) 

95,00 
(19/20) 

84,61 
(22/26) 

Aumentada 15,38 
(4/26) 

79,17 
(19/24) 

93,33 
(14/15) 

85,71 
(18/21) 

 

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

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

com carga viral do HIV indetectável foi maior que 79% em todos os 
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momentos avaliados a partor de 4 semanas de uso de LPV/r em qualquer 

dose, mesmo se considerando a população total do estudo, incluídas as 

voluntárias com menor adesão ao tratamento. Dentre as nove voluntárias que 

tiveram carga viral detectável na semana 4 quatro eram não aderentes ao 

tratamento e cinco tiveram resultado entre 72 e 96 cópias/mL. Na semana 12 

e no pós-parto todas as voluntárias com adesão ao tratamento tiveram carga 

viral do HIV indetectável. 

 

Status sorológico para HIV dos bebês 

Dentre as 53 voluntárias que colheram pelo menos um perfil farmacocinético 

durante o estudo e os 54 conceptos não foi possível avaliar o status 

sorológico de cinco crianças (9,26%), três (60%) que evoluíram para óbito 

antes do diagnóstico final (uma cuja mãe recebeu dose padrão de LPV/r e 

duas (40%) com mães que receberam dose aumentada) e duas que não 

foram acompanhadas pois as mães retiraram o consentimento antes do 

término do estudo (uma em cada grupo de tratamento). Das 49 crianças 

cujos prontuários foram revistos até o estabelecimento do status sorológico 

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

 

Quarenta voluntárias (22 do grupo 1 e 18 do grupo 2) apresentaram 80 

eventos adversos clínicos (39 no grupo 1 e 41 no grupo 2) ao longo do 

estudo. Os eventos adversos clínicos observados na população total do 

estudo estão descritos na tabela 13. 

 

TABELA 13 – Eventos adversos clínicos observados na população total do 

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

Evento Intensidade Dose padrão 

de LPV/r 

(n = 27) 

Dose aumentada 

de LPV/r  

(n = 26) 

Relacionado ao LPV/r - n (%) 

Cefaléia  Grau 1 0,00 (0,00 %) 1,00  (3,85%) 

Cólica  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%) 

Vômitos  Grau 1 6,00  (22,22%) 3,00  (11,54%) 

Total de eventos 16,00 19,00  

Não 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%) 

Cólica 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 

inferiores 

Grau 2 1,00  (3,70%) 0,00  (0,00 %) 

Escabiose Grau 1 1,00  (3,70%) 1,00  (3,85%) 

Herpes genital Grau 1 1,00  (3,70%) 0,00  (0,00 %) 

Infecção de ferida Grau 3 0,00  (0,00 %) 1,00  (3,85%) 
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Evento Intensidade Dose padrão 

de LPV/r 

(n = 27) 

Dose aumentada 

de LPV/r  

(n = 26) 

cirúrgica 

Infecção de trato 

urinário 

Grau 2 2,00  (7,40%) 3,00  (11,54%) 

Infecção de vias aéreas 

superiores 

Grau 1 4,00 (14,81%) 2,00  (7,69%) 

Micose superficial Grau 1 1,00  (3,70%) 2,00  (7,69%) 

Miosite associada a 

pielonefrite 

Grau 3 1,00  (3,70%) 0,00  (0,00 %) 

Otite Grau 1 2,00  (7,40%) 1,00  (3,85%) 

Piora de doença 

hipertensiva 

Grau 5 1,00 (3,70%) 0,00 (0,00 %) 

Sangramento vaginal – 

placenta prévia 

Grau 2 0,00 (0,00 %) 1,00  (3,85%) 

Sinusite Grau 2 1,00  (3,70%) 2,00  (7,69%) 

Total de eventos  23  22 

 

Os eventos gastro-intestinais náuseas, vômitos e diarréia foram de graus 1 

ou 2, relacionados ao LPV/r, nenhum grave e nenhum determinou interrupção 

do medicamento. Alguns casos de cólica e de cefaléia foram relacionados ao 

LPV/r e outros não, todos foram de graus 1 ou 2 e não resultaram em 

alteração do tratamento do estudo. Nenhum dos eventos relacionados ao 

LPV/r foi inesperado. 

 

Os demais eventos não foram considerados como relacionados ao LPV/r. 

Seis dos eventos foram graves, três em cada grupo do estudo. Os eventos 

adversos graves e os critérios para classificação de gravidade foram: 

- Infecção de ferida cirúrgica (1 caso, no grupo 2), que resultou em 

prolongamento de hospitalização; 

- Infecção urinária (2 casos, um em cada grupo), que resultaram em 

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

hospitalização; 

- Piora de doença hipertensiva (1 caso no grupo 1), que resultou em 

hospitalização; 

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

resultou em hospitalização. 

 

Os eventos adversos laboratoriais ocorridos nas 53 mulheres estão descritos 

na tabela 14. 

 

TABELA 14 – Eventos adversos laboratoriais observados na população total 

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

Evento Intensidade Dose padrão de 

LPV/r 

(n = 27) 

Dose aumentada de 

LPV/r 

(n = 26) 

Anemia Grau 1 4,00 (14,81%) 3,00  (11,54%) 

Aumento de 

enzimas hepáticas 

Grau 1 1,00  (3,70%) 0,00  (0,00%) 

Aumento de 

colesterol total 

Grau 1 3,00  (11,11%) 4,00  (15,38%) 

Grau 2 2,00  (7,40%) 2,00  (7,69%) 

Aumento de 

colesterol LDL 

Grau 1 3,00  (11,11%) 4,00  (15,38%) 

Grau 2 2,00  (7,40%) 2,00  (7,69%) 

Aumento de 

triglicérides 

Grau 1 1,00  (3,70%) 2,00  (7,69%) 

Grau 2 2,00  (7,40%) 1,00  (3,85%) 

Alterações 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 interrupção do medicamento do estudo. Apenas os 

aumentos de lipídeos séricos (colesterol total e frações e triglicérides) foram 

classificados como relacionados ao LPV/r e estes, em qualquer grau, foram 

mais frequentes nas voluntárias que usaram dose aumentada de LPV/r que 

nas que usaram dose padrão, porém o tamanho da amostra não foi calculado 

para avaliar diferenças entre esses parâmetros e o pequeno número de 

eventos não permite conclusões sobre esse aspecto. 

 

 

Desfechos da gestação 

Os desfechos da gestação das 53 mulheres incluídas na análise de 

segurança foram quatro partos prematuros (7,55%), dois em cada grupo de 

tratamento e 49 partos a termo (92,45%), 25 no grupo de dose padrão 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 padrão e 13 no grupo de 

dose aumentada do LPV/r), sete (13,21%) submeteram-se a cesariana de 

urgência (quatro do primeiro grupo e três do segundo) e 27(50,94%) fizeram 

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

 

Das 53 gestações nasceram vivos 54 bebês (28 no grupo de dose padrão e 

26 no grupo de dose aumentada de LPV/r), dos quais 30 eram do sexo 

feminino (14 no grupo de dose padrão 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 crianças 

cujas mães receberam dose padrão 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 crianças nos grupos de dose padrão 

e dose aumentada de LPV/r, respectivamente. Cinco crianças nasceram com 

mal-formações congênitas, duas com hemangioma (uma em cada grupo) e 

três com hérnias inguinais (uma no grupo de dose padrão e duas no grupo de 

dose aumentada de LPV/r). 
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6. DISCUSSÃO 

 

Este é o primeiro trabalho, pelo nosso conhecimento, que compara o perfil 

farmacocinético do lopinavir em grávidas infectadas pelo HIV usando duas 

diferentes doses da co-formulação LPV/r nos segundo e terceiro trimestres 

da gestação, a dose padrão (2 comprimidos duas vezes ao dia) e a dose 

aumentada (três comprimidos duas vezes ao dia) recomendada por alguns 

guias de tratamento e grupos de pesquisadores. Apesar de termos 

constatado que as voluntárias que receberam a dose aumentada do IP 

tiveram exposição significativamente maior ao LPV e apresentaram 

parâmetros farmacocinéticos mais semelhantes aos vistos na mesma 

população após a gravidez e em controles adultos não-grávidas, a AUC e as 

concentrações mínimas do fármaco foram adequadas  em todas, exceto uma, 

das mulheres que receberam dose padrão e tiveram adesão ao tratamento. 

No nosso estudo a adesão ao tratamento foi avaliada com base em dois 

parâmetros, a contabilidade dos comprimidos devolvidos e o recordatório dos 

últimos três dias de tratamento, permitindo-nos observar que na grande 

maioria dos casos a adesão baixa foi a causa de não se atingir 

concentrações mínimas de LPV acima do nível terapêutico para vírus 

selvagem (1 mcg/mL). Essa observação concorda com a de outros estudos 

que demonstram que a adesão ao tratamento é o fator mais importante para 

o sucesso terapêutico em portadores do HIV de modo geral (Paterson et al, 

2000; Van der Leur et al, 2006; Nachega et al, 2011) e também em grávidas 

(Koren, 2011; Kreitchmann et al, 2012). 

 

As pacientes randomizadas para receber a dose padrão de LPV/r e que 

tiveram adesão ao tratamento apresentaram concentração mínima de LPV 

em média de 4,4, 4,3 e 6,1 mcg/mL nos segundo e terceiro trimestres da 

gravidez e no pós-parto, respectivamente. Esses valores são semelhantes ou 

superiores aos observados nos quatro outros estudos que avaliaram a 

farmacocinética do LPV formulado em comprimidos em grávidas recebendo a 

dose padrão de LPV/r realizados em diferentes países. Três trabalhos 

apresentam resultado de análise farmacocinética realizada nos mesmos 

momentos em que o nosso, um tailandês, que observou-se Cmin do LPV de 
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2,4, 3,2 e 4,7 mcg/mL nos segundo e terceiro trimestres da gravidez e no 

pós-parto, respectivamente, com apenas uma voluntária 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 três estudos não 

foi analisada a adesão ao tratamento do estudo, sendo possível que as 

concentrações obtidas estejam subestimadas. Em outro trabalho realizado na 

Tailândia, no qual foram incluídas 38 voluntárias e o perfil farmacocinético foi 

avaliado apenas no terceiro trimestre da gestação, a Cmin de LPV foi de 4,4 

mcg/mL, excluindo-se da análise uma voluntária que teve adesão 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 não-grávidas e valor alvo esperado após atingir-se o estado de 

equilíbrio do LPV, demonstrando que a exposição ao LPV foi adequada. As 

voluntárias incluídas nos quatro estudos tinham peso corporal médio variando 

de 64,9 a 67,8 Kg, valores semelhantes aos da nossa população, 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 padrão de LPV/r são também semelhantes aos obtidos em 

duas análises de estudos de monitoramento terapêutico de medicamentos 

incluindo gestantes em uso de LPV/r na mesma dose, uma realizada na 

França com 23 mulheres, que mostrou concentração 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 pós-parto, 

respectivamente, numa população de 43 mulheres com peso corporal médio 

de 88 Kg, acima do verificado no nosso e nos quatro outros estudos de 

farmacocinética (Lambert et al, 2011). Os estudos de monitorização 

terapêutica de medicamentos, por analisarem a concentração dos fármacos 

em apenas um momento (imediatamente antes da próxima dose), têm a 

limitação de medirem apenas a concentração de vale, ou pré-dose, podendo 
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superestimar os valores encontrados ao não detectarem concentrações 

mínimas que podem ocorrer após a dose, caso ocorram retardos de 

absorção, comuns na gravidez, como foi demonstrado em nosso estudo nas 

curvas de concentração de LPV e de RTV, mais acentuados no terceiro 

trimestre da gestação. 

 

Os seis grupos que publicaram estudos sobre a concentração de LPV 

durante a gravidez em mulheres recebendo dose padrão de LPV/r formulado 

em comprimidos concluem que essa dosagem é adequada para promover 

níveis plasmáticos acima do nível terapêutico para vírus selvagens (1 

mcg/mL) e não recomendam aumento do número de comprimidos. O trabalho 

que demonstra essa afirmação de forma mais elegante foi o realizado por 

Patterson e colaboradores (Patterson et al, 2011), que fez duas análises 

farmacocinéticas no terceiro trimestre da gravidez, a primeira durante uso de 

dose padrão de LPV/r e a segunda duas semanas após o aumento da dose, 

nas mesmas voluntárias, mostrando pouca variação nos valores de 

concentração mínima (4,0 e 4,9 mcg/mL, respectivamente), que mantiveram-

se acima do nível terapêutico para vírus selvagem e para vírus com 

mutações de resistência aos IP (4 mcg/mL). Embora os valores da AUC 

tenham aumentado significativamente após 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 não-

grávidas foi alcançado com a dose padrão. 

 

Além do estudo de Patterson e colaboradores há um único 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 formulação em cápsulas gelatinosas do medicamento 

que mostraram valores muito baixos de Cmin e de AUC nessa fase da 

gestação. Nesse estudo os valores de concentração mínima obtidos no 

segundo trimestre da gravidez e no pós-parto (quando as mulheres estavam 

em uso de dose padrão 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 voluntárias 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 não 

alcançaram Cmin de 1 mcg/ml. Em nosso estudo as pacientes com adesão 

ao tratamento que receberam dose aumentada de LPV/r tiveram valores mais 

altos nesses parâmetros (Cmin de 6,9 mcg/mL e AUC de 130,7 h/mcg/mL). 

Na população incluída 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 parâmetros farmacocinéticos, já se tendo observado 

em trabalho realizado no Reino Unido que para cada 10 Kg adicionais do 

peso corporal há uma queda de 11% nas concentrações plasmáticas de LPV 

(Stöhr et al, 2010). 

 

Outra diferença entre a população do nosso estudo e a dos demais trabalhos 

sobre exposição ao LPV durante a gravidez é a composição étnica dos 

grupos estudados, com 100% de asiáticas nos tailandeses e predomínio de 

raça negra nos trabalhos realizados na Europa e EUA, comparados a cerca 

de 56,6% de mulheres que se declararam como não brancas na nossa 

população. Sabe-se que características farmacogenéticas relacionadas a 

etnia podem resultar em alterações na farmacocinética dos diferentes 

medicamentos (Arab-Alameddine et al, 2009; Roca, 2008), fato já 

demonstrado em relação ao LPV em análises que combinaram resultados de 

farmacocinética e de farmacogenética realizadas em adultos e crianças 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 correlação de resultados deste tipo de estudo com 

conceitos de raça e etnia pode causar interpretações equivocadas (Urban, 

2010), especialmente no Brasil, onde as características genéticas da 

população refletem a miscigenação entre ancestrais ameríndios, europeus e 

africanos(Pena et al, 2009). A raça auto-referida, parâmetro usado em nosso 

estudo, também pode ser um fator de confusão, já que em nosso meio o 

conceito de raça émais infuenciado por fatores relacionados a construção 

social que pela cor da pele (Bolaffi, 2003). Apesar destas limitações, 
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características genéticas não podem ser afastadascomo um dos fatores 

relacionados as diferenças encontradas nos resultados dos diversos 

trabalhos. 

 

Outro fator a ser considerado na comparação entre as 

análisesfarmacocinéticas realizadas em diferentes grupos populacionais e em 

diferentes momentos é a alta variabilidade interindividual do LPV, de cerca de 

34% com a formulação em comprimidos (Kaletra, 2011). Essa variabilidade 

interfere na comparação entre valores médios dos parâmetros 

farmacocinéticos encontrados nos diferentes  estudos, fazendo com que a 

observação dos resultados em relação aos níveis terapêuticos (valores 

médios acima ou abaixo deles e proporção de voluntários que não os 

atingiram) seja mais fidedigna que a simples comparação entre valores 

médios obtidos em cada trabalho. Em nosso estudo, a comparação dos 

valores obtidos durante a gravidez com os valores obtidos nas mesmas 

mulheres após o parto excluem a variabilidade interindividual como um dos 

fatores que interferem na interpretação dos dados, permitindo-nos concluir 

que a exposição ao LPV em qualquer momento da gestação é realmente 

menor que em não grávidas. 

 

Se compararmos os valores de Cmin do LPV nos segundo e terceiro 

trimestres da gravidez e no pós-parto que encontramos na população com 

adesão ao tratamento, no grupo que recebeu dose padrão 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 não grávidas, de 5,5 mcg/mL (Kaletra, 2011), veremos que as 

grávidas que receberam dose padrão atingiram valores menores a as que 

receberam dose aumentada tiveram Cmin bem maiores. O mesmo ocorre em 

relação aos valores da AUC encontrados por nós em qualquer momento da 

gravidez em relação aos controles (92,6 h/mcg/mL). Essa comparação 

corrobora nosso achado de que o uso de dose padrão de LPV/r durante a 

gravidez resulta em menor exposição ao LPV que em não-grávidas e que em 

grávidas recebendo dose aumentada do IP, porém a dose padrão permite 
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atingir níveis terapêuticos para vírus selvagem e AUC dentro do alvo 

esperado. 

 

Ao considerarmos o nível terapêutico de LPV para vírus com mutações que 

conferem resistência aos inibidores de protease (4 mcg/mL) observamos que 

em nosso estudo, na população com adesão ao tratamento, 50%, 37,5% e 

25% das voluntárias não atingiram esse valor nos segundo e terceiro 

trimestres da gravidez e no pós-parto, respectivamente, no grupo que 

recebeu dose padrão de LPV/r. No único outro estudo que avaliou a 

farmacocinética do LPV/r em dose padrão formulado em comprimidos em 

grávidas e que mostrou essa variável no artigo publicado, essa porcentagem 

foi de 17,8% no terceiro trimestre da gestação (Khuong-Josses et al, 2007). 

Nas pacientes do nosso estudo que receberam dose aumentada de LPV/r 

todas tiveram concentração mínima maior que 4 mcg/mL no segundo 

trimestre da gestação e no pós parto e 85% no terceiro trimestre. O 

significado clínico desses achados é desconhecido, já que nos estudos de 

farmacocinética não há representatividade suficiente de gestantes com 

suspeita ou documentação de infecção por vírus resistentes para permitir 

análise de correlação de Cmin e AUC com resposta virológica ao tratamento. 

A ausência de transmissão vertical do HIV nestes estudos e o aumento de 

fração livre do LPV observado durante a gravidez (Patterson et al, 2011; 

Aweeka et al, 2010), eventualmente compensando a menor concentração de 

LPV total, são indicativos de que esses achados não são de grande 

relevância para a eficácia do esquema profilático com dose padrão de LPV/r. 

Outro fator a ser considerado na escolha da dose de LPV/r a ser usada na 

gestação é a adesão ao tratamento, que pode ser menor em regimes com 

maior número de comprimidos (Atkinson & Petrozzino, 2009). Pode-se 

porém, numa conduta mais agressiva, considerar que a dose aumentada 

resulta em exposição mais adequada ao LPV que a dose padrão em 

pacientes nas quais haja suspeita ou confirmação de infecção por cepas de 

HIV com mutações de resistência aos inibidores de protease, até que mais 

estudos sobre o assunto estejam disponíveis. 
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Em nosso estudo também observamos que a diminuição de dose aumentada 

para dose padrão logo após o parto resulta em concentrações mínimas ainda 

significativamente maiores nas mulheres que usaram dose aumentada em 

relação as que usaram dose padrão (6,08 e 9,18 mcg/mL, respectivamente – 

p = 0,00508) seis semanas após o parto, demonstrando que nos casos em 

que se optar por dose aumentada o retorno a dose padrão logo após o parto 

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

 

Em nosso estudo os parâmetros farmacocinéticos do ritonavir foram 

significativamente diferentes nas pacientes que usaram dose aumentada de 

LPV/r que naquelas que usaram dose padrão em todos os momentos 

avaliados, da mesma forma que os parâmetros do LPV. A dose aumentada 

conferiu exposição ao RTV similar durante a gravidez e após o parto, 

enquanto que a dose padrão resultou em exposição significativamente menor 

em qualquer momento da gravidez em relação ao pós parto. Os valores de 

concentrações mínima que encontramos na população com adesão ao 

tratamento nos segundo e terceiro trimestres da gravidez e no pós parto 

foram respectivamente 0,09, 0,10 e 0,19 ng/mL no grupo que recebeu dose 

padrão e 0,20, 0,19 e 0,24 ng/mL no grupo que recebeu dose aumentada de 

LPV/r. Esses valores são bastante semelhantes aos encontrados nos dois 

trabalhos realizados na Tailândia, 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 gestação e no pós-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 análise. As 

concentrações mínimas 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 alcançada na gravidez com a dose padrão 

de LPV/r estava pouco abaixo do valor observado em adultos não-grávidas, 

de 0,12 ng/mL (Kaletra, 2011; Murphy et al, 2011). A AUC do RTV nas 

mulheres do nosso estudo que receberam dose padrão de LPV/r foi de 4,73, 

4,84 e 8,51 h/ng/mL nos três momentos avaliados e, assim como a 

observada nos estudos dos outros grupos de pesquisa, foi semelhante a 



 97

média observada em adultos não grávidas (3,8 h/ng/mL) (Kaletra, 2011). 

Esses resultados demonstram que a exposição ao RTV observada durante a 

gravidez com uso de dose padrão de LPV/r é semelhante ao de controles 

não-grávidas e provavelmente não é um dos fatores responsáveis pela menor 

exposição ao LPV nessa situação. 

 

A eficácia da dose padrão de LPV/r, medida pela porcentagem de voluntárias 

com carga viral do HIV indetectável após 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 adesão ao tratamento 

atingindo valores menores que 50 cópias/mL nesse período nos dois grupos 

de tratamento. Esse resultado é o mesmo observado em outros estudos de 

farmacocinética do LPV em grávidas que estudaram essa variável, em que a 

proporção de mulheres com carga viral indetectável 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 

indetectável nessa fase da gravidez foi de 86%. Nas pacientes com carga 

viral detectável observadas nesses estudos os valores encontrados foram 

abaixo de 400 cópias/mL. Esses resultados mostram que o risco de seleção 

de vírus resistentes, uma ameaça a opções terapêuticas futuras para as 

mães, é bastante baixo com o uso de dose padrão de LPV/r na gravidez, 

ainda que a exposição ao IP seja menor. 

 

Em relação a eficácia da dose padrão na prevenção da transmissão vertical 

do HIV observamos em nosso estudo, em concordância com os demais que 

mostraram o resultado desse parâmetro nos seus artigos (Else et al, 2012; 

Raumatarsing et al, 2011; Patterson et al, 2011; Lambert et al, 2011), que 

nenhuma criança adquiriu a infecção dentre as disponíveis para avaliação. 

 

Em nosso estudo a concentração de LPV nas mulheres que receberam dose 

padrão de LPV/r em sangue materno foi de 3,47 mcg/mL e em sangue de 

cordão 0,73 mcg/mL (amostras colhidas em média 8,6 horas após a última 
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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 após a 

última dose). As concentrações de RTV foram de 0,19 e 0,15ng/mL em 

sangue materno, respectivamente nos grupos de dose padrão e dose 

aumentada e de 0,02 e 0,03 ng/mL em sangue de cordão. Em trabalho que 

avaliou esses parâmetros em seis pares mãe-criança cujas mães haviam 

recebido dose padrão de LPV/r observou-se concentrações maiores que as 

nossas de LPV, 4,49 mcg/mL em sangue materno e 0,6 mcg/mL em sangue 

de cordão e concentrações semelhantes de RTV, 320 e 30,7 ng/mL, 

respectivamente, porém o tempo médio entre a tomada da última dose e a 

coleta das amostras foi menor, de apenas 3,7 horas (Else et al, 2012). Em 

análise 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 concentrações de lopinavir em sangue materno de 5,2 mcg/mL 

e em sangue de cordão de 1 mcg/mL. Esses dados sugerem que doses 

aumentadas de LPV/r não aumentam significativamente a quantidade de 

medicamento no sangue do feto e do recém-nascido, não oferecendo riscos 

adicionais de toxicidade  mas tampouco conferindo efeito adicional na 

prevenção da transmissão vertical do HIV. 

 

A relação entre as concentrações de LPV em sangue de cordão 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, diferença não 

estatisticamente significante para os dois fármacos. 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 não resultam em maior taxa 

de passagem transplacentária de LPV e de RTV. 
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7. CONCLUSÕES 

 

A. A dose padrão de LPV/r confere exposição adequada ao LPV durante 

os segundo e terceiro trimestres da gravidez nas mulheres com 

adesão ao tratamento, apesar de a Cmin e a AUC estarem 

significativamente diminuídos em relação à mesma população no pós-

parto e aos adultos não-grávidas. 

 

B. A dose padrão de LPV/r resulta em concentrações mínimas de LPV 

abaixo do nível terapêutico para vírus com mutações de resistência 

aos IP em 37,5% das mulheres no segundo trimestre e em 50% delas 

no terceiro trimestre da gravidez. Apesar de o significado clínico desse 

achado não estar estabelecido pode-se considerar o uso de dose 

aumentada durante toda a gravidez em casos de suspeita ou 

diagnóstico de infecção por vírus com essas características. 

 

C. Adesão insuficiente ao tratamento é o principal fator relacionado a 

exposição 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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8. RECOMENDAÇÕES 

 

 Usar dose padrão de LPV/r durante a gravidez, tanto para profilaxia da 

transmissão vertical quanto para tratamento da mulher, em pacientes 

sem evidências de infecção por HIV com mutações que conferem 

resistência aos ARV da classe dos IP; 

 Considerar o uso de dose aumentada de LPV/r (três comprimidos de 

12 em 12 horas) durante toda a gravidez em mulheres infectadas por 

HIV resistente aos IP; 

 Incorporar procedimentos que visem manter a adesão ao uso dos ARV 

no acompanhamento pré-natal de mulheres HIV-positivas. 
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Anexo I – Tabela de toxicidade 

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

 TOXICIDADE 
GRAU 1 

TOXICIDADE 
GRAU 2 

TOXICIDADE 
GRAU 3 

TOXICIDADE  
GRAU 4 

HEMATOLOGIA 
HEMOGLOBINA 
HEMOGLOBINA  
(Unidades SI) 

9,6-10,5 g/dL 
96-105 g/L 

8,0-9,5 g/dl 
80-95 g/L 

6,5-7,8 g/dl 
65-78 g/L 

< 6,5 g/dl 
< 65 g/L 

CONTAGEM 
ABSOLUTA DE 
NEUTRÓFILOS 
CONTAGEM 
ABOSLUTA DE 
NEUTRÓFILOS 
(Unidade SI) 

1000-1500/mm3 
 
1000-1500 GI/L 

750-999/mm3 
 
750-999 GI/L 

500-749/m m3 
 
500-749 GI/L 

< 500 /m m3 
 
< 500 GI/L 

PLAQUETAS 
 
PLAQUETAS (Unid. SI) 

75.000- 
99.000/mm3 

75.000-
99.000GI/L 

50.000-
74.999/mm3 

 

50.000-74.999 
GI/L 

20.000-
49.999/mm3 

 
20.000-49.999 
GI/L 

< 20.000/mm3 ou 
petéquias difusas 
< 20.000 GI/L ou 
petéquias difusas 

TP 1.01-1.25 x limite 
superior  normal 

1.26-1.5 x limite 
superior normal 

1.51-3.0 x limite 
superior normal 

> 3 x limite superior 
normal 

APTT 1.20 - 1.66 x 
limite superior 
normal 

1.67 - 2.35 x limite 
superior normal 

2.36 -3 x limite 
superior normal 

> 3 x limites superior 
normal 

FIBRINOGÊNIO 0,99-0,75 X limite 
inferior  normal  

0,74- 0,50 x limite 
inferior  normal  

0,49-0,25 x limite 
inferior normal 

< 0,25 x limite 
inferior normal 

PRODUTO DE DIVISÃO 
DA FIBRINA 

20-40 g/ml 41-50 g/ml 51-60 g/ml > 60 g/ml 

METAHEMOGLOBINA 5 - 9,9% 10.0 - 14.9% 15.0 - 20.0 % > 20% 
BIOQUÍMICA 
HIPONATREMIA 
 
 
HIPONATREMIA 
(Unidades SI) 

130-134 mEq/L 
 
 
130-134 mmol/L 

123-129 mEq/L 
 
 
123-139 mmol/L 

116-122 mEq/L 
 
 
116-122 mmol/L 

115 mEq/L e menos 
ou alteração no 
status mental ou 
convulsões 
115 mmol/L e 
menos ou alteração 
no status mental ou 
convulsões 

HIPERNATREMIA 
 
 
HIPERNATREMIA 
(unidades SI) 

146-150 mEq/L 
 
 
146-150mmol/L 

151-157 mEq/L 
 
 
151-157 mmol./L 

158-165 mEq/L 
 
 
158-165 mmol/L 

> 165 mEq/L ou 
alteração no status 
mental / convulsões 
> 165 mmol/L ou 
alteração no status 
mental /convulsões 

HIPOCALCEMIA 
(cálcio ionizado) 

3.0-3.4 mg/dL 2.5-2.9 mg/dL, 
neces. terapia 
repos. 

2.0-2.4 mg/dL ou 
reposição 
intensiva 
hospitalização 

< 2 mg/dL ou 
paresia ou íleo ou 
arritmia com risco 
de vida 
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HIPERCALCEMIA 
(cálcio 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 íleo 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 
COLESTEROL 
(Unidades SI) 

200-239 mg/dL 
5,16-6,19 mmol/L

240-300 mg/dL 
>6,19-7,77 mmol/L

301-400 mg/dL 
>7.77-10,35 
mmol/L 

>400 mg/dL 
> 10, 35 mmol/L 

HIPOGLICEMIA 
 
 
HIPOGLICEMIA 
(Unidades SI) 

55-66 mg/dL 
 
 
3,03-3,69 mmol/L

40-54 mg/dL 
 
 
2,20-3,02 mmol/L 

30-39 mg/dL 
 
 
1,64-2,19 mmol/L 

<30 mg/dL ou 
alteração no status 
mental ou coma 
< 1,64 mmol/L ou 
alt. Status mental ou 
coma 

HIPERGLICEMIA 
 
 
HIPERGLICEMIA 
(Unidades SI) 

116-160 mg/dl 
 
 
6,42-8,91 mmol/L

161-250 mg/dl 
 
 
8,92-13,90 mmol/L

251-500 mg/dL 
 
 
13,91-27,79 
mmol/L 

>500 mg/dL ou 
cetoacidose ou 
convulsões 
> 27,79 mmol/L ou 
cetoacidose ou 
convulsões 

HIPERURICEMIA 
HIPERURICEMIA 
(Unidades SI) 

7,5-9,9, mg/dl 
441-591mol/L 

10,0-12,0 mg/dL 
592-716 mol/L 

12,1-15,0 mg/dL 
717-895 mol/L 

>15,0 mg/dl 
> 895 mol/L 

HIPOCALCEMIA 
(corrigido para albumina) 

8,4-7,8 mg/dL 7,7 -7,0 mg/dL 6,9-6,1 mg/dL <6,1 mg/dL ou 
arritmia com risco 
de vida ou tetania 

HIPERCALCEMIA 
(corrigido para albumina) 

10,6 - 11,5 
mg/dL 

11,6- 12,5 mg/dl 12,6-13,5 mg/dL >13,5 ou arritmia 
com risco de vida e 
tetania 

HIPOMAGNESEMIA 1,71-1,36 mg/dL 1,35-1,07 mg/dL 
ou neces. Rx 
reposição 

1,06- 0,74 mg/dL 
ou neces. repos.  
intensiva, 
hospitalização 

< 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, 
hospitalização 

< 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, 
hospitalização 

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

HIPOFOSFATEMIA 
(Unidades SI) 

0,63-0,79 mol/L 0,47-0,62 mmol/L 
ou neces. RX 
repos. 

0,31-0,46 mmol/L 
requer rep. 
intensiva ou 
hospitalização 

<0,31 mmol/L 
arritmia com risco 
de vida ICC. 

HIPERBILIRRUBINEMIA 
HIPERBILIRRUBINEMIA 
(Unidades SI) 

1,1- 1,5 x limite 
superior normal  
22-31 mol/L 
(Grau 1) 

1.-,6-2,9 x limite 
superior normal 
> 31-62 mol/L 
(Grau 2) 

3-5 x limite 
superior normal 
>62-103mol/L 
(Grau 3) 

>5 x limite superior 
normal  
>103 mol/L 
(Grau 4) 

HIPOCALEMIA 
HIPOCALEMIA 
(Unidades SI) 

3,0-3,4 mEq/L 
3,0-3,4 mmol/L 

2,5-2,9 mEq/L 
2,5-2,9 mmol/L 

2,0-2,4 mEq/L 
2,0-2,4 mmol/L 

<2,0 mEq/L 
<2,0 mmol/L 

HIPERCALEMIA 5,6-6,0 mEq/L 6,1-6,5 mEq/L 6,6-7,0 mEq/L >7,0 mEq/L 
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HIPERCALEMIA 
(unidades SI) 

5,6-6,0 mmol/L 
(Grau 1) 

6,1-6,5 mmol/L 
(Grau 2) 

6,6- 7,0 mmol/L 
(Grau 3) 

>7,0 mmol/L 
(Grau 4) 

BUN 1,25-2,5 x limite 
superior normal 

2,6-5,0 x limite 
superior normal  

5,1-10,0 x limite 
superior normal 

>10 x limite superior 
normal  

CREATININA 1,1 -1,5 x limite 
superior normal 

1,6-3,o x limite 
superior normal 

3,1-6,0 limite 
superior normal 

>6,0 x limite 
superior normal ou 
requer diálise 

CPK (CK) 
(não relac. ao exercício) 

1,1-2,0 x limite 
superior normal 

2,1-4,0 x limite 
superior normal 

4,1- 6,0 x limite 
superior normal 

>6,0 x limite 
superior normal 

ENZIMAS 
AST/TGO 1,25-2,5 X limite 

superior normal 
2,6-5 x limite 
superior normal 

5,1-10 x limite 
superior normal 

>10 x limite superior 
normal  

ALT/TGP 1,25-2,5 X limite 
superior normal 

2,6-5 x limite 
superior normal 

5,1-10 x limite 
superior normal 

>10 x limite superior 
normal  

GGT 1,25-2,5 X limite 
superior normal 

2,6-5 x limite 
superior normal 

5,1-10 x limite 
superior normal 

>10 x limite superior 
normal  

FOSFATASE 
ALCALINA 

1,25-2,5 X limite 
superior normal 

2,6-5 x limite 
superior normal 

5,1-10 x limite 
superior normal 

>10 x limite superior 
normal  

Amilase 
(pancreática) 

1,1-1,3 x limite 
superior normal 

1,4-2,0 x limite 
superior normal 

2,1-5,0 x limite 
superior normal 
ou pancreatite 
clínica leve a 
moderada 

5,1 x limite superior 
normal ou pancreatite 
clínica severa 

ANÁLISE DE URINA 
PROTEINÚRIA 1+, 30-100 mg/dL 2+,>100-300 

mg/dL 
3+, >300 mg/dL Síndrome nefrótica 

HEMATÚRIA 
 
 

apenas 
microscópica, < 
10GVs 

grosseira, sem 
coágulos, 10-100 
GVs 

grosseira, 
coágulos, > 101 
GVs 
 

Obstrutiva ou requer 
Rx. 
 

CARDÍACO 
RITMO CARDÍACO ------------------------ assintomático, 

sinais transitórios, 
sem necessidade 
de Rx 

recorrente/ 
persistente sem 
necessidade de 
Rx 

Arritmia instável, 
precisa de tratamento 
ou hospitalização 

HIPERTENSÃO aumento 
transitório  
> 20 mmHg, s/ 
Rx,  

> 20 mmHg 
recorrente, 
crônico, requer Rx

Requer Rx agudo 
ao paciente 
ambul. 

Hospitalização 
 

HIPOTENSÃO hipotensão 
ortostática 
transitória, sem 
Rx 

sintomas 
corrigíveis com 
reposição de 
fluídos via oral 

requer fluidos IV, 
sem 
hospitalização 
 

Requer hospitalização 
 

PERCARDITE efusão mínima efusão 
leve/moderada 
assintomática, s/ 
Rx 

efusão 
sintomática, dor, 
alt. ECG 
 

Tamponamento, requer 
pericardiocentese ou 
cirurgia 

HEMORRAGIA, 
PERDA DE SANGUE 

microscópica/ocult
a 

leve, sem 
transfusão 

grande perda de 
sangue, 
transfusão de 1-2 
unidades 

Perda maciça de 
sangue, > 3 unidades 
para transfusão 

RESPIRATÓRIO 
TOSSE transitória, sem 

Rx 
tratamento 
associado com a 

tratamento 
associado com a 

Não controlada 
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tosse- Rx local 
não narcótica 

tosse, requer Rx 
com narcótico 

DIFICULDADE 
RESPIRATÓRIA 

leve, não interfere 
nas atividades de 
rotina 

moderada, 
interfere nas 
atividades de 
rotina, requer Rx 
intermitente 

moderadamente 
incapacitante, 
requer oxig. nasal 

Grave, requer 
assistência  ventilatória

BRONCOESPASMO 
AGUDO 

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

requer medic., 
normalização c/ 
broncodilatador, 
FEV de 50% do 
pico de fluxo 

sem  
normalização c/  
broncodilatador, 
FEV  de 50% do  
pico de fluxo; 
retração 

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

GASTROINTESTINAL   
ESTOMATITE leve desconforto, 

sem limites de 
atividade 

algumas 
limitações para 
comer, 
conversando 

comendo, 
conversação 
muito limitada 

Incapaz de beber 
líquidos; requer fluidos 
IV 

 
NÄUSEA 

transitório, leve 
desconforto, 
mantém uma 
ingestão razoável 

Desconforto 
moderado, sinal 
de dim. ingestão, 
alguma limitação 
da atividade ou 
dim. ingestão < 3 
dias 

desconforto 
grave, sem 
ingestão 
significante de 
alimentos, 
atividades 
limitadas ou 
ingestão mínima 3 
dias 

Ingestão mínima de 
líquidos ou requer 
hospitalização 

 
VÔMITOS 

emese transitória, 
2-3 por dia ou 
durando < 1 
semana 
 

emese moderada, 
4-5 por dia ou 
durando 1 
semana 

vomita todos os 
alimentos/líquidos 
nas 24 horas, 
hipotensão ortost. 
ou requer RX com 
fluidos IV 

Choque hipotensivo, 
hospitalização com 
terapia com fluidos IV 

CONSTIPAÇÃO leve moderada, requer 
Rx 

severa, requer Rx, 
vômitos 

Distensão com vômitos

DIARRÉIA leve ou transitória, 
3-4 episódios por 
dia ou diarréia 
leve durando < 1 
semana 

moderada ou 
persistente, 5-7 
episódios /dia ou 
diarréia durando  
1 semana 

diarréia com 
sangue; ou 
hipotensão 
ortostática ou > 7 
episódios/dia ou 
requer Rx IV 

Choque ou requer 
hospitalização 

DOR ABDOMINAL leve, ocasional, 
transitória  

moderada, 
transitória 

severa ou requer 
analgésico 

Severa com sinais de 
defesa peritoneal 

NEURO/ NEUROMUSCULAR 
NEURO CEREBELAR ligeira 

incoordenação, 
disdiadococinesia 

tremor intencional, 
dismetria, 
nistagmo, fala 
“pastosa”  

ataxia locomotora Incapacitado 

HUMOR ansiedade ou 
depressão leve 

ansiedade ou 
depressão 
moderada, requer 
terapia 

ansiedade ou 
depressão severa 
ou mania; (precisa 
de assistência) 

Psicose aguda; 
incapacitado requer 
hospitalização 

CONTROLE 
NEUROLÓGICO 

confusão/ 
agitação  

confusão 
moderada/ 
agitação; um 

confusão severa/ 
agitação 

Psicose tóxica; 
hospitalização 
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pouco severa, Rx 
min. 

FORÇA MUSCULAR fraqueza 
subjetiva, não 
objetiva 

objetiva leve sem 
dim. função 

fraqueza objetiva; 
função limitada 

Paralisia 

NEUROPATIA 
DOLOROSA 

leve desconforto; 
sem necessidade 
de terapia 

desconforto 
moderado 
persistindo por > 
72 horas; requer 
analgésico 

desconforto 
severo, marcha 
antálgica 
acentuada, requer 
analgésico 
narcótico, com 
melhora 
sintomática 

Incapacitante, 
desconforto intolerável. 
Não melhora ou é 
incapaz de andar a 
pesar dos analgésicos 
narcóticos 

MIOSITE achados mínimos Pacientes devem 
ter algumas 
medidas de 
miosite (EMG 
positiva ou biopsia 
muscular) e um 
dos seguintes:  

Pacientes devem 
ter algumas 
medidas de 
miosite (EMG 
positiva ou biopsia 
muscular) e um 
dos seguintes:  

Pacientes devem ter 
algumas medidas de 
miosite (EMG positiva 
ou biopsia muscular) e 
um dos seguintes:  

  1) mialgia leve, > 
6 semanas 
precisando de 
agentes anti- 
inflamatórios não 
esteróides 

1) mialgia 
moderada ou  
sensibilidade 
muscular , > 6 
semanas  
necessitando de 
agentes anti-
inflamatórios não 
esteróides 

1) dor muscular severa 
( mialgias) não 
relacionadas ao 
exercício, precisando 
de narcóticos. 

  2) dificuldade em 
subir escadas ou 
levantar-se 
quando sentado, 
mas capaz de 
deambular sem 
assistência 

2) necessita de 
alguma 
assistência para 
deambulação ou 
atividades gerais 

2) fraqueza muscular 
resultando em 
incapacidade para 
andar, requerendo 
cuidados especiais e 
assistência com a 
movimentação 

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

    4) rabdomiólise aguda 
associada com 
desequilíbrio eletrolítico 
ou falência renal. 

OUTROS PARÂMETROS  
FEBRE;  oral, c/s 
infecção, > 12 h  

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

38,6-39,5 C ou 
101,6-102,9 F 

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

> 40,5 C  
> 105 F 

CEFALÉIA leve, sem neces.  transitória, mod; severa, responde Intratável, requer  
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Rx não requer Rx  
narcótica 

a terapia inicial  
com narcótico 

terapia repetida com 
narcóticos. 

FADIGA 
(PÓS INÍCIO DO 
TRATAMENTO) 

< 25% de 
diminuição nas 
atividades diárias 
 

atividade normal 
diminuída de 25-
505 
 

atividade normal 
diminuída > 50%, 
não pode 
trabalhar 

Incapaz de cuidar de si 
próprio. 
 

REAÇÃO ALÉRGICA 
 

prurido c/ ou s/ 
erupção 

urticária 
localizada, 
angioedema 

urticária 
generalizada, 
angioedema 

Anafilaxia 

REAÇÃO LOCAL sensibilidade  ou 
eritema 

lesão endurecida  
>10 cm ou flebite 
ou inflamação 

lesão endurecida 
> 10 cm ou 
ulceração 

Necrose 
 

CUTÂNEOMUCOSA eritema, prurido erupção  máculo-
papular, difusa, 
descamação seca

vesiculação, 
descamação 
úmida, ulceração 

Dermatite exfoliativa, 
suspeita de 
envolvimento da 
membrana mucosa,  
Stevens-Jonhson ou 
eritema multiforme, 
necrose neces. cirurgia
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