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RESUMO 
ESTUDO DA PENETRAÇÃO DO LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/R) NO TRATO 
GENITAL DE HOMENS INFECTADOS COM O VÍRUS HIV-1 NO BRASIL 
 
Tânia Regina Constant Vergara 
 
Orientador: Prof. Dr. Paulo Feijó Barroso 
 
Resumo da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-
Graduação em Medicina (Doenças Infecciosas e Parasitárias), Faculdade de 
Medicina, da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos 
requisitos necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina (Doenças 
Infecciosas e Parasitárias). 
 
A quantidade de HIV eliminada no sêmen pode correlacionar-se com o grau 
de infectividade do indivíduo. O tratamento anti-retroviral reduz a quantidade de HIV 
no sêmen, fato que pode traduzir-se em diminuição da transmissibilidade sexual do 
HIV. A concentração das drogas anti-retrovirais no trato genital masculino pode estar 
relacionada à supressão do HIV no sêmen. A baixa penetração dos anti-retrovirais 
no trato genital masculino pode permitir o desenvolvimento de mutantes resistentes 
que podem ser transmitidos ou carreados para a corrente sangüínea, acelerando a 
falha virológica e a redução da durabilidade da terapia anti-retroviral (TARV). 
Objetivos: Determinar a concentração do lopinavir/ritonavir (LPV/r) no trato genital 
masculino de pacientes infectados pelo HIV em uso de TARV e avaliar a associação 
destes níveis com aqueles obtidos no plasma sangüíneo no mesmo momento. 
Métodos: Estudo observacional, de corte transversal com pacientes infectados pelo 
HIV tratados no Rio de Janeiro, e que estavam utilizando TARV contendo LPV/r por 
mais de quatro semanas. Os níveis de lopinavir (LPV) no plasma e sêmen foram 
medidos, utilizando-se técnica de cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) 
acoplada a espectrometria de massas em dois momentos: um definido como horário 
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de vale, 11 a 12 horas após da ingestão da droga e outro definido como horário de 
pico, 5 a 6 horas após a ingestão do medicamento. As coletas de sangue e sêmen 
foram feitas no mesmo dia, com diferença de, no máximo, 30 minutos entre a coleta 
de um e outro material, em duas ocasiões, com intervalo de 7 a 15 dias da primeira 
para a segunda. A carga viral do HIV no plasma sangüíneo (PS) e no plasma 
seminal (PSe) foi quantificada por amplificação baseada em seqüenciamento de 
ácidos nucléicos (Nuclisens
®
). Resultados: Foram estudados 16 pacientes. A média 
de idade foi de 39 anos. A mediana de linfócitos T CD4+ foi de 214 células/mm³. A 
presença de HIV foi detectada em plasma de 6/16 pacientes e em sêmen em 2/16. O 
LPV foi dosável em todas as amostras de sangue e em 15/16 amostras de sêmen no 
momento vale e nos 16 pacientes no momento pico. A mediana das concentrações 
em de lopinavir no PSe foi 120 ng/ml (variando de <20 ng/ml, limite inferior de 
quantificação, a 1481,82 ng/ml) e 233,15 ng/ml (variando de 48,35 ng/ml a 1133,36 
ng/ml) 1 hora antes e 5 a 6 horas após a ingestão de lopinavir, respectivamente. A 
mediana da razão lopinavir seminal: plasmática foi 0,02 e 0,03, nos horários vale e 
pico, respectivamente. Não foi observada uma associação entre as concentrações 
seminais de LPV e a detecção do RNA HIV-1 no mesmo compartimento. 
Conclusões: As concentrações do lopinavir no sêmen são muito baixas quando 
comparadas às atingidas no plasma sangüíneo (1,9 a 3%). Apesar das baixas 
concentrações do LPV no sêmen, aproximadamente 88% dos voluntários estudados 
apresentaram carga viral do HIV-1 abaixo dos limites de detecção. Estudos 
complementares são necessários para avaliar o papel e relevância da penetração 
dos anti-retrovirais no trato genital masculino em termos de eficácia em longo prazo 
e seleção de resistência viral. 
 
Palavras-chave: Carga viral do HIV; sêmen; sangue; lopinavir/r, tratamento anti-
retroviral. 
 
 
 
 
 
Rio de Janeiro 
Abril de 2005 
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ABSTRACT 
STUDY OF THE LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/R) PENETRATION INTO 
THE GENITAL TRACT OF HIV-1 INTECTED MEN IN BRAZIL 
 
Tânia Regina Constant Vergara 
 
Orientador: Prof. Dr. Paulo Feijó Barroso 
 
Abstract da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-
Graduação em Medicina (Doenças Infecciosas e Parasitárias), Faculdade de 
Medicina, da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos 
requisitos necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina (Doenças 
Infecciosas e Parasitárias). 
 
HIV seminal shedding is likely correlated with the degree of infectiousness of 
an individual. Antiretroviral therapy reduces HIV seminal shedding, fact that could 
translate in diminished HIV sexual transmissibility. Antiretroviral drug concentration in 
the male genital compartment can be associated with HIV seminal suppression. Low 
antiretroviral concentration within the male genital tract might be associated with 
selection of drug resistant HIV.Drug resistant HIV may be transported into the blood 
compartment, acelerating virologic falure and reducing antiretroviral therapy (HAART) 
durability.  Objective: To evaluate lopinavir/ritonavir concentrations in the male 
genital compartment of HIV infected patients using HAART and to evalute the 
association of these levels with those obtained at blood plasma at the same time-
point. To explore the association of lopinavir levels with HIV seminal suppression we   
measured HIV viral load in semen. Methods: Cross-sectional study of HIV-infected 
subjects, using a lopinavir/ritonavir (LPV/r) containing HAART for more than four 
weeks in Rio de Janeiro. Lopinavir (LPV) levels were measured, on two moments, 
using high-performance liquid chromatography (HPLC) with positive ion electrospray 
ionization tandem mass spectrometry (ESI-MS/MS) detection. Simultaneous blood 
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and semen samples were collected from each patient within a maximun of 30 
minutes distance between the two samples collection, in two separate visits within a 
week to 15 days interval one from the other, for quantification of LPV concentrations 
in blood plasma and seminal fluid at the peak (5-6 hours after drug intake) and 
through (11-12 hours after drug intake). HIV RNA was quantified in blood plasma 
(BP) and seminal plasma (SP) using nucleic acid sequenced-based amplification 
assay (Nuclisens). Results: Sixteen subjects were evaluated in this study. Median 
age was 39 years. Median T CD4+ lymphocytes was 214 cells/mm3. HIV viral load 
was detected in 6/16 blood plasma samples and 2/16 semen plasma samples. 
Lopinavir was detectable in all blood samples and in 15/16 seminal samples at the 
through moment and in all 16 patients at the peak time. Median SP LPV 
concentrations at through were 120 ng/ml (range <20, lower quantification limit, - 
1481.82 ng/ml) and 233.15 ng/ml (range 48.35 – 1133.36) at peak point. Median 
SP:BP (seminal plasma: blood plasma) ratios at the through and peak points were 
0.02 and 0.03, respectively. No association was found between lopinavir seminal 
levels and the HIV-1 viral load at the same compartment. Conclusions: LPV has a 
poor concentration in semen when compared with blood plasma levels (1.9% to 3%). 
Despite low LPV seminal concentrations, 88% of the study volunteers had seminal 
HIV-1 viral load below detection limit. Further studies are required to clarify the role 
and relevance of drug penetration in male genital compartment in terms of durability 
of seminal suppression and drug resistence selection. 
 
Key-words: HIV viral load; semen; blood; lopinavir/ritonavir, anti-retroviral therapy. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Rio de Janeiro 
Abril de 2005 
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1 INTRODUÇÃO 
O vírus da imunodeficiência humana (HIV) é, conforme mencionado por 
Tavares (2002), um lentivírus RNA da família Retroviridæ, que, para replicar-se, 
transcreve o RNA viral em DNA através da enzima transcriptase reversa e, a seguir, 
integra-se ao genoma do hospedeiro. É capaz de infectar diversas células humanas 
e levar a grave deficiência imunológica, em especial do tipo celular, favorecendo o 
aparecimento de eventos oportunistas (Barre-Sinuossi, 1983; Dalgleish, 1984; 
Klatzmann, 1984; Gartner, 1986; Bushman, 1991; Fauci, 1993; Deng, 1996; Chun, 
1997; Hengel, 1999; Pitcher, 1999). Hoje se estima que, no mundo, 
aproximadamente 38 milhões de pessoas estejam vivendo com HIV/AIDS (fig 1), que 
o HIV foi o responsável pelo óbito de 3 milhões de pessoas em 2003 e mais de 20 
milhões desde que o primeiro caso de AIDS foi identificado em 1981. Quase 5 
milhões de pessoas se infectaram pelo HIV em 2003 (UNAIDS, 2004). 
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Figura 1  Epidemia global de AIDS de 1990 a 2003 
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A via sexual é a maior responsável pela disseminação do vírus da 
imunodeficiência adquirida do tipo 1, HIV-1 (Cohen, 2002), tendo sido estimada 
como responsável por 75% das novas infecções entre homens e mulheres nos 
Estados Unidos da América (Figura 2). 
 
 
Figura 2  Vias de contaminação pelo HIV EUA - Adaptado de Cohen, 2002 
 
Dados brasileiros publicados no Boletim Epidemiológico do Ministério da 
Saúde em 2003 dão conta de que dos 310.310 casos notificados no período de 1980 
a dezembro de 2003, a via sexual foi a categoria de exposição em 64% (Figura 3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3  Casos de AIDS segundo categoria de exposição, Brasil, 1980 – 2003. 
(310.310 casos notificados). Fonte: MS/SVS/PN DST e Aids/SINAN. 
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São vários os fatores que podem influenciar a probabilidade de transmissão 
do HIV após um contato sexual. Entre eles encontram-se a presença de doenças 
sexualmente transmissíveis (DSTs), ulcerações genitais, a não utilização de 
preservativos, intercurso anal, relações sexuais durante o período menstrual, a não 
circuncisão, a carga viral do HIV do indivíduo fonte e até fatores genéticos, como a 
mutação para um determinado gen que codifica o receptor CCR5 que parece tornar 
o seu portador menos susceptível a infecção pelo HIV (Quillent, 1998; Rachid, 2005). 
Há uma correlação entre a carga viral do HIV no plasma sangüíneo e sua 
transmissibilidade (Quinn, 2000). Este fato, provavelmente, se deve à correlação, já 
demonstrada, entre carga viral no plasma sangüíneo e no sêmen (Gupta, 1997; 
Vernazza, 2000). 
Já foi demonstrado que a terapia anti-retroviral reduz as concentrações do 
HIV no sêmen, podendo representar a redução na probabilidade de transmissão 
sexual do HIV (Barroso, 2000). Um modelo empírico para avaliar o risco de 
transmissão sexual do HIV-1 do homem para a mulher, sugeriu haver maior 
probabilidade de transmissão do HIV-1 por contato sexual quando a carga viral (CV) 
do indivíduo fonte é alta. Deste modo, a probabilidade de transmissão do HIV-1 seria 
de 1 para cada 100 episódios de intercurso para indivíduos fonte com sêmen 
contendo 100000 cópias de vírus HIV. Por outro lado, com 1000 cópias de RNA HIV 
no sêmen, a probabilidade de transmissão seria de 3 para 10000 episódios de 
intercurso (Chakraborty, 2001). 
O tratamento anti-retroviral altamente potente (highly active antiretroviral 
therapy-HAART), que deste ponto do texto em diante passa a ser referido como 
TARV, é baseado em combinações de, pelo menos, três drogas efetivas contra o 
HIV-1, atualmente disponíveis: inibidores da transcriptase reversa (ITR), inibidores 
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da protease (IP) e inibidores de fusão (IF). Apesar do uso da TARV, alguns 
indivíduos continuam a apresentar HIV no trato genital (Zhang, 1998), e são capazes 
de transmitir infecção de vírus selvagem ou resistente. Este fato representa um 
grave problema de saúde pública. Cohen (2002) destaca alguns aspectos 
importantes, como a evidência de aumento do comportamento de risco em homens 
que fazem sexo com homens (HSH) não infectados pelo HIV, possivelmente devido 
à disponibilidade da TARV, à perpetuação de comportamentos sexuais de alto risco 
entre os infectados pelo HIV e à transmissão de vírus resistente. 
Cabe aqui diferenciar resistência primária de secundária. A primária é a 
resistência aos anti-retrovirais detectadas em pacientes virgens de tratamento anti-
retroviral que foram infectados por vírus já com mutações de resistência. Celum e 
cols., 2001 detectaram resistência primária a ITRN em 7 de72 pacientes estudados 
(9,7%), 2/72 (2,8%) a ITRNN além da mutação V82A relacionada à resistência a 
ritonavir e indinavir em 1 paciente. Já resistência secundária é a que surge em 
decorrência da pressão seletiva exercida pelos ARV sobre o HIV em indivíduos 
durante a TARV (Clavel, 2004). 
O desenvolvimento de drogas anti-retrovirais se baseia em testes com cepas 
de vírus do tipo selvagem, cuja constituição genética é considerada como padrão. A 
TARV inicial segue os parâmetros de resposta esperados para cepas selvagens. Por 
esta razão, a presença de vírus resistente em pacientes recentemente 
diagnosticados compromete tanto o tratamento empírico, quanto à aplicabilidade das 
drogas atualmente disponíveis. 
Entre os fatores que podem influenciar a probabilidade da transmissão 
sexual do HIV estão a capacidade de concentração dos anti-retrovirais (ARVs) no 
trato genital masculino (TGM) e sua habilidade de suprimir o vírus neste 
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compartimento. Concentrações insuficientes dos ARVs para inibir a replicação viral 
no TGM poderiam permitir a manutenção de vírus neste local favorecendo o 
desenvolvimento de vírus resistente (Solas, 2003). Estes mutantes poderiam ser, 
eventualmente, transportados para a corrente sangüínea além de transmitidos 
sexualmente. Ao ganhar a corrente sangüínea, o mutante resistente poderia levar a 
falha precoce do TARV. 
Nosso estudo se propõe a avaliar as concentrações do Lopinavir/Ritonavir 
no plasma sangüíneo e no sêmen, assim como estudar a correlação entre a 
concentração da droga e a supressão do HIV-1 no sêmen. 
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2  REVISÃO DA LITERATURA 
A seguir, são explicitados aspectos relacionados: à transmissão sexual do 
HIV-1, ao sêmen, à replicação do HIV, à compartimentalização do HIV no sêmen, ao 
tratamento anti-retroviral (TARV), à difusão e transporte ativo dos anti-retrovirais no 
plasma seminal, ao TARV e transmissão sexual do HIV e à avaliação dos níveis dos 
anti-retrovirais no trato genital masculino (TGM). 
2.1  O sêmen e a transmissão sexual do HIV-1 
O sêmen é composto de secreções da vesícula seminal (60 a 80%), 
secreções prostáticas (20
 
a 30%), e secreções bulbo-uretrais e glandulares (10%) 
(Cohen, 2002). Estima-se que os granulócitos representem cerca de 50 a 60% dos 
leucócitos seminais, os macrófagos 20 a 30% e os linfócitos T, 2 a 5%, e incluem 
CD4+, CD8+ e células B. (Wolff, 1995). O plasma seminal é a fração extracelular do 
líquido ejaculado. Contém material proveniente dos testículos, epidídimo, próstata, 
vesículas seminais e glândulas uretrais (Littre) e bulbo-uretral (Cowper), 
representando um conjunto de todos os órgãos secretores do trato genital masculino 
(Kashuga In Cohen, 2002). Por suas características de formação, o ejaculado pode 
ser usado para estudar a penetração de drogas no trato genital masculino. 
O plasma seminal é dinâmico, recebendo e eliminando materiais. Por este 
motivo, sua composição varia tanto em indivíduos diferentes como em ejaculados 
diferentes da mesma pessoa. Como a ejaculação é, principalmente, um processo de 
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eliminação, ejaculações freqüentes podem depletar temporariamente vários 
componentes, podendo influenciar na farmacocinética dos anti-retrovirais no plasma 
seminal (Taylor, 2001). 
Usando técnicas de reação de polimerase em cadeia (polymerase Chain 
Reaction - PCR) e cultura de vírus, foi estimado que cada mililitro de sêmen contém 
10 a 100 cópias de RNA do HIV-1 (Levy, 1988; Hamed, 1993; Levy, 1993). Por 
técnica de NASBA (amplificação baseada na seqüência de ácido nucléico), Gupta 
(1997), detectou níveis de RNA HIV-1 no sêmen, 10 a 1000 vezes mais elevados 
que as estimativas baseadas em técnicas de RT-PCR (PCR usando a transcriptase 
reversa). 
O sêmen contém tanto HIV-1 livre quanto intra-celular (Levy, 1993; 
Vernazza, 1994; Wolff, 1995; Gupta, 1997). RNA HIV tem sido detectado em sêmen 
de pacientes em todos os estágios da doença e a carga viral parece se elevar com a 
progressão da doença (Gupta, 1997). 
O HIV-1 se transmite de um homem infectado para seus parceiros sexuais, 
basicamente pelo contato com sêmen infectado (Royce, 1997; Vernazza, 1999). 
Diversos estudos identificaram partículas virais, atividade da transcriptase 
reversa e células infectadas como carreadores potenciais do HIV durante a 
transmissão sexual (Ho e cols., 1984; Zagury e cols., 1984; Borzy e cols., 1988; 
Levy, 1988). 
As células que parecem adquirir mais facilmente o HIV são aquelas que 
expressam CD4, CCR5 e DC-SIGN (Cohen, 2002). 
Com a melhora dos métodos de detecção, o RNA HIV-1 tem sido encontrado 
em até 80% de amostras de plasma seminal e vírus com capacidade infectante em 
aproximadamente 30 a 60% de amostras celulares. (Byrn, 1988; Mermin, 1991; 
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Merigan, 1998; Zhang, 1998; Tachet, 1999; Dunne, 2003) 
Alguns fatores de risco estão associados à transmissão sexual do HIV-1. 
Importante estudo conduzido por Quinn e cols. (2000) em Uganda, com casais 
discordantes para o HIV-1, ou seja, casais nos quais um dos parceiros era infectado 
pelo HIV e o outro não, com o objetivo de delinear estes fatores, demonstrou ser a 
circuncisão um fator protetor. A carga viral do HIV-1 relacionou-se inversamente com 
a transmissão sexual, sugerindo efeito dose-resposta (p<0.001). Através de análise 
multivariada, os autores demonstraram que o aumento de 1 log na carga viral do 
HIV-1 esteve associado a uma relação de taxa para soroconversão de 2,45, sendo a 
variável mais fortemente preditiva do risco de transmissão. A presença de doenças 
sexualmente transmissíveis (DSTs) não esteve associada a maior taxa de aquisição 
do HIV-1, porém a presença de descarga genital ou disúria no parceiro infectado 
pelo HIV-1 relacionou-se a aumento significante da transmissão. Importante salientar 
que neste estudo, que acompanhou 415 casais discordantes, não houve diferença 
significante entre a taxa de transmissão de parceiros masculinos para femininos ou 
de parceiras femininas para seus parceiros masculinos (11,6/100 pessoas/ano no 
contato homem-mulher e 12,0/100 pessoas/ano no contato mulher-homem). 
Evidências demonstram que o trato genital representa um reservatório no 
qual o HIV pode estar sujeito a pressões seletivas únicas. Seqüências genéticas 
seminais diferentes das encontradas em outros compartimentos como no sangue ou 
mesmo dentro de compartimentos diferentes do sêmen (celular ou extracelular) têm 
sido evidenciadas (Byrn, 1997; Delwart, 1998). 
Em pacientes virgens de tratamento, a carga viral plasmática e seminal do 
HIV é muito mais elevada durante a infecção primária e na fase sintomática e menor 
durante o período assintomático. Deste modo, é possível que indivíduos com 
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infecção primária possam contribuir desproporcionalmente mais para a propagação 
da epidemia do que aqueles em fase de infecção crônica (Leynaert, 1998). Esta é 
uma razão para se avaliar, por exemplo, a indicação de terapia anti-retroviral nas 
fases mais precoces da infecção. Nesta fase da infecção, muitos indivíduos têm 
cargas virais muito elevadas tanto em sangue quanto em fluidos genitais. A infecção 
primária pode representar o patamar mais elevado de infectividade e o tratamento 
precoce pode influenciar o curso da progressão da doença. A indicação de medidas 
que interfiram com a transmissão como TARV objetivando reduzir a replicação viral 
na fase primária da infecção pelo HIV podem ser muito importantes no combate a 
epidemia. 
Possibilidade de transmissão do HIV-1 através de sexo oral vem sendo 
relatado há vários anos (Osmond, 1988; Ostrow, 1995; Faruque, 1996; Wallace, 
1996), embora este risco tenha sido considerado baixíssimo. Na coorte de 239 
participantes do sexo masculino acompanhada por Page–Shafer, em São Francisco,  
por período de 2 anos, não houve nenhum caso comprovado de contaminação por 
esta via, mas os autores não a descartam como via de risco para transmissão do 
HIV-1 (Page-Shafer, 2002). O aumento dessa prática entre homens que fazem sexo 
com homens (HSH) pode contribuir para a transmissão do HIV (Rothemberg, 1998). 
2.2  A replicação do HIV 
A replicação do HIV se faz em várias fases. A primeira, que ocorre após a 
fusão do vírus a uma célula com receptor CD4, é a transcrição do RNA viral em DNA 
através da ação da enzima transcriptase reversa. A cópia de DNA migra, então, para 
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o núcleo da célula infectada e integra-se ao genoma do hospedeiro através da ação 
da enzima integrase. O RNA viral é, a seguir, copiado em RNA-mensageiro (RNA-m) 
que servirá de material genético para novas partículas virais e como molde para 
formação das poliproteínas virais. As poliproteínas sofrem a ação da protease e 
originam as proteínas do vírus, entre elas a transcriptase reversa, a integrase e a 
protease. A próxima fase é a montagem viral e subseqüente gemulação. O esquema 
simplificado da replicação viral encontra-se na Figura 4. 
 
 
Figura 4  Replicação do HIV 
(http://www.aids.gov.br/final/dh/norma_jac.htm#CICLO) 
2.3  Compartimentalização do HIV no sêmen 
Há evidências sugerindo haver compartimentalização do HIV no sêmen. 
Apesar de haver evidências de que a carga viral seminal correlaciona-se com a 
carga viral plasmática, esta correlação é, em geral, moderada (Coombs, 1998; 
Barroso, 2000). Outras evidências vêm de estudos, como o de Vernazza (2000), que 
descreveu um percentual de homens com HIV indetectável no plasma, porém 
detectável em secreções genitais e os de Byrn (1998), Delwart (1998), Eron (1998) e 
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Gupta (2000) que demonstram discordância no seqüenciamento do HIV do sangue e 
sêmen. 
Em um estudo que avaliou a variabilidade das seqüências genéticas do 
envelope e da polimerase do HIV em sangue e sêmen de paciente em falha 
terapêutica, foi observado após interrupção e subseqüente re-introdução de TARV, 
vírus de populações distintas em cada um destes compartimentos (Choudhury, 
2002). O achado sustenta a hipótese de que o trato genital masculino é um 
compartimento separado do sangue. 
O grupo de Paranjpe (2002) estudou seqüências de nucleotídeos de RNA 
HIV-1 isolados de células seminais e plasma seminal de 5 indivíduos. Seus 
resultados mostraram serem populações distintas, indicando haver sub-
compartimentalização do HIV-1 entre o setor celular do sêmen e o plasma seminal. 
2.4  O tratamento anti-retroviral 
O conhecimento dos mecanismos de replicação viral foram a base para o 
desenvolvimento das drogas anti-retrovirais. As primeiras surgiram ao final da 
década de 1980, os inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleosídeos 
(ITRNs). A partir de 1996 novas classes de drogas tornaram-se disponíveis para uso 
clínico. Inicialmente, foram desenvolvidos os inibidores da protease (IPs), seguindo-
se pelos inibidores de transcriptase reversa não nucleosídeos (ITRNNs) e, mais 
recentemente, os inibidores de fusão (IF). 
Os inibidores da transcriptase reversa impedem a transformação do vírus 
RNA em DNA, os inibidores da protease impedem a formação das proteínas virais 
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necessárias para a fase final da replicação, dando origem a partículas virais 
defectivas (Figura 5). 
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Figura 5  Ciclo de replicação do HIV e alvo para o tratamento anti-retroviral 
Adaptado de Fauci (2003). 
 
Após a descoberta dos IPs e ITRNNs, uma nova estratégia de tratamento da 
infecção pelo HIV desenvolveu-se, baseada no uso combinado dessas classes de 
drogas. Os objetivos eram a maior eficácia contra o HIV e a redução do surgimento 
de mutantes resistentes aos anti-retrovirais. A esta terapia combinada e de alta 
eficácia foi dado o nome de tratamento anti-retroviral de alta potência, TARV. A 
TARV, que além de mais potente, parece retardar o aparecimento de resistência 
viral (DeGruttola, 2000), reduziu dramaticamente a morbidade e mortalidade dos 
pacientes infectados pelo HIV (Palella, 1998). Apesar da TARV representar 
importante avanço no tratamento, a disseminação da doença continuou o que pode 
ou não estar relacionado a maior comportamento de risco (Cohen, 2002; 
DiClemente, 2002; Ostrow, 2002; Fang, 2004). 
A Figura 6 resume o desenvolvimento das drogas anti-retrovirais de 1987 a 
2003. 
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Figura 6  Desenvolvimento das drogas anti-retrovirais de 1987 a 2003. 
2.5  Difusão e transporte ativo dos anti-retrovirais no plasma seminal 
Após a penetração dos anti-retrovirais na corrente sangüínea, a droga se 
distribui pelos vários órgãos e tecidos por difusão e/ou transporte ativo. O gradiente 
de concentração das drogas influencia a difusão, mas não o transporte ativo. 
A difusão pode ser simples ou mediada por carreadores. A difusão mediada 
por carreadores tem características semelhantes à especificidade do transporte 
ativo, saturação cinética e susceptibilidade à inibição competitiva. A difusão simples 
não requer transportadores e por isso é não específica, não saturável e não 
susceptível à competição. A droga se difunde de onde está mais, para onde está 
menos concentrada. Quando a droga se liga a macromoléculas, como DNA e 
proteínas, seu tamanho aumenta. Quanto maior o tamanho da droga, mais lenta é a 
difusão. Por este motivo, a ligação proteica afeta a difusão dos anti-retrovirais 




 
14
através das membranas, inclusive das células alvo. Taylor e cols. (2001) estudaram 
a penetração do indinavir (IDV), ritonavir (RTV) e saquinavir
 
 (SQV) no sêmen e 
atribuíram a diferença na penetração das drogas à ligação proteica. O IDV é 60% 
ligado a proteínas plasmáticas enquanto o RTV e SQV recebem 98% de ligação 
proteica. Sustentaram sua hipótese nos estudos feitos com amprenavir (APV), cuja 
ligação proteica é de 90%, e só atinge concentrações seminais, 20% das 
plasmáticas. A ligação proteica do lopinavir é superior a 95%(~98%). 
De acordo com informações obtidas na monografia do lopinavir/ritonavir 
(Kaletra™), altos níveis plasmáticos de lopinavir são atingidos quando este é 
administrado com ritonavir. Na dose recomendada de 400 mg de Lopinavir/100 mg 
de ritonavir duas vezes ao dia, as concentrações médias mínimas de Lopinavir (5,5 
μg/mL) são mais que 75 vezes maiores que a EC
50
 ajustada à ligação protéica 
contra o HIV do tipo selvagem. A razão entre a C
mínima
 e a EC
50
 (quociente de 
inibição ou IQ) pode fornecer uma medida alternativa da capacidade de uma droga 
de suprimir a replicação do HIV, levando em consideração a relação existente entre 
os níveis plasmáticos da droga e a susceptibilidade viral à droga. 
Não é conhecida a EC
50 
ou o IQ da droga no trato genital masculino. E a 
concentração do anti-retroviral neste compartimento pode ser um importante fator na 
replicação viral e na seleção de vírus resistente (Taylor, 2001). 
2.6  TARV e transmissão sexual do HIV 
A concentração do HIV no sêmen pode ser um fator preditivo de transmissão 
(ChaKraborty, 2001). Efeitos positivos do TARV e tratamento de doenças 
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sexualmente transmissíveis (DST) concomitantes na redução da concentração 
seminal do HIV-1 têm sido descritos (Vernazza, 1997; Zhang, 1998; Pereira, 1999; 
Winter, 1999; Barroso, 2000; Vernazza, 2000). 
Já há relatos de presença de mutantes resistentes em sêmen (Kroodsma, 
1994; Eron, 1998) e transmissão sexual de HIV-1 resistente a anti-retrovirais (Hecht, 
1998; Boden, 1999; Little, 1999). 
Zhang e cols. (1998) coletaram amostras de sangue periférico e sêmen de 
sete homens infectados pelo HIV, em uso de TARV e que estavam com menos de 
50 cópias/ml de RNA HIV-1 no plasma e analisaram a presença de DNA proviral 
nestas amostras, utilizando um método quantitativo de reação em cadeia de 
polimerase. Consideraram vírus competente para replicação os que cresceram em 
cultura de células. A despeito do longo período de supressão do RNA HIV-1 no 
plasma dos 7 homens, o DNA proviral foi detectado nas células seminais de 4. Vírus 
competente para replicação foi recuperado de células de sangue periférico em 3 
homens e de células seminais de 2 destes 3. Os vírus recuperados das células 
seminais não possuíam mutações genotípicas sugestivas de resistência a anti-
retrovirais e eram macrófago-trópicas, o que é característico de cepas de HIV-1 
capazes de serem transmitidas sexualmente. 
Os achados deram margem a seguinte discussão: teoricamente, se nenhum 
mutante resistente se desenvolve durante a TARV, não poderia haver reinfecção de 
células do microambiente no qual há concentração inibitória da droga. Entretanto, 
pode haver barreiras que impeçam a entrada das drogas, em altas concentrações, 
no tecido testicular, criando um reservatório viral latente. Concluíram, os autores, 
que mesmo em pacientes em uso de TARV, com carga viral indetectável no plasma, 
o vírus pode estar presente em células seminais e, assim ser capaz de transmitir-se 
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sexualmente. 
Byrn e Kiessling (1998) examinaram o HIV em células infectadas do sêmen 
como indicador de reservatórios produtores de vírus. Compararam a freqüência de 
leucócitos HIV positivos no sêmen com amostras pareadas de sangue de 8 
doadores e encontraram valores altamente variáveis e, freqüentemente, 
discordantes. A análise filogenética dos vírus no sêmen e sangue indicou que as 
populações virais nos 2 sítios eram geneticamente distintas. Seus resultados 
sugeriram que o HIV encontrado em amostras de sêmen e no compartimento 
sangüíneo eram diferentes e por esta razão poderiam não responder da mesma 
forma aos anti-retrovirais. 
Até o momento ainda é controversa a correlação entre carga viral plasmática 
e a seminal assim como a resposta a TARV nesses compartimentos (Byrn e 
Kiessling, 1998; Zhang,1998; Ball,1999). Medeiros e cols.(2004) investigaram a 
correlação entre a carga viral seminal e plasmática do HIV em 12 homens em uso de 
TARV e em falha virológica. Amostras de sêmen e sangue foram obtidas no mesmo 
dia. A media da carga viral plasmática foi superior a seminal, mas não foi encontrada 
correlação com significância estatística entre carga viral plasmática e seminal e foi 
observada grande variação da replicação viral seminal e plasmática entre os 
pacientes. Hipotetizam a possibilidade de diferenças tanto na replicação viral quanto 
na atividade anti-retroviral nos diferentes compartimentos o que poderia resultar em 
pressões seletivas distintas para resistência a droga em sangue e sêmen. 
Hecht e cols. (1998) descreveram um caso no qual ocorreu a transmissão de 
uma variante de HIV-1 com múltiplas mutações que conferiam resistência tanto a 
inibidores de protease (IPs) quanto a inibidores de transcriptase análogos de 
nucleosídeo (ITRNs), no qual, segundo informação de ambos os pacientes 
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envolvidos, a provável contaminação ocorreu após um episódio de intercurso anal. 
Smith e cols. (2004) analisaram, retrospectivamente, amostras de plasma de 54 
indivíduos com infecção pelo HIV em uso de TARV por 6 meses ou mais. Por 
seqüenciamento baseado no gen pol, identificaram 3 casos de superinfecção, 
representando uma taxa de 6,5% ao ano, que ocorreu 5 a 13 meses após a data 
estimada da infecção inicial. Em todos os 3 casos o fator de risco para aquisição do 
HIV foi exposição sexual e cada cepa superinfectante do HIV mostrava diferenças na 
susceptibilidade aos ARV. Dois dos três pacientes era inicialmente infectado por 
vírus resistente e foram superinfectados por um HIV do tipo selvagem e o outro, 
inicialmente infectado por vírus selvagem, foi superinfectado por uma cepa 
resistente. Nos seis meses que seguiram a superinfecção houve aumento de carga 
viral e queda de linfócitos TCD4+. 
2.7  Avaliação dos níveis dos anti-retrovirais 
A concentração da droga está entre os mais importantes determinantes da 
resposta clínica ao tratamento, sendo responsável tanto pela eficácia quanto pela 
toxicidade. Para qualquer droga há uma relação quantitativa entre a concentração 
no sítio onde deve atuar e a magnitude do efeito produzido. Se a concentração é 
muito baixa, o objetivo terapêutico não é atingido. Se é muito alta, o efeito tóxico 
pode ser grave e obrigar a descontinuação do tratamento. Um problema extra a ser 
levado em consideração em relação as drogas utilizadas para o tratamento da 
infecção pelo HIV é o desenvolvimento de resistência decorrente da persistência de 
replicação viral em presença de níveis sub-ótimos da droga. 
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Para muitos anti-retrovirais há ainda de se levar em conta a variabilidade 
inter-individual. A variabilidade no perfil farmacocinético torna imprevisível a 
concentração da droga e quanto maior a variabilidade, maior o problema. Múltiplos 
fatores estão envolvidos na variabilidade inter-pessoal da concentração das drogas, 
entre eles, as diferenças na absorção, metabolismo e distribuição. Interações 
medicamentosas, aumento ou redução da absorção se administrada com alimentos, 
alterações de função renal ou hepática, idade, sexo e vários outros fatores também 
são capazes de influenciar a farmacocinética das drogas. 
O HIV é capaz de infectar e replica-se em diversos sítios, assim, deve ser 
objetivo do tratamento inibir sua replicação em todos os compartimentos. A 
variabilidade da penetração das drogas anti-retrovirais em cada compartimento pode 
contribuir para evolução diferente do HIV e emergência de resistência. No caso da 
infecção pelo HIV, a eficácia do tratamento não é importante apenas para o paciente 
alvo, mas também para o controle da epidemia. Métodos de estudo para avaliar as 
concentrações dos anti-retrovirais desempenham papel importante para o 
desenvolvimento e otimização de tratamentos cada vez mais eficazes. 
O controle da replicação do HIV no trato genital durante a TARV é 
particularmente importante, já que muitas das infecções por HIV são transmitidas por 
contato sexual (Royce, 1997; Cohen, 2002). A penetração dos inibidores de 
protease no sêmen pode ser altamente variável (Kashuba, 1999; Taylor, 1999; 
Reijers, 2000; Taylor, 2000; Pereira, 2001; Solas, 2001; Taylor, 2001; Sankatsing, 
2002; Solas, 2003). Entre os inibidores da protease, o indinavir é capaz de atingir, no 
sêmen, concentrações similares as consideradas inibitórias no sangue, o que é 
otimizado se potencializado pelo ritonavir (Taylor, 2000; Van Praag, 2001). O 
amprenavir também demonstrou ter boa penetração no plasma seminal (Pereira, 
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2001). Estudos com ritonavir, saquinavir e nelfinavir sugerem baixas concentrações 
seminais destas drogas (Taylor, 1999; Reijers, 2000; Taylor, 2001). 
Poucos estudos estão disponíveis sobre a concentração do lopinavir no 
sêmen, sugerindo que é baixa a penetração desta droga no compartimento genital 
masculino. Sankatsing e cols. (2002), mediram as concentrações plasmáticas e 
seminais de LPV de 14 pacientes em apenas um momento, e encontraram uma 
razão entre concentração seminal e plasmática de LPV de 0,034. O grupo de Solas 
(2003), avaliando 12 pacientes em uso de esquemas que continham LPV, 
encontraram uma razão LPV sêmen: LPV plasma sangüíneo, de 0,07. Nos 23 casos 
apresentados por Lafeuillade (2003), as concentrações seminais do LPV foram cerca 
de 6% das concentrações plasmáticas da droga. 
Os métodos de medição e a interpretação dos níveis dos anti-retrovirais no 
compartimento genital masculino envolvem problemas como: a medida de droga 
livre versus total, o tempo decorrido desde a última dose da medicação, o tempo 
desde a última ejaculação e a falta de estudos sobre níveis intracelulares das 
drogas. 
As concentrações dos anti-retrovirais podem ser expressas pela razão entre 
a concentração seminal e plasmática da droga ou simplesmente pela concentração 
da droga no sêmen. Como observam Taylor e Pereira (2001), ambas as formas 
avaliam apenas a quantidade total da droga e não a quantidade de droga livre no 
sêmen. Deste modo, deixa-se de levar em conta, por exemplo, a ligação proteica e 
esta afeta a biodisponibilidade da droga. Outro problema é que estas razões avaliam 
um único momento, ou seja, uma observação estática dentro de um processo 
extremamente dinâmico, de acumulação e eliminação. Fatores como o tempo 
decorrido desde a última ejaculação também são relevantes. 
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Pela possibilidade de diferente distribuição dos anti-retrovirais entre o 
plasma e fluidos genitais, comparações podem ser mais bem avaliadas usando a 
área sob a curva de concentração-tempo (AUCo-τ), durante um intervalo de dose 
completo, sob condições estáveis (Cohen, 2002). 
A cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE), é o método de separação 
mais empregado nos estudos dos ITRN. Os detectores mais utilizados acoplados a 
CLAE são os de ultravioleta e os espectrômetros de massas. Essa técnica tem sido 
empregada para dosagens de outros ARV inibidores da protease (Solas, 2003) A 
detecção por absorbância no ultravioleta monitora diferentes comprimentos de onda 
e fornece o espectro de absorção, facilitando a identificação dos picos observados.  
A detecção por espectrometria de massas (EM) é rápida e seletiva para determinar a 
presença do fármaco na matriz biológica e é bastante utilizada para análises de 
baixas concentrações em matrizes complexas (Estrela, 2003). 
Para as dosagens do lopinavir e ritonavir nosso estudo utilizou a técnica de 
cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) acoplada a espectrometria de massas 
e os resultados forma expressos pelas concentrações no sêmen e pela razão entre 
as concentrações seminais e plasmáticas. 
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3 OBJETIVOS 
3.1 Objetivo principal 
Determinar as concentrações do lopinavir no sêmen. Correlacionar estes 
níveis com aqueles obtidos no plasma sangüíneo no mesmo momento. 
3.2 Objetivo secundário 
Correlacionar as concentrações do lopinavir no sêmen com a carga viral do 
HIV neste mesmo fluído. 
3.3 Hipóteses 
9  As concentrações de lopinavir no trato genital masculino são inferiores 
as alcançadas no sangue. 
9  As concentrações de lopinavir no sêmen correlacionam-se 
inversamente com a carga viral do HIV-1 no trato genital masculino. 




[image: alt] 
22
4 MÉTODOS 
4.1  Desenho do estudo 
4.1.1 Tipo 
Estudo observacional, de corte transversal com pacientes infectados pelo 
HIV tratados no Rio de Janeiro, Brasil e que estavam utilizando um esquema TARV 
contendo lopinavir por um período superior a 4 semanas. 
 
4.1.2 Período 
Outubro de 2002 a fevereiro de 2003. 
 
4.1.3 Local 
Hospital Universitário Clementino Fraga Filho – UFRJ. 
 
4.1.4 Desfechos
 
A principal variável de interesse é a concentração seminal do lopinavir. Esta 
variável foi medida 5 a 6 horas após a ingestão da droga, considerado como horário 
de pico e 11 a 12 horas após da ingestão do medicamento, horário de vale. 
Escolhemos esta forma de avaliação pela dificuldade de coletas seriadas de sêmen 
para construção de uma curva de concentração do lopinavir. 
 
4.1.5  Critérios de inclusão
 
9  Infecção confirmada pelo HIV. 
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9 Sexo masculino. 
9  Uso de lopinavir/ritonavir (Kaletra™- Abbott Laboratories) como parte 
de um esquema TARV, por mais de 4 semanas. 
9  Idade entre 18 e 65 anos. 
9  Tomar conhecimento, demonstrar compreender os procedimentos do 
estudo e concordar em assinar o termo de consentimento livre e 
esclarecido. 
 
4.1.6  Critérios de exclusão 
9  Incapacidade ou recusa em fornecer o consentimento informado. 
9  Não estar disposto a cumprir os procedimentos do estudo. 
9  Evidência clínica de doença sexualmente transmissível. 
9  Uso concomitante de efavirenz ou nevirapina. 
4.2  Procedimentos do estudo 
4.2.1 Procedimentos para recrutamento 
Médicos responsáveis pelo atendimento de indivíduos infectados pelo HIV 
no Hospital Universitário Clementino Fraga Filho-UFRJ (HUCFF) e em outras 
unidades de saúde da região metropolitana do Rio de Janeiro foram informados 
sobre o estudo e estimulados a encaminhar voluntários. 
Os indivíduos elegíveis do HUCFF, do Centro de Pesquisas Clínicas 
DST/AIDS do Hospital Geral de Nova Iguaçú, do PAM Antonio Ribeiro Neto (13 de 
Maio) e da clínica privada Oncohiv foram convidados, por seus médicos, a participar 
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da pesquisa no momento em que compareceram às suas consultas de rotina e, em 
seguida encaminhados ao local da pesquisa. 
 
4.2.2  Descrição das visitas para coleta de dados 
No primeiro encontro os voluntários receberam uma explicação detalhada 
sobre os procedimentos envolvidos e sobre os objetivos da pesquisa. Aos que 
desejaram participar foi solicitado, após leitura, que assinassem um termo de 
consentimento livre e esclarecido. Foi agendada a primeira visita para realização dos 
procedimentos do estudo. 
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4.2.2.1 Visita 1 
Na vista 1, agendada após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE), foram realizadas uma entrevista, um exame físico (Anexo 1) e 
coleta de material biológico. 
 
4.2.2.1.1 Entrevista: 
Os participantes foram submetidos, em local com privacidade, a uma 
entrevista composta de perguntas sobre dados pessoais e demográficos, fatores de 
risco para infecção por HIV, tempo de infecção, eventos oportunistas, histórico do 
uso de anti-retrovirais, adesão ao tratamento e doenças sexualmente transmissíveis 
nos últimos 6 meses. 
Avaliamos a adesão através das perguntas: 
9  Que medicações específicas para AIDS está usando no momento? 
9  Quantos comprimidos ou injeções desta medicação você toma por dia? 
9 Quantas vezes por semana você se engana nos horários dos 
medicamentos específicos para o tratamento da AIDS? 
9  Quantas vezes por semana você não toma os medicamentos 
específicos para o tratamento da AIDS. 
9  No dia de ontem, que medicações específicas para o tratamento da 
AIDS você tomou, em que horários e quantos comprimidos ou 
injeções/vez? 
9  Agora vamos ver como tomou seu remédios nos últimos 7 dias, 
começando ela data de hoje: Me diga o(s) horário(s) e o número de 
comprimidos ou injeções/vez. 
9  Quando passa do horário de tomar o seu remédio você o que faz? 




 
26
9  Ao tomar seus remédios apresenta algum dos sintomas? 
Adesão ao tratamento significa que o paciente usa corretamente as doses 
prescritas, nos horários corretos, seguindo as instruções dietéticas (Cheever, 2004). 
No nosso trabalho consideramos boa aderência ao tratamento àquela superior a 
85% em todos os itens. 
Consideramos como erro na medicação, no mínimo, atrasos superiores a 30 
minutos no horário previsto para ingestão. 
 
4.2.2.1.2 Exame físico: 
Após a entrevista, na mesma data, foi realizado um exame físico dirigido 
para genitália externa, gânglios inguinais, região perianal. Tanto a entrevista quanto 
o exame físico foram feitos pelo mesmo pesquisador (Vergara, TRC). 
 
4.2.2.1.3 Coleta de amostras biológicas: 
As amostras biológicas foram obtidas com, no máximo, 30 minutos de 
diferença entre uma e outra coleta. 
Sangue: 
Amostras de sangue foram coletadas por técnicos do laboratório de 
Pesquisa em AIDS do HUCFF, no período de vale ou no período de pico. 
Consideramos período de pico aquele 5 a 6 horas após a última dose do 
LPV e período de vale aquele 11 a 12 horas após da ingestão do medicamento. 
Procedimento técnico para armazenamento de plasma: 
9  Centrifugação do tubo de sangue por 10 minutos a 2000 RPM. 
9  Transferência do plasma para o tubo criogênico 
9  Armazenamento do plasma a –70°C 
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Sêmen: 
O sêmen foi obtido por masturbação. A coleta foi feita em sala 
especialmente destinada a este procedimento e seguiu os critérios da AVEG 
Mucosal Immunlology Laboratory of the University of Alabama at Bimingham (1999). 
Procedimentos para coleta e armazenamento de sêmen: 
Solicitamos aos participantes que se abstivessem de atividade sexual nas 48 
horas que precediam o dia marcado para a coleta da amostra. 
9  Fornecemos ao voluntário um recipiente estéril e orientamos para lavar 
as mãos e a genitália externa com sabão e água antes da masturbação 
e que não usasse preservativo, nenhum lubrificante ou saliva. 
9  Identificamos o frasco com o sêmen coletado e encaminhamos o 
material imediatamente ao laboratório. 
9  O sêmen foi colocado sob refrigeração, a 4°C, por uma hora, para 
liquefação. 
9  Após a liquefação uma alíquota de sêmen total foi separada e plasma 
seminal foi obtido por centrifugação a 1400G por 15 minutos. O 
sobrenadante foi decantado do restante usando-se uma pipeta estéril 
e, a seguir, colocado em tubos criogênicos de 0,4 ml e congelado 
imediatamente a -70°C. 
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4.2.2.2 Visita 2 
Uma segunda visita ao local do estudo foi marcada para 7 a 14 dias após a 
primeira visita. 
 
4.2.2.2.1 Entrevista: 
Composta de perguntas sobre o aparecimento de novos eventos 
oportunistas e doenças sexualmente transmissíveis (nos últimos 30 dias). (Anexo 2) 
 
4.2.2.2.2 Exame físico: 
Semelhante ao realizado na primeira visita. (Anexo 2) 
 
4.2.2.2.3 Coleta de amostras biológicas: 
Amostras de sangue e sêmen foram obtidas nos horários de pico ou vale. Os 
que colheram material em horário de vale na primeira visita, o fizeram em horário de 
pico na segunda e vice-versa. Os procedimentos foram os mesmos daqueles da 
primeira visita. 
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4.2.3 Métodos laboratoriais 
9  Em amostras de sangue: 
  Quantificação dos linfócitos TCD4+ e TCD8 
A quantificação dos linfócitos TCD4+ e TCD8+ foram 
determinadas usando procedimento de Becton-Dickinson 
FACScan de acordo com as instruções do fabricante (Becton 
Dickinson, San Jose, California). 
9  Em amostras de sangue e sêmen: 
  Quantificação da carga viral do HIV-1 
A carga viral do HIV foi quantificada no plasma sanguíneo e no 
sêmen total de acordo com os procedimentos padrão do 
HUCFF/UFRJ e recomendações do fabricante. Utilizada a técnica 
de Nuclisens
®
, com o sistema NASBA
®
 (Nucleic Acid Sequence-
based Amplification Assay). O limite inferior para detecção é de 80 
cópias/ml. A carga viral do HIV foi quantificada no plasma 
sangüíneo (PS) e sêmen total. 
  Quantificação dos níveis de lopinavir e ritonavir 
As concentrações de anti-retrovirais no plasma seminal e no 
plasma sangüíneo foram determinadas pela técnica de 
cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) acoplada a 
espectrometria de massas. Os limites de quantificação foram de 
20 ng/ml para o LPV e 5 ng/ml para o RTV. As mensurações 
foram realizadas na Divisão de Farmacologia da Coordenação de 
Pesquisa do Instituto Nacional do Câncer (INCA). 
9  Determinação de níveis de anti-retrovirais em fluidos biológicos em 
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amostras de plasma sangüíneo plasma seminal: 
  Extração líquido–líquido de plasma sangüíneo e seminal 
O método de extração utilizado foi líquido-líquido. Inicialmente, a 
amostra (250μL de plasma sangüíneo e 100μL de plasma 
seminal) foram acrescidas de padrão interno (fornecido pelo 
Laboratório ABBOTT, Illinois, U.S.A.), identificado como A-
860093-0- ABBOTT. Foi utilizada uma solução para extração dos 
fármacos (acetato de etila/acetonitrila (90/10) e uma solução de 
ajuste de pH (NH4OH 0,1mM) para que as moléculas de LPV e 
RTV, desprovidas de carga, migrassem para a fase orgânica. A 
mistura, depois de agitada, foi centrifugada sob refrigeração para 
separação em uma fase aquosa e uma fase orgânica. A fase 
aquosa foi descartada e depois foi iniciada a evaporação da fase 
orgânica. O material extraído e seco foi retomado com a fase 
móvel utilizada na cromatografia. Os passos do procedimento, 
descritos na Figura 7, foram adaptados de Leibenguth e cols. 
(2001). 
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250μ l da amostra 100 μ l de P.I. ( 5 μ l/ml)
+
1 ml Solução de Extração
200 μ l Solução de Ajuste de pH
Vórtex 15 seg.
Cenrifugar 2000 G 5 min.
4°C – Programa 17
Evaporar fase orgânica
Ressuspender 300μ l
F.M.
Lavar com 3ml n- Hexano
Vórtex 15 seg
Injetar fase aquosa
PI- padrão interno ( A-860093-0- ABBOTT) FM- fase móvel
Cenrifugar 2000 G 5 min.
4°C – Programa 17
 
Figura 7  Extração líquido-líquido – Amostras de plasma sangüíneo 
 
  Cromatografia 
O material extraído no procedimento anterior (extração líquido-
líquido) foi retomada em fase móvel e injetada na coluna analítica 
para CLAE da Waters, symmetry C18 60A; 4,6X150mm. A fase 
móvel era constituída de 40% acetato de amônio 20 mM pH 3,25 
ajustado com ácido fórmico e 60% de acetonitrila e a 
cromatografia foi realizada a um fluxo de 1mL/min com 
temperatura da coluna a 40°C e cada amostra teve como tempo 
de corrida 5 minutos. 
  Detecção por espectrômetro de massa em série (MS/MS) 
O modo de detecção foi a ionização positiva por eletronspray 
(ES+), com aquisição no modo MRM (monitoramento de múltiplas 
reações); a temperatura da fonte foi de 120°C e a temperatura de 
dessolvatação de 200°C; o fluxo de gás de dessolvatação foi de 
800 l/h. 
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  Validação do método 
Este método já foi utilizado para dosagens de outras drogas 
(Suarez-kurtz, 1999; Estrela, 2003; Raices, 2003; Estrela, 2004). 
Os procedimentos relativos à validação seguem as instruções do 
Anexo III da Resolução RDC nº. 84 de 19 de março de 2002 da 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária do Ministério da Saúde. 
4.3 Cálculo amostral 
Por tratar-se de um estudo piloto, cálculos amostrais não são apresentados. 
Foi definida uma amostra de conveniência de 18 pacientes. 
4.4  Métodos de análise estatística 
As variáveis referentes às características socioeconômicas e demográficas, 
aos fatores de risco, às características clínicas e laboratoriais e à triagem de 
doenças sexualmente transmissíveis foram descritas em números absolutos e 
porcentagens. 
Para as contagens de CD4 foram utilizados medianas e intervalos. As 
cargas virais no plasma sangüíneo e no sêmen foram descritas utilizando mediana e 
intervalo. Por não terem distribuição normal, os valores das cargas virais do HIV-1 
foram transformadas em logarítimo na base 10. A análise principal que determinou a 
correlação entre a concentração de lopinavir no plasma sangüíneo e no plasma 
seminal foi estimada com a construção de um gráfico e calculada pelo coeficiente de 
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correlação de Spearman. Teste de Wilcoxon para pequenas amostras foi usado para 
comparar as razões entre plasma seminal e plasma sangüíneo nos dois momentos 
diferentes. Quando a carga viral do HIV-1 esteve abaixo dos limites de detecção (80 
cópias/ml), foi codificada em 57 cópias/ml (80/√2) (Hornung, 1990). A mesma regra 
foi utilizada quando os anti-retrovirais dosados estavam abaixo dos limites de 
detecção. 
Para análise estatística, foi utilizado o aplicativo Statistical Package for 
Social Sciences (SPSS) versão 9.0 para Windows. 
4.5 Aspectos éticos 
Este projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina do HUCFF e aprovado no dia 04 de setembro de 2002, de acordo com a 
Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde/Ministério da saúde que 
determina as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres 
humanos. 
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, assinado por cada 
voluntário, descrevia o objetivo do estudo, os procedimentos a serem seguidos e os 
riscos e benefícios da participação. 
Todos os dados coletados foram arquivados de forma segura, em áreas de 
circulação restrita, no Laboratório de Pesquisa do Serviço de DIP, HUCFF. 
As amostras laboratoriais, relatórios, dados coletados e formulários 
administrativos foram identificados por um número codificado para manter a 
privacidade dos participantes. 
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5 RESULTADOS 
5.1 Introdução 
Os resultados serão apresentados em três partes. A primeira descreve a 
população estudada. A segunda descreve as concentrações dos anti-retrovirais no 
plasma sangüíneo e seminal e a terceira as concentrações de lopinavir e a carga 
viral do HIV-1 no plasma sangüíneo e sêmen. 
5.2  População do estudo 
5.2.1 Recrutamento 
Foram contactados 26 pacientes, no período de outubro 2002 a fevereiro de 
2003. Estes foram encaminhados dos ambulatórios de AIDS do PAM Antonio Ribeiro 
Neto (PAM 13 de Maio), Hospital da Posse, HUCFF da UFRJ e de um serviço 
privado, Oncohiv. 
Dos 26 convidados, 21 compareceram ao HUCFF e assinaram o TCLE. Dos 
21, três pacientes não cumpriram as etapas do estudo por falta à visita agendada ou 
por coleta de volume insuficiente de sêmen para realização dos exames. Um quarto 
paciente foi excluído porque estava em uso de um medicamento que fazia parte dos 
critérios de exclusão, o efavirenz e o quinto foi excluído ao final do estudo quando 
verificamos que as dosagens de lopinavir no horário pico eram muito inferiores a do 
horário vale, demonstrando ser bastante provável falha na ingestão da dose da 
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medicação, o que provocou desvio dos resultados. 
 
5.2.2  Características socioeconômicas e demográficas 
As principais características sócio-econômicas e demográficas são 
apresentadas na tabela 1. 
A mediana de idade foi de 39 anos. 
Nove (56%) dos participantes eram solteiros, e 6 casados. Todos os 
pacientes sabiam ler e 56% dos participantes tinham instrução igual ou superior ao 
segundo grau completo. 
A renda pessoal variou de R$ 200,00 a R$ 2500,00. Um paciente não tinha 
renda própria. Tomando-se por base o salário mínimo regional de R$ 276,00, 
correspondentes a aproximadamente, U$ 94 (94 dólares americanos) de acordo com 
o Ato Declaratório Executivo Cosit, número 33 de 2003, a mediana foi de 2,3 salários 
ou de aproximadamente U$ 216. Renda pessoal inferior a U$ 100 foi referida por 4 
participantes (25%). A mediana da renda familiar foi de R$ 1150,00 ou U$ 390,00. 
Foi considerada como a cor do paciente aquela referida pelos mesmos. 
 




[image: alt] 
36
Tabela 1  Características sócio econômicas e demográficas dos 16 pacientes do 
estudo 
V

ariável Número Porcenta
g

em
Idade 
(

anos
)

 
Média 39,62 NA 
Mediana 39 NA 
Intervalo  29-63  NA 
Desvio Padrão  8,83  NA 
Cor referida     
Branca 6 37 
Negra 4 25 
Parda 6 37 
Estado civil     
Solteiro 9 56 
Casado 6 37 
Outros 1 6 
Grau de escolaridade     
Primeiro grau incompleto  1  6 
Primeiro grau completo  4  25 
Segundo grau incompleto  1  6 
Segundo grau completo  4  25 
Terceiro grau incompleto  2  12 
Terceiro grau completo  4  25 
Situação de trabalho     
Trabalho fixo  6  37 
Desempregado 10 62 
Trabalho autônomo  5  31 
Aposentado 4 25 
Estudante 1 6 
Licença médica  10  62 
Moradia  
Própria 6 37 
Alugada 2 12 
Familiar 7 43 
Outras 1 6 
Rendimento individual (R$)     
Média 908 NA 
Mediana 635 NA 
Desvio padrão  773  NA 
Intervalo 0-2500 NA 
Rendimento familiar (R$)     
Média 1416 NA 
Mediana 1150 NA 
Desvio padrão  933  NA 
Intervalo 360-3500 NA 
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5.2.3  Modo de aquisição e transmissão do HIV-1 
O modo provável de aquisição do HIV-1 dos 16 homens estudados é 
apresentado na tabela 2. 
Tabela 2  Modo de aquisição do HIV nos 16 homens estudados 
 
Número Porcentagem 
Uso de drogas intravenosas  1  6 
Hemotransfusão 2 12 
Exposição sexual desprotegida     
Homossexual 3 19 
Bissexual 9 56 
Heterossexual 1 6 
 
Dos 16 voluntários, 2 eram hemofílicos e a via mais provável de 
contaminação pelo HIV foi o uso dos concentrados de fatores da coagulação obtidos 
a partir de sangue humano, entretanto, não pudemos descartar por completo que a 
transmissão possa ter sido sexual. Também não pode ser excluída a via sexual 
como responsável pela transmissão do HIV no único paciente que relacionou a 
aquisição deste vírus ao uso de drogas injetáveis. Em resumo, o modo de 
transmissão do HIV-1 foi sexual em pelo menos 81% dos casos (Figura 8). 
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Figura 8  Distribuição segundo comportamento e risco para aquisição do HIV-1 
 
5.2.4  Dados clínicos e laboratoriais 
Os principais dados clínicos e laboratoriais de interesse dos 16 pacientes 
são apresentados nas tabelas 3 e 4. 
Doze dos 16 participantes (75%) referiam já ter tido alguma doença após 
terem ciência de estarem infectados pelo HIV-1. Nove dos 12 (75%) já haviam tido 
eventos definidores de AIDS. 
Todos os pacientes estavam em uso de drogas anti-retrovirais e 14/16 
(87,5%) deles já haviam usado mais de um esquema. O número médio de anti-
retrovirais utilizados paciente foi de 7 (variando de 3 a 11 drogas diferentes) Apenas 
os pacientes 2 e 14 estavam em uso do primeiro esquema anti-retroviral. As drogas 
já utilizadas estão listadas na tabela 5. O esquema de tratamento dos 16 
participantes durante o período do estudo está descrita na tabela 6. 
A mediana de linfócitos T CD4+ dos estudados foi de 214 células/mm³ e a 
mediana da carga viral plasmática do HIV-1 inferior a 80 cópias/ml (NASBA®) 
 
 
 
 




[image: alt] 
39
Tabela 3  Principais dados laboratoriais de interesse dos 16 pacientes 
Variável Número 
1. Número de linfócitos T CD4+/mm³   
Máximo 676 
Mínimo 112 
Média 318 
Mediana 214 
Desvio padrão  185 
2. Carga viral plasmática do HIV-1 
Cópias/ml Log10 
Máxima 84.000 4,92 
Mínima <80 <1,90 
Mediana <80 1,75 
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Tabela 4  Principais dados clínicos de interesse dos 16 pacientes 
 
 
 
 
Variável Número Porcentagem 
1. Tempo de diagnóstico de infecção pelo HIV em meses 
Máximo 214 NA 
Mínimo 08 NA 
Media 101 NA 
Mediana 98 NA 
Desvio padrão  54,5  NA 
2. História de doenças sexualmente transmissíveis   
Sífilis 4 25 
Blenorragia 5 31 
Cancro mole  1  6 
Condiloma 5 31 
Linfogranuloma venéreo  1  6 
Herpes labial  6  37 
Herpes anal  2  12 
Hepatite B  3  19 
3. Relato de doença após diagnóstico da infecção pelo HIV 
Não 4 25 
Sim 12 75 
Evento definidor de AIDS  9  56 
Candidíase esôfago  4  25 
Diarréia crônica  2  12 
Pneumonia P.carinii 2 12 
Tuberculose (Tb) pulmão  1  6 
Tb extrapulmonar  1  6 
Toxoplasmose SNC  2  12 
Síndrome consumptiva  1  6 
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5.2.5  História de uso de anti-retrovirais (ARV) na população estudada. 
1. Número de anti-retrovirais já utilizados   
Média 7,05 
Mediana 7 
Desvio padrão  2,6 
2. Número mediano de classes de ARV já utilizados   
ITRN 4 
ITRNN 1 
IP 2,5 
IF 0 
3. Tempo de uso TARV em meses   
Média 62 
Mediana 68 
3. Tempo de uso LPV em meses   
Média 8 
Mediana 7 
Intervalo 2-12 
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Tabela 5  Uso de anti-retrovirais pelos 16 participantes 
5.2.5.1 Droga  Número pacientes  Percentual 
Zidovudina 15 94 
Didanosina 11 69 
Zalcitabina 1 6 
Estavudina 13 81 
Lamivudina 16 100 
Nevirapina 7 44 
Efavirenz 7 44 
Indinavir 7 44 
Ritonavir 7 44 
Nelfinavir 5 31 
Lopinavir 16 100 
 
Tabela 6  Esquema de tratamento dos 16 participantes no período do estudo 
Anti-retrovirais Número Percentagem 
Zidovudina+Lamivudina+Lopinavir/Ritonavir 6  38 
Didanosina+Estavudina+Lopinavir/Ritonavir 5  31 
Estavudina+Lamivudina+Lopinavir/Ritonavir 5  31 
 
5.2.6 Adesão ao tratamento 
Dos 16 participantes do estudo, 15 (94%) referiram enganarem-se nos 
horários das medicações anti-retrovirais menos de 3 vezes ao mês e um (6%) errava 
3 a 5 vezes/mês. Ao perceber o esquecimento, 11 dos 16 pacientes (69%) relataram 
que ingeriam a medicação no mesmo momento, 4 (25%) tomavam o medicamento 
no horário da próxima dose e 1 (6%) deixava de tomar a droga naquele dia. Quando 
avaliamos o número de erros nos últimos 7 dias a média foi de 0,5 erros/semana. 
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Na avaliação geral dos itens utilizados para avaliar adesão ao tratamento, os 
voluntários que participaram do nosso estudo atingiram mais de 90% de adesão. 
Seis pacientes (37,5%) relataram sentir algum mal estar com o uso dos 
medicamentos. Quatro se queixaram de diarréia, em um caso associada a náuseas, 
1 referiu náuseas e 1 sensação de boca amarga. 
 
5.2.7  Doenças sexualmente transmissíveis 
Um voluntário relatou aparecimento de condiloma dois meses antes da 
entrada no estudo e que havia recebido tratamento com podofilina tópica. No exame 
da genitália da segunda visita havia uma pequena lesão vegetante na região anal, 
mas o diagnóstico não ficou estabelecido. 
Passado de Hepatite B foi informado por 3 voluntários, correspondendo a 
18,7% dos estudados. 
 
5.2.8  Exame físico dirigido 
A média de peso dos participantes foi de, aproximadamente, 69 Kg. 
Gânglios inguinais estavam palpáveis em 12 participantes, mas sem características 
de infecção aguda. 
Oito pacientes (47%) preenchiam critérios para estágio 4 pelo Sistema de 
Estagiamento Clínico para AIDS da OMS (67), o que se encontra nos anexos 1 e 2. 
A distribuição dos casos encontra-se na Figura 9. 
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Figura 9  Estagiamento clínico dos 16 participantes de acordo com a definição da 
OMS 
5.3  Concentrações de anti-retrovirais 
Embora o interesse do estudo fosse avaliar as concentrações de lopinavir, 
apresentamos também os resultados do ritonavir, utilizado apenas como adjuvante 
farmacológico ao lopinavir. 
Nas tabelas 7 e 8 apresentamos as concentrações de lopinavir e ritonavir 
dos 16 pacientes. A concentração mediana do lopinavir no plasma sangüíneo foi 
6082,11 e 8256,08 ng/ml nos horários de vale e pico, respectivamente A 
concentração do ritonavir foi de 251,07 e 434,12 ng/ml, nos horários de vale e pico, 
respectivamente. As medianas das concentrações seminais das drogas foram de 
120,56 e 233,15 ng/ml para o lopinavir e 9,15 a 17,06 ng/ml para ritonavir, em 
horários de vale e pico, respectivamente. 
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Tabela 7  Concentrações de Lopinavir e Ritonavir em plasma sangüíneo e 
plasma seminal no horário de vale em ng/ml 
Plasma Sêmen 
Paciente 
RTV LPV RTV LPV 
1 398,64 6.519,89 24,78 226,08 
2 286,31 5.176,47 17,85 681,65 
5 240,06 8.404,62 12,93 126,44 
6 168,66 3.402,63 Nd ** 47,41 
9 274,42 9.005,61 6,65 114,69 
10 216,43 7.150,06 18,67 1481,82 
12 527,1 8.439,24 17,49 561,92 
14 186,7 4.563,70 6,97 103,41 
16 273,11 4.825,45 9,78 52,82 
19 238,67 4.380,94 5 32,99 
20 672,99 10.412,44 46,98 657,44 
22 187,01 5.798,9 7,27 43,37 
23 88,35 1.798,16 Nd ** Nd** 
24 193,97 4.099,75 6,99 62 
25 273,57 7.212,07 8,53 219,82 
26 262,09 6.365,33 11,77 154,04 
Média 280,50 6.097,20 12,39 290.75 
Mediana 251,07 6.082,11 9,15 120,56 
** Nd – não dosável (abaixo dos limites de detecção). Os valores abaixo os níveis de detecção foram 
recodificados para os valores 3,536 para o RTV e 14,142 para o LPV segundo a fórmula: limite 
mínimo de detecção / √ 2 (Hornung, 1990) 
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Tabela 8  Concentrações de Lopinavir/Ritonavir em plasma sangüíneo e plasma 
seminal em horário de pico 
plasma sêmen 
Paciente 
RTV ng/ml  LPV ng/ml  RTV ng/ml  LPV ng/ml 
1 615,42 9.836,7 29,39 572,54 
2 508,46 7.466,45 44,73 1.133,36 
5 336,32 6.639,15 14,78 195,28 
6 278,56 5.291,3 6,55 78,14 
9 784,34 14.460,66 30,37 271,02 
10 190,18 5.191,8 17,41 1.057,88 
12 1491,19 10.808,15 66,65 931,41 
14 433,24 5.961,35 13,89 176,35 
16  656,7 8.406,85 31,93 471,27 
19 799,02 10.407,32 9,23 48,35 
20  761,72 10.015,91 117,33  750,93 
22 388,04 8.390,52 16,31 159,12 
23 434,99 10.756,07 16,21 125,74 
24 426,76 8.121,64 53,35 566,22 
25 432,71 8.001,3 13,48 97,14 
26 284,44 6.791,76 16,72 125,7 
Média 551,38 8.534,18 26,92 422,56 
Mediana 434,12 8.256,08 17,06 233,15 
** Nd – não dosável (abaixo dos limites de detecção). Os valores abaixo dos níveis de detecção foram 
recodificados para os valores 3,536 para o RTV e 14,142 para o LPV segundo a fórmula: limite 
mínimo de detecção/√ 2 (Horung, 1990) 
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5.3.1  Correlações entre as concentrações de lopinavir plasmático e seminal e 
ritonavir plasmático e seminal 
As Figuras 10 a 13 apresentam a distribuição das concentrações do lopinavir 
e ritonavir no plasma sanguíneo e seminal nos momentos de vale e pico em todos os 
voluntários. Para a confecção destes gráficos, os valores abaixo do limite de 
detecção foram substituídos segundo a fórmula: limite mínimo de detecção/√ 2 
(Hornung, 1990). 
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Figura 10  Concentração de lopinavir em momento vale 
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Figura 11  Concentração de ritonavir em momento vale 
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Figura 12  Concentração de lopinavir em momento pico 
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Figura 13  Concentração de ritonavir em momento pico. 
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O Coeficiente de Spearman encontrado, de 0,69 demonstrou haver 
correlação entre as concentrações plasmáticas e seminais do LPV (p<0,01) assim 
com para o RTV que foi de 0,699(p<0,01). Para o lopinavir, apesar de haver 
correlação estatística a dispersão é muito grande. Já com o ritonavir a dispersão é 
muito pequena, talvez por diferenças na variabilidade intra-individual. As 
concentrações de lopinavir e ritonavir em ambos os compartimentos não se 
correlacionaram no momento pico (Spearman´s ro=0.06, p=0.82 para lopinavir and 
0.42, p=0.11 para ritonavir). 
As medidas de tendência central das concentrações de LPV e RTV nos 
horários de vale em plasma e sêmen estão especificadas na tabela 7. A mediana 
das concentrações atingida pelo LPV no plasma seminal neste momento foi de 
aproximadamente 1,9% das alcançadas no plasma sangüíneo (tabela 9). 
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Tabela 9  Razão entre as concentrações de lopinavir em sêmen e plasma 
horários de vale nos 16 participantes 
Plasma Sêmen Razão LPV 
Paciente 
LPV ng/ml  LPV ng/ml  Sêmen:plasma 
1 6.519,90 226,08 0.03 
2 5.176,48 681,65 0.13 
5 8.404,63 126,44 0.02 
6 3.402,63 47,41 0.01 
9 9.005,61 114,69 0.01 
10 7.150,06 1.481,82 0.20 
12 8.439,24 561,92 0.07 
14 4.563,71 103,41 0.02 
16 4.825,46 52,82 0.01 
19 4.380,94 32,99 0.01 
20 10.412,44 657,44 0.06 
22 5.798,90 43,37 0.01 
23 1.798,17 Nd 0.01 
24 4.099,70 62,00 0.02 
25 7.212,07 219,82 0.04 
26 6.365,34 154,04 0.02 
Média 6097,20 290,75 0,05 
Mediana 6082,11 120,56 0,02 
Desvio padrão  2.281,44  50,93   
 
Em momento de pico, a mediana das concentrações do lopinavir no plasma 
seminal foi de aproximadamente 3% da no plasma sangüíneo (tabela 10). 
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Tabela 10  Razão entre as concentrações de lopinavir em plasma seminal e 
plasma sangüíneo em horários de pico nos 16 participantes 
Plasma Sêmen Razão LPV 
Paciente 
LPV ng/ml  LPV ng/ml  Sêmen/plasma 
1 9.836,70 572,54 0,06 
2 7.466,46 1133,36 0,15 
5 6.639,16 195,28 0,03 
6 5.291,30 78,14 0,01 
9 14.460,67 271,02 0,02 
10 5.191,80 1.057,88 0,20 
12 10.808,15 931,95 0,09 
14 5.961,36 176,35 0,03 
16 8.406,85 471,27 0,06 
19 10.407,33 48,35 0,00 
20 10.015,92 750,93 0,07 
22 8.390,52 159,12 0,02 
23 10.756,07 125,74 0,01 
24 8.121,65 566,23 0,07 
25 8.001,30 97,14 0,01 
26 6.791,77 125,70 0,02 
Média 8.534,18 422,56 0,05 
Mediana 2.856,08 233,15 0,03 
Desvio padrão 
2.438,53 371,23  0,06 
** Não dosável 
 
A Figura 14 representa a razão entre as concentrações de lopinavir em 
plasma seminal e plasma sangüíneo nos horários de pico e vale 
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Figura 14  Razão entre as concentrações de lopinavir em plasma seminal e 
plasma sangüíneo nos horários de pico e vale 
 
 
A tabela 11 mostra as concentrações de ritonavir em plasma seminal e 
sangue e suas razões em momentos pico e vale e a Figura 15 esta representação 
gráfica. 
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Tabela 11  Concentrações de ritonavir em plasma seminal e sangue e suas razões 
em momentos pico e vale. 
Paciente  Momento Pico  Momento vale 
  Sangue Sêmen  Razão Sangue Sêmen  Razâo 
1  615,42 29,39  0,05  398,64 24,78  0,06 
2  508,46 44,73  0,09  286,31 17,85  0,06 
5  336,33 14,78  0,04  240,06 12,93  0,05 
6  278,57 6,55  0,02 168,66  ND  0,02 
9  784,34 30,37  0,04 274,42 6,65  0,02 
10  190,19 17,41  0,09  216,44 18,67  0,09 
12  1491,19 66,65 0,04 527,10 17,49 0,03 
14  433,25 13,89  0,03 186,70 6,97  0,04 
16  656,70 31,93  0,05 273,11 9,78  0,04 
19  799,02 9,23  0,01 238,68 5,00  0,02 
20  761,72 117,33 0,15 672,99 46,98  0,07 
22  388,04 16,31  0,04 187,01 7,27  0,04 
23 434,99 16,21 0,04 88,35 ND 0,04 
24  426,76 53,35  0,13 193,97 6,99  0,04 
25  432,71 13,48  0,03 273,57 8,53  0,03 
26  284,44 16,72  0,06  262,09 11,77  0,04 
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Figura 15  Razões entre as concentrações de ritonavir em plasma seminal e 
sangüíneo em momentos pico e vale. 
 
As Figuras 16 a 19 mostram as concentrações seminais e plasmáticas do 
lopinavir e do ritonavir nos 16 estudados nos momentos de vale e pico. 
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Figura 16  Níveis de lopinavir em sêmen dos 16 pacientes em ng/ml 
 
O paciente identificado com o número 10 apresentou nível seminal de 
lopinavir mais elevado no momento vale que no momento pico mas não pudemos 
determinar por que razão, estando provavelmente relacionado a variabilidade intra-
individual. 
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Figura 17  Níveis de lopinavir no plasma dos 16 casos nos horários vale e pico em 
ng/ml. 
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Figura 18  Níveis de ritonavir no sêmen dos 16 pacientes em ng/ml. 
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Figura 19  Níveis de ritonavir no plasma dos 16 pacientes em ng/ml. 
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As Figuras 20 e 21 mostram as razões entre as dosagens de lopinavir e 
ritonavir seminais e plasmáticas nos momentos de vale e pico. A linha horizontal 
representa a mediana. Os limites inferiores e superiores das caixas são os percentis 
25 e 75. 
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Figura 20  Box plot das razões de LPV em sêmen: plasma nos horários de vale e 
pico 
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Figura 21  Box plot das razões de RTV em sêmen: plasma nos horários de vale e 
pico 
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As Figuras 22 e 23 representam a distribuição do Lopinavir em momentos 
vale e pico em plasma seminal e sangüíneo dos 16 pacientes. 
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Figura 22  Distribuição do LPV em plasma seminal 
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Figura 23  Distribuição do LPV em plasma sangüíneo. 
 
Na tabela 12 estão representados os valores utilizados para a construção 
dos gráficos 
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Tabela 12  Razão entre concentrações de LPV e RTV seminal e plasmática em 
momentos de vale e pico 
Momento vale 
 
Média 0,042 
Intervalo de confiança 95% da média  Limite inferior 
Limite superior 
0,013 
0,071 
Mediana 0,018 
Variância 0,003 
Desvio padrão    0,054 
 Mínimo 0,01 
 Máximo 0,21 
Momento pico 
 
Média 0,053 
Intervalo de confiança 95%  Limite inferior 
Limite superior 
0,024 
0,083 
Mediana 0,029 
Variância 0,003 
Desvio padrão    0,055 
 Mínimo 0,00 
Razão Lopinavir
Sêmen / sangue 
 Máximo 0,20 
Momento vale 
 
Média 0,042 
Intervalo de confiança 95%  Limite inferior 
Limite superior 
0,032 
0,051 
Mediana 0,036 
Variância 0,000 
Desvio padrão    0,018 
 Mínimo 0,02 
 Máximo 0,09 
Momento pico 
 
Média 0,052 
Intervalo de confiança 95%  Limite inferior 
Limite superior 
0,036 
0,068 
Mediana 0,044 
Variância 0,001 
Desvio padrão    0,030 
 Mínimo 0,01 
Razão Ritonavir 
Sêmen / sangue 
 Máximo 0,13 
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5.4  Concentrações de lopinavir e a carga viral do HIV-1 no plasma 
sangüíneo e sêmen 
A carga viral do HIV-1 esteve abaixo dos limites de detecção no sêmen de 
14 dos 16 pacientes (87,5%), embora em 5 destes estivesse detectável no plasma. 
Dos 14 pacientes com carga viral seminal indetectável, 5 (36%) tinham 
concentrações seminais do lopinavir que variaram de < 20 ng/ml (limite inferior de 
quantificação da técnica) a 3 vezes este valor, enquanto que nos 2 com carga viral 
seminal detectável, um tinha uma concentração da droga 1,6 vezes superior ao 
limite de quantificação e no outro esta chegava a 28 vezes este limite (tabela 12). 
Como, até o momento, não se sabe que concentração do lopinavir é capaz de inibir 
a replicação viral no compartimento genital masculino, não há como considerar os 
valores, por si só, como altos ou baixos. O que se sabe é que os níveis atingidos no 
plasma seminal são inferiores aos alcançados no plasma sangüíneo. Não pudemos 
estabelecer uma associação entre as concentrações de LPV e a detecção do RNA 
HIV-1 no sêmen. Para cálculos de média e mediana das cargas virais, os valores 
abaixo do limite de detecção foram substituídos por 56,5 (80/√2) (Hornung, 1990). 
Os pacientes identificados como 2 e 14 estavam no primeiro esquema anti-
retroviral. Os demais já estavam em esquemas de resgate. Na tabela 13 são 
apresentados os resultados de concentrações de lopinavir e a carga viral do HIV em 
ambos os compartimentos assim como o número de anti-retrovirais já utilizados. 
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Tabela 13  Concentração de LPV no horário de vale, a carga viral do HIV-1 (CV) 
no plasma e Sêmen (método NASBA) e anti-retrovirais utilizados. 
Paciente 
LPV ng/ml 
Plasma 
LPV ng/ml 
Sêmen 
CV 
plasma 
CV 
sêmen
Nº 
ARV
Nº 
ITRN 
Nº 
ITRNN
Nº 
IP 
1 6.519,90 226,08 570 <80 7
 
4
 
0
 
3
 
2 5.176,48 681,65 <80 <80 3
 
2
 
0
 
1
 
5 8.404,63 126,44 <80 <80 8
 
4
 
2
 
2
 
6 3.402,63 47,41 13.000 <80 9
 
4
 
1
 
4
 
9 9.005,61 114,69 <80 <80 6
 
3
 
0
 
3
 
10 7.150,06 1.481,82 <80 <80 9
 
4
 
1
 
4
 
12 8.439,24 561,92 52.000 1.100 8
 
4
 
1
 
3
 
14 4.563,70 103,41  <80 <80 3
 
2
 
0
 
1
 
16 4.825,46 52,82  <80 <80 5
 
3
 
1
 
1
 
19 4.380,94 32,99 84.000 400 10
 
4
 
2
 
4
 
20 10.412,44 657,44  <80  <80 6
 
4
 
0
 
2
 
22 5.798,90 43,37 17.000 <80 10
 
4
 
2
 
4
 
23 1.798,16 17,40 2.800 <80 8
 
4
 
1
 
3
 
24 4.099,76 62,00  <80 <80 7
 
2
 
1
 
4
 
25 7.212,07 219,82  <80 <80 9
 
4
 
1
 
2
 
26 6.365,34 154,04  <80 <80 7
 
4
 
1
 
2
 
Média    9.900  7,18
 
3,5
 
0,87
 
2,68
Mediana    <80 <80 7,5
 
4
 
1
 
3
 
Nº = número 
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6 DISCUSSÃO 
6.1 Introdução 
Neste capítulo serão discutidas: 
•  A associação entre as concentrações atingidas pelo lopinavir e ritonavir no 
sêmen e plasma sangüíneo. 
•  A associação entre as concentrações seminais do lopinavir e a 
quantificação do RNA do HIV-1 neste compartimento. 
•  As implicações destes achados na dinâmica da epidemia de AIDS. 
•  As limitações do estudo. 
6.2  Associação entre as concentrações atingidas pelo lopinavir e ritonavir 
no sêmen e plasma sangüíneo 
O principal achado deste estudo foi a constatação de que o lopinavir e o 
ritonavir atingem no plasma seminal concentrações inferiores a 5% das atingidas no 
plasma sangüíneo. Analisamos simultaneamente estas concentrações em 2 
compartimentos diferentes, plasma e sêmen, em uma população em uso de um 
TARV contendo lopinavir por pelo menos 4 semanas. O tempo entre as coletas das 
amostras nos dois compartimentos foi o mais próxima possível, separada apenas 
por poucos minutos. 
O plasma seminal é dinâmico, recebendo e eliminando materiais. Por este 
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motivo, sua composição varia, tanto em indivíduos diferentes, como em ejaculados 
diferentes da mesma pessoa. Nosso trabalho confirma a grande variabilidade da 
penetração seminal deste inibidor da protease entre os indivíduos, assim como no 
mesmo indivíduo em momentos diferentes. Como em outros estudos (Sankatsing, 
2002; Lafeuillade, 2003; Solas, 2003), vimos que a penetração do lopinavir no 
sêmen é altamente variável entre os indivíduos. Conseguimos detectar o lopinavir no 
sêmen de todos os participantes no momento pico, e em 15/16 no momento vale, 
embora em baixas concentrações. Múltiplos fatores estão envolvidos na 
variabilidade interpessoal da concentração das drogas, entre eles, as diferenças na 
absorção, metabolismo e distribuição. Algumas destas variações se devem a fatores 
simples como pequenas diferenças na função renal ou a diferenças na atividade 
hepática da enzima cytocromo P-450 (CYP-450) em cada indivíduo. Drogas 
indutoras destas enzimas, como o ritonavir, aumentam a disponibilidade hepática 
das enzimas CYP em diferentes graus em cada indivíduo o que em última análise 
contribui para a variabilidade nas concentrações das drogas, já que a magnitude da 
indução controla o metabolismo (Flexner, 2004). Interações medicamentosas, 
diferenças da absorção relacionada a uso concomitante com alimentos, idade, sexo 
e vários outros fatores também são capazes de influenciar a farmacocinética das 
drogas. 
A composição do ejaculado humano, derivado de um conjunto de secreções 
originadas em vários sítios diferentes, testículos, vesículas seminais, próstata, 
secreções de glândulas uretrais e bulbo-uretrais e epidídimo, por si só já favorece a 
variabilidade interindividual entre a distribuição dos anti-retrovirais, sendo o 
mecanismo de distribuição no trato genital masculino ainda incompletamente 
esclarecido (Kashuba, 1999). Mecanismos de distribuição como difusão e transporte 
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ativo podem influenciar as concentrações seminais dos anti-retrovirais. 
Transportadores de membrana como a glicoproteína P (P-gp), que se encontra em 
baixas concentrações no trato genital masculino, podem ser mais um fator 
influenciador nas concentrações seminais dos anti-retrovirais. Muitos anti-retrovirais 
são substratos para a P-gp e alguns, como o ritonavir, são inibidores da função 
desta glicoproteína (Flexner, 2004). Além dos aspectos relacionados à distribuição 
das drogas, ainda há as dificuldades relacionadas aos métodos de medição e a 
interpretação dos níveis dos anti-retrovirais no compartimento genital masculino 
como: a medida de droga livre versus total, o tempo decorrido desde a última dose 
da medicação, o tempo desde a última ejaculação e a falta de estudos sobre níveis 
intracelulares das drogas. Nenhum método de aferição da quantidade de droga livre 
em sêmen foi desenvolvido até o momento. 
As concentrações seminais dos anti-retrovirais variam, alguns se 
concentrando melhor e outros não. Taylor e cols. (2001) estudaram a penetração do 
indinavir (IDV), ritonavir (RTV) e saquinavir
 
 (SQV) no sêmen e atribuíram a 
diferença na penetração das drogas à ligação proteica. Assim como Solas, 2003, 
encontramos concentrações baixas e muito variáveis do lopinavir no sêmen, a 
despeito da potencialização com ritonavir. 
Nosso estudo demonstrou haver correlação entre as concentrações 
plasmáticas e seminais do lopinavir, no momento vale (coeficiente de Spearman de 
0, 69, p=0,003), mas o mesmo não foi demonstrado no horário de pico. As razões 
para esta discrepância não ficaram esclarecidas, porém a penetração dos inibidores 
da protease no trato genital masculino é influenciado com todos os fatores já 
discutidos acima e ainda temos que levar em consideração a enorme 
heterogeneidade da população brasileira resultante da extensa mistura inter-étnica 
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entre nativos, e as diferentes populações colonizadoras. Esta heterogeneidade tem 
importantes implicações farmacogenéticas ( Reis MS, 2003; Suarez-Kurtz, 2004) 
Embora usado apenas como adjuvante para o lopinavir, dosamos também 
os níveis de ritonavir no plasma sangüíneo e seminal e avaliamos a correlação entre 
as concentrações nos dois compartimentos nos dois momentos. Assim como 
observado em relação ao lopinavir, houve correlação no momento vale (coeficiente 
de Sperman = 0, 70, p= 0,003) o que também não foi demonstrado no horário pico. 
Como discutido acima, variabilidade na difusão, transporte ativo e 
metabolização entre indivíduos diferentes e entre o mesmo indivíduo em diferentes 
momentos, além das dificuldades para estabelecer técnicas que possam quantificar 
a droga livre, podem ser a explicação para este achado, porém não fomos capazes 
de identificar qual ou quais os fatores diretamente responsáveis. 
O uso de razões para expressar a deposição das drogas no sêmen pode 
não ser o mais correto, pois elas dependem das medidas em um único ponto no 
tempo, o que resulta em observações estáticas de um processo extremamente 
dinâmico de acúmulo e eliminação de droga. O ideal seria uma razão entre as áreas 
sob a curva (AUC) seminal e a AUC plasmática da droga, entretanto, obter medidas 
de AUC para sêmen é tecnicamente muito difícil (Taylor, 2001). 
As razões plasma seminal (PSe): plasma sangüíneo (PS) são dependentes 
do tempo decorrido após a ingestão da medicação, tanto para o lopinavir quanto 
para o ritonavir. Razões PSe: PS mais elevadas foram observadas nos horários de 
pico e mais baixas nos momentos vale. Taylor (2001) descreve o oposto em relação 
ao indinavir com razões aproximadamente duas vezes mais elevadas nos momentos 
de vale que no momento pico. Tendo menor ligação proteica, o indinavir vai 
aumentado a sua penetração no sêmen com o passar do tempo o que pode explicar 
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o resultado das razões obtidas por Taylor. Na mesma publicação, Taylor descreve 
os resultados das razões seminais: plasmáticas do ritonavir em doses terapêuticas 
inferiores a 0,05, duas e doze horas após a administração da droga, o mesmo 
ocorrendo com o saquinavir. Embora as concentrações de ritonavir encontradas no 
nosso estudo sejam menores que as esperadas quando usado em doses 
terapêuticas e não como adjuvante, não temos razão para acreditar que as razões 
mudariam. 
Solas e cols. (2003) estudaram as concentrações seminais e plasmáticas do 
indinavir em 12 indivíduos, do nelfinavir em 7 e do lopinavir/r em 7. As amostras de 
sêmen forma obtidas 8 a 12 horas após a ingestão das drogas (momento vale). A 
mediana das concentrações seminais do indinavir, nelfinavir e lopinavir foi de 788 
ng/ml, 159 ng/ml e 166 ng/ml respectivamente, com o limite de detecção em 
50ng/ml. No nosso estudo, a mediana das concentrações seminais do lopinavir foi 
de 120 ng/ml e o limite de detecção foi de 20 ng/ml. No caso do nelfinavir, as 
concentrações plasmáticas foram similares as seminais. O ritonavir só foi detectável 
em 3 das 7 amostras de sêmen estudadas. 
Dos 16 indivíduos por nós estudados, conseguimos dosar o ritonavir em 
100% das amostras seminais em horário pico e em 14/16 amostras em momento 
vale e nosso limite de detecção foi de 5 ng/ml. Assim como no nosso estudo, Pereira 
e cols. (1999) utilizaram a cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massa 
para estudar um grupo de 9 indivíduos cujas amostras de sangue e sêmen foram 
obtidas em 14 ocasiões num período total de 504 dias. Neste estudo, as 
concentrações plasmáticas e seminais da zidovudina e da lamivudina foram 
avaliadas. As concentrações seminais de ambas as drogas foi significantemente 
superior às concentrações plasmáticas e a mediana das razões calculadas em 70 
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amostras pareadas foi de 5,9 para a zidovudina e 9,1 para a lamivudina. Os autores 
ressaltam a importância da capacidade do ARV atingir níveis terapêuticos no sêmen 
e a possibilidade de esta capacidade estar relacionada à habilidade de prevenir a 
transmissão sexual do HIV. O estudo deste grupo foi consistente com o que Henry e 
cols. (1988) observaram com a zidovudina. Estudo conduzido por Taylor, 2000 
demonstrou razão de concentração seminal: plasmática de NVP entre 0,6 e 1, 
demonstrando ser boa a penetração seminal da droga, Ao contrário do observado 
com outras drogas, as razões não se modificaram de acordo com tempo pós-
ingestão da droga. Taylor (2001) relata ter dados de 19 indivíduos em uso de 
efavirenz e a concentração seminal da droga 12 e 24 horas após a ingestão era de 
aproximadamente 10% da concentração plasmática. 
6.3  Associação entre as concentrações seminais do lopinavir e a 
quantificação do RNA do HIV-1 neste compartimento 
Sendo a transmissão sexual a maior via de contaminação pelo HIV na 
atualidade e o sêmen o principal veículo para a disseminação do vírus, o estudo da 
farmacocinética das drogas utilizadas no TARV no trato genital masculino é 
fundamental para o entendimento deste item na dinâmica da infecção. Um problema 
a ser vencido no tratamento anti-retroviral disponível até o momento, é desenvolver 
drogas, ou encontrar meios para que as usadas atualmente consigam vencer as 
barreiras que tornam alguns sítios anatômicos menos permeáveis aos 
medicamentos anti-retrovirais. O sêmen é, potencialmente, um destes sítios, 
designados aqui como reservatórios virais anatômicos ou latentes. Se a penetração 
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da droga é menor que a desejável, alguma replicação viral poderá ocorrer na 
presença da droga o que permitirá a seleção de cepas resistentes, representando 
assim um importante potencial mecanismo de falha terapêutica virológica (Taylor, 
2003; Lowe, 2004). A transmissão sexual de HIV-1 resistente aos anti-retrovirais 
vem sendo observada cada vez com maior freqüência (Hecht ,1998; Boden ,1999; 
Salomon, 2000). 
Considerando-se a importância da via sexual na transmissão do HIV, a 
disseminação de cepas resistentes torna-se um grave problema para o controle da 
doença. Salomon e cols. (2000) procederam ao seqüenciamento genético do HIV-1 
de 81 indivíduos infectados entre 1997 e 1999 e encontraram alta prevalência de 
variantes genotípica associadas a alto grau de resistências aos anti-retrovirais. 
Eron e cols. (1998) estudaram um grupo de indivíduos infectados pelo HIV e 
a persistência de RNA HIV detectável em sangue e sêmen. Encontraram resistência 
genotípica em plasma seminal no gen transcriptase reversa de 3 indivíduos e no gen 
da protease em 6. Oito de 10 pacientes evoluíram com novas mutações de 
resistência no sangue ou plasma seminal e estas eram freqüentemente 
discordantes. Em 2 pacientes surgiram mutações de resistência aos inibidores de 
protease no sangue, mas não no plasma seminal. Comparações entre as 
seqüências virais de sangue e plasma seminal de 6 homens revelou dois padrões 
distintos. Ressaltam que a presença de mutações de resistência no plasma 
sangüíneo ausentes no plasma seminal pode estar relacionada à baixa penetração 
dos IPs neste compartimento e a necessidade de que estratégias terapêuticas 
visando a supressão viral no trato genital masculino sejam encaradas como 
prioritárias no que se refere à saúde pública. 
Tanto as células mononucleares quanto os componentes do plasma seminal 
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podem conter HIV. Paranjpe e cols. (2002) procederam a análise filogenética da 
seqüência de nucleotídeos da região C2-C5 da gp120 do RNA HIV-1 isolada de 
células e de plasma seminal de 5 indivíduos e identificaram que as populações virais 
do compartimento celular e do plasma seminal eram distintas evidenciando sub-
compartimentalização. Também compararam as seqüências do HIV-1 obtidas de 
amostras de tecidos obtidos de testículos e próstata e demonstraram serem 
diferentes. Sendo o plasma seminal originado da próstata e muitas das células 
seminais originadas dos testículos e epidídimo, os resultados desta pesquisa 
reforçam a idéia de que o HIV seminal é derivado da próstata e o HIV que infecta o 
sêmen em grande parte vem dos testículos e epidídimo, evidenciando a sub-
compartimentalização do HIV-1 no trato genital masculino. 
Embora o lopinavir atinja no plasma seminal concentrações muito inferiores 
às alcançadas no plasma sanguíneo para serem consideradas em níveis 
terapêuticos (EC
50
 média igual 0,059μg/mL), não fomos capazes de estabelecer a 
correlação entre as concentrações seminais do lopinavir e a carga viral do HIV-1 
encontrada no sêmen. 
O lopinavir é um inibidor de protease com boa ação antiviral, mesmo em 
pacientes previamente expostos a diversos anti-retrovirais. O estudo de Gilleece et 
al., 2003, por exemplo, com 80 pacientes em esquemas de resgate que continham 
lopinavir, demonstrou importante redução na carga viral. No nosso estudo, com 
exceção dos pacientes identificados com os números 2 e 14, todos os demais já 
estavam em esquemas de resgate. O que observamos foi que, apesar das baixas 
concentrações seminais da droga em relação às concentrações plasmáticas no 
mesmo momento, a carga viral seminal do HIV não foi detectável em 88% dos 
casos. Resultado semelhante foi encontrado por Lafeuillade et al., 2003. 
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Assim como Solas et al., 2003, não encontramos correlação entre as 
concentrações de LPV e a detecção de RNA HIV-1 em sêmen. Mesmo sabedores de 
que as concentrações seminais dos inibidores de transcriptase reversa (ITR) são 
superiores as dos inibidores de protease (Taylor, 2001), a possibilidade de algum 
grau de resistência aos ITR pelo uso prolongado, ou em esquemas de baixa 
durabilidade, é, teoricamente maior que a de resistência ao lopinavir. Ou seja, a 
supressão do HIV em Sêmen na nossa amostra poderia ser explicada pela ação 
destas drogas. 
Lafeuillade et al., 2003, ressaltaram que uma grande variabilidade 
interindividual na penetração seminal  do lopinavir foi encontrada, significando que 
em nem todos os casos foram atingidas concentrações efetivas da droga o que foi 
particularmente verdadeiro para pacientes com muitas mutações de resistência para 
ITR e tratados com combinações que continham lopinavir. Inversamente, alguns 
pacientes com elevado grau de mutações de resistência ao lopinavir, puderam 
atingir supressão do RNA HIV-1 no plasma, mas não em sêmen, o que foi atribuído 
a um coeficiente inibitório insuficiente. Em um dos casos da série de Solas et al., 
2003, a resistência genotípica em um isolado de sêmen de um paciente tratado com 
lopinavir foi relacionada à presença de cepas resistentes previamente selecionadas 
no plasma por regimes falhados de tratamento. A introdução do lopinavir neste caso 
foi capaz de controlar a resistência do HIV-1 no plasma, mas não no sêmen, onde a 
concentração da droga pode ter sido muito baixa para ser efetiva contra esta cepa. 
Eron et al., 1998 (11), publicaram um estudo de 58 semanas com 11 
homens nos quais emergiram variantes virais diferentes no plasma e sêmen em 7 de 
8 homens com mutações de resistência a droga identificadas. Os achados foram 
sugestivos de que diferentes formas de pressão ocorrem no plasma e no trato 
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genital masculino levando a suspeita de que alguns inibidores de protease não 
penetram no sêmen em quantidade suficientemente alta para prevenir a emergência 
de cepas resistentes. 
Não foi possível associar a presença de carga viral do HIV-1 detectável e o 
número de anti-retrovirais já utilizados embora seja esperado que pacientes em 
esquemas de resgate tenham maior número de mutações de resistência e por isso 
maior chance de resposta incompleta ao tratamento. 
Não temos conhecimento de nenhum estudo que tenha descrito a 
concentração intracelular das drogas dentro dos chamados reservatórios 
anatômicos, como é o sêmen. Entretanto, os anti-retrovirais agem intracelularmente 
e, por este motivo, talvez a concentração intracelular da droga fosse o parâmetro 
mais importante a ser estudado. É possível que esta possa ser uma outra explicação 
para o fato de que embora com concentrações de lopinavir muito baixas em plasma 
seminal, os pacientes estudados estivessem com RNA HIV-1 abaixo do limite de 
detecção neste compartimento. 
O que dosamos foi à concentração extracelular da droga. Salvo haver outra 
explicação, como por exemplo, a ação dos inibidores da transcriptase no 
compartimento genital masculino, ou se tratarem de variantes genotípicas diferentes 
nos dois compartimentos, podemos supor que embora a concentração da droga no 
plasma seminal seja menor que no plasma sangüíneo, esta quantidade parece ser 
suficiente para inibir a replicação viral. Poderíamos estimar que se a droga atinge 
maiores concentrações intracelulares deve apresentar maior atividade anti-retroviral. 
Estes fatos podem sugerir que é possível que a penetração da droga nos diferentes 
reservatórios não seja o único fator que contribui para a supressão. 
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6.4  Limitações do estudo 
Os resultados de nosso estudo devem se interpretados levando-se em 
consideração algumas limitações do mesmo. 
Há dificuldades relacionadas aos métodos de medição e a interpretação dos 
níveis dos anti-retrovirais no compartimento genital masculino como: a medida de 
droga livre versus total, o tempo decorrido desde a última dose da medicação, o 
tempo desde a última ejaculação e a falta de estudos sobre níveis intracelulares das 
drogas e que não pudemos transpor. Não temos conhecimento de nenhum método 
de aferição da quantidade de droga livre em sêmen que tenha sido desenvolvido até 
o momento. O uso de razões para expressar a deposição das drogas depende das 
medidas em um único ponto no tempo, refletindo observações estáticas de um 
processo essencialmente dinâmico de acúmulo e eliminação de droga. Não 
encontramos uma solução ideal para transpor as dificuldades técnicas para 
obtenção de AUC para sêmen. O que dosamos foi à concentração extracelular da 
droga quando talvez fosse o desejável a dosagem da concentração intracelular, 
porém não temos conhecimento de nenhum pesquisador que tenha conseguido 
estudar a concentração intracelular das drogas dentro dos chamados reservatórios 
anatômicos, como é o sêmen. Não genotipamos o HIV-1 em nenhum dos dois 
compartimentos estudados o que poderia ter evidenciado a presença de cepas 
diferentes no sêmen e plasma e, portanto, com diferentes sensibilidades às drogas. 
6.5  Implicações dos resultados 
O sêmen é o maior veículo de transmissão sexual do HIV-1 (Royce et al., 
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1997). Parece, portanto, ser importante o controle da replicação seminal do HIV-1 
como uma das metas do tratamento anti-retroviral. Nosso estudo, pioneiro no Brasil, 
está de acordo com outros semelhantes, que avaliaram a penetração do lopinavir no 
compartimento genital masculino. Sankatsing S et al., 2002, mediram as 
concentrações plasmáticas e seminais de lopinavir de 14 pacientes em apenas um 
momento, e encontraram uma razão entre concentração seminal e plasmática de 
LPV de 0.034. Solas et al., 2003, avaliando 12 pacientes em uso de esquemas que 
continham LPV, encontraram uma razão LPV sêmen: LPV plasma sangüíneo, de 
0.07. Nos 23 casos de Lafeuilladee et al., 2003, as concentrações seminais do LPV 
foram cerca de 6% das concentrações plasmáticas da droga. 
Apesar das baixas concentrações seminais do LPV, tanto o nosso estudo 
quanto os outros já citados, evidenciaram altas taxas de supressão do HIV no 
sêmen. 
A carga viral do HIV-1 no sangue relaciona-se diretamente ao risco de 
transmissão, o que já foi bem estabelecido para transmissão vertical, parenteral e 
sexual (Busch et al., 1996; Garcia et al., 1999; Mofenson et al., 1999; Quinn et al., 
2000). É possível especular que esta redução seja mediada pela diminuição da 
quantidade do inóculo no compartimento genital no caso de transmissão sexual e da 
mãe para o filho. Deste modo, parece ser importante que o esquema terapêutico 
proposto seja capaz de reduzir as concentrações virais, não só no plasma, mas, 
também no compartimento genital. 
A baixa penetração dos inibidores de protease no sêmen provavelmente se 
deve a alta ligação proteica e a baixos níveis de P-gp no trato genital masculino, 
conforme já citamos no início da discussão. Níveis não inibitórios destas drogas 
neste compartimento podem favorecer o desenvolvimento e transmissão de vírus 
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resistente. 
Células de vida longa do trato genital masculino, como as da linhagem dos 
macrófagos, podem constituir um reservatório viral permanente para o HIV-1, 
escapando tanto da imunidade do hospedeiro quanto da terapia anti-retroviral, o 
que é de importância particular se o esquema anti-retroviral atinge concentrações 
parcialmente supressivas (Kashuba et al., 1999). Se o HIV-1 no trato genital 
masculino pode se originar de macrófagos, a dinâmica da produção e clearance viral 
local vão diferir das dos outros sítios, o que pode influenciar os efeitos das drogas 
anti-retrovirais, tanto a curto, quanto em longo prazo. 
Embora estar com o RNA HIV-1 indetectável no sêmen, não signifique que o 
vírus não esteja presente ou que não possa ser transmitido, o tamanho do inóculo 
no sêmen é, possivelmente, o maior determinante de transmissibilidade (Kashuba et 
al., 1999; Tachet et al., 1999). Intervenções terapêuticas devem, por uma questão de 
lógica, contemplar o objetivo de atingir concentrações ótimas, não só no plasma 
seminal, mas também na fração celular do sêmen, evidenciando a necessidade de 
desenvolvimento de técnicas laboratoriais que permitam avaliar a farmacocinética 
intracelular das drogas. 
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7 CONCLUSÃO 
7.1  As concentrações do lopinavir no sêmen são muito baixas, se comparadas 
aos níveis atingidos pela droga no sangue, aproximadamente, 1,9% das 
concentrações em plasma sangüíneo nos períodos de vale e 3% nos 
períodos de pico. 
7.2  Apesar das baixas concentrações do LPV no sêmen, 88% dos pacientes 
estudados apresentaram carga viral do HIV-1 abaixo dos limites de 
detecção. 
7.3  Estudos complementares são necessários para avaliar o papel e relevância 
da penetração dos anti-retrovirais no trato genital masculino em termos de 
eficácia, em longo prazo, e resistência viral. 
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Anexo 1 
Projeto Lopinavir / R em sêmen 
Questionário I- Identificação no projeto 
 
1.  Data da entrevista: ___/___/___ 
 
2. Identificação: ___________ 
 
3.  Médico que fez encaminhamento: ____________ 
 
4. Nome  _________________________________________ 
 
5. Endereço residencial: ________________________________________ 
Bairro: __________________________ 
Município: _________________ 
Ponto de referência: _________________________________________ 
6. Telefone residencial: ___________________ 
 
7. Endereço comercial: ___________________ 
 Bairro: _______________________ 
 Município: __________________ 
 
8. Telefone(s) comercial(ais): __________________  ________________ 
(O participante precisa fornecer dados referentes a pelo menos um dos dois 
endereços). 
 
9.  Em qual dos endereços ou telefone o Sr. preferiria ser contactado em caso de 
necessidade? 
End. residencial  Tel. residencial  End. comercial  Tel. comercial  
 
10. Sr. Poderia fornecer nome e endereço de alguma pessoa para contato em caso 
de não conseguirmos fazer contacta-lo diretamente? 
Sim   Não   Não quis informar 
Nome: ______________________________________________ 
 
11. Relação com o entrevistado: _____________________________ 
 
12. Endereço:  ____________________________________ 
 
13. Telefone:  ____________ 
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Questionário 1.a- Identificação no projeto 
 
1. Data: ___/___/___  
 
2. Identificação: _______________ 
 
3. Nome: _________________________________________ 
 
4.  Data de nascimento: ___/___/___ 
 
5.  Dia e hora da última dose de Lopinavir / Ritonavir : ___/___/___ ____:____h 
 
6.  Horário da coleta do sangue: ___:____h 
 
7.  Horário da coleta de semen: ____:____h 
 
8.  Horário da última refeição e tipos de alimentos: ________________________ 
______________________________________________________________ 
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Projeto Lopinavir / R em sêmen 
Questionário A - Dados pessoais e demográficos 
A0.  Data de entrevista:___/___/___ Identificação:________ 
 
A1. Idade: ___________   
 
A2.  Data de nascimento:___/___/___ 
 
A3. Natural:_______ 
 
A4. Nacionalidade:______________ 
 
A5.  Você se considera: Brancoڤ Pretoڤ Pardoڤ Amareloڤ 
 
A6.  Qual o seu estado civil? 
Solteiro ڤ Casado ڤ Desquitado ڤ   Divorciado ڤ Viúvo ڤ 
Amigado ڤ Outro ڤ  Se outro, especifique:______________ 
 
A7.  Você sabe ler?   
Nãoڤ    Sim ڤ 
 
A8.  Você freqüenta ou freqüentou a escola? 
Nãoڤ     Simڤ 
Não sabeڤ   Não quis informar ڤ 
 
A9.  Você freqüentou escola até que série? 
Primeiro grau incompletoڤ   Primeiro grau completoڤ 
Segundo grau incompletoڤ  Segundo grau completoڤ 
Universidade incompletaڤ  Universidade completaڤ 
Pós-graduação incompletaڤ Pós-graduação completaڤ 
Não sabeڤ  Não quis informar ڤ 
 
A10.  Qual o meio de transporte que você usa para vir ao HUCFFF? 
Carro próprioڤ  táxiڤ  ônibusڤ trem ڤ 
Outroڤ , especifique_______________________________ 
 
A11.  Quanto tempo você leva em média para vir de casa ao HUCFF? 
menos de 30 minutosڤ  meia-hora a uma horaڤ 
1 hora a 1 hora e meiaڤ  1 hora e meia a 2 horasڤ 
mais de 2 horasڤ Não sabeڤ  Não quis informarڤ 
 
A12.  Atualmente você esta empregado? 
Nãoڤ   Simڤ  Não sabeڤ   Não quis informarڤ 
 
A13.  Você é aposentado? 
Nãoڤ  Simڤ Não sabeڤ   Não quis informarڤ 
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A14.  Você é estudante ?      
Nãoڤ  Simڤ Não sabeڤ    Não quis informarڤ 
 
A15.  Você trabalha por conta própria?   
Nãoڤ   Simڤ  Não sabeڤ  Não quis informarڤ 
 
A16.  Você está em licença-saúde ou aposentado por motivo de saúde? 
Nãoڤ  Simڤ  Não sabeڤ  Não quis informarڤ 
 
A17.  Qual é a sua ocupação atual?_____________________ 
 
A18.  Além deste trabalho, você tem outra ocupação? 
Nãoڤ  Simڤ  Não sabeڤ  Não quis informarڤ 
 
A18a. Se a resposta anterior foi sim, qual?____________________ 
 
A19.  Você mora em : imóvel próprioڤ  imóvel alugadoڤ 
imóvel emprestadoڤ    imóvel de famíliaڤ 
outroڤ     se outro, especifique:__________________ 
 
A20.  Quantas pessoas moram com você? 
0ڤ 1ڤ 2ڤ 3ڤ 4ڤ 5ڤ 6ڤ 7ڤ 8ڤ >8ڤ 
 
 A21.  Em média, quanto você ganha por mês?_____________________ 
 
 A22.  Em média, qual é a renda total de sua família?_______________ 
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Projeto Lopinavir / R em sêmen 
 
Questionário B: Risco para adquirir infecção por HIV 
 
Identificação:_____________ 
A seguir farei uma série de perguntas sobre atividades que poderiam estar 
associadas a transmissão do HIV. Entre estas perguntas estarão algumas sobre 
comportamento sexual e uso de drogas. Lembramos novamente que você não é 
obrigado a responder nenhuma das perguntas que faremos: 
 
B1.  Alguma vez na sua vida você recebeu transfusão de sangue ou 
hemoderivados (plasma, plaquetas, concentrados de fator etc)? 
Nãoڤ Simڤ  Não sabeڤ    Não quis informarڤ 
Se a resposta anterior foi não passe para pergunta B2. Se foi sim, responda: 
B1a. Quando?  ___/___(mês/ano)   
Não sabeڤ    Não quis informarڤ  Mais de 1 transfusãoڤ 
 
B1b.  Em que local(ais)( hospital(ais) etc. 
 ____________________________________________________ 
 ____________________________________________________ 
 ____________________________________________________ 
 Não  sabeڤ    Não quis informarڤ 
 
B2.  Você já trabalhou como profissional de saúde? 
 Nãoڤ  Simڤ  Não sabeڤ  Não quis informarڤ 
Se a resposta acima foi não, vá para pergunta B4. Se foi sim, responda: 
 
B3.  Você teve algum acidente com agulha ou outro instrumento pérfuro- 
cortante contaminado com sangue de paciente infectado ou sob risco 
de infecção pelo HIV? 
Nãoڤ   Simڤ  Não sabeڤ  Não quis infirmarڤ 
 
B3a. Quando?  ___/___/___ Não sabeڤ  Não quis informar ڤ 
 
B3b.  Em que local( hospital etc.):_____________________ 
Não sabeڤ    Não quis informarڤ 
 
B4.  Você já fez uso de drogas injetáveis? 
Nãoڤ   Simڤ  Não sabeڤ  Não quis informarڤ 
Se a pergunta anterior foi não vá para a pergunta B9. 
Se foi sim, responda: 
 
B5.  Com que idade você usou droga injetável pela primeira vez?_____ 
Não sabeڤ     Não quis informarڤ 
 
B6.  Quando foi a última vez que você usou drogas injetáveis? 
Há menos de 1 mêsڤ  Entre 1 mês e 3 mesesڤ Há mais de 3 mesesڤ 
Outroڤ  especifique________________ 
Não sabeڤ    Não quis informarڤ 
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B7.  Que drogas você já usou por via endovenosa ? 
cocaínaڤ  heroínaڤ morfinaڤ  
outrasڤ Se 
outras,especifique:________________________________ 
Não sabeڤ   Não quis informarڤ 
 
B8.  Você já fez uso de drogas inalatórias? 
Nãoڤ   Simڤ Especificar qual:___________________________
 Não  sabeڤ  Não quis informarڤ 
 
B9.  Você toma bebida alcoólica? 
Sim  20 a 40 g / dia * 60 a 80 g / dia  > 80g   
Não   Não  sabe    Não quis informar  
*40 g álcool corresponde a aproximadamente: 1 dose de Whisky ou 2 
copos de vinho ou 2 latas cerveja ou 1 dose cachaça. 
 
B10.  Você já teve alguma relação sexual com outro homem? 
Nãoڤ   Simڤ  Não sabeڤ  Não quis informarڤ  
Se a resposta anterior foi não passe para a pergunta número B17. 
Se a reposta foi sim, responda: 
 
B11.  Qual a sua idade quando você teve a primeira relação com outro 
homem? ____ anos     Não sabeڤ  Não quis informarڤ 
 
B12.  Quando foi a última vez que você teve uma relação com outro 
homem? 
Há menos de 2 dias ڤ  Entre 2 e 3 diasڤ 
Entre 3 dias e 1semanaڤ  Entre 1 semana e 1 mêsڤ 
Entre 1 mês e 3 mesesڤ  Entre 3 meses e 1 anoڤ 
Há mais de 1 anoڤ Especifique:____________________ 
Não sabeڤ    Não quis informarڤ 
 
B12a: Quando você soube que estava infectado pelo HIV?___/___/___ 
 
B13.  Você já teve relação sexual com alguma mulher? 
Nãoڤ   Simڤ 
Não sabeڤ    Não quis informarڤ 
Se a resposta anterior for não, passe para a pergunta B16. Se foi sim, 
responda: 
B14.  Com que idade você teve a primeira relação com uma mulher? 
________anos    Não sabeڤ    Não quis informarڤ 
 
B15.  Quando foi a última vez que você teve uma relação com uma 
mulher? 
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Há menos de 2 diasڤ      Entre 2 e 3 dias ڤ  
Entre 3 dias e uma semanaڤ    Entre 3 dias e um mêsڤ
 Entre 1 mês e 3 mesesڤ    Entre 3 meses e 1 anoڤ   
Há mais de 1ano ڤ  
 Especifique:____________________ 
Não sabeڤ  Não quis informarڤ 
 
A pergunta à seguir foi aqui colocada por questões de ordem prática, 
mas não se relaciona a risco de contrair infecção pelo HIV, sendo 
importante para a coleta de sêmen para exame. 
 
B16.  Quando foi a última vez que você se masturbou? 
Nunca se masturbou ڤ    Há menos de 2 dias ڤ 
Entre 2 e 3 dias ڤ      Entre 3 e 7 dias ڤ 
Há mais de 7 dias ڤ 
Não sabe ڤ  Não quis informar ڤ 
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Projeto Lopinavir / R em sêmen 
Questionário C: Dados clínicos 
Identificação:__________ 
C1.  Quando você teve conhecimento de ser infectado pelo HIV? 
___/___ (mês/ano) Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
C2.  Aonde foi feita a primeira sorologia? 
 _______________________________________________ 
Não sabe ڤ  Não quis informar ڤ 
C3.  Desde que você soube estar infectado pelo HIV, você já esteve com alguma 
doença? 
 Não  ڤ  Sim  ڤ    Não sabeڤ  Não quis informar ڤ 
Se foi não passe para a pergunta C4.Se a resposta acima foi sim, especifique 
qual Eventos oportunistas relacionados a AIDS: 
  Sim  Data 1 Data 2 Data 3 NS  NQI 
Candidíase de esôfago             
Esofagite por CMV             
Esofagite por HSV             
Herpes zoster 
multimetameral 
         
Criptosporidiose      
Isosporíase      
Diarréia crônica             
Enterocolite CMV             
Enterocolite HSV             
Pneumonia P. carinii             
P. carinii extra pulmonar            
Tuberculose pulmonar             
Tuberculose 
extrapulmonar 
         
Micobacteriose atípica             
Criptococose SNC             
Toxoplasmose SNC             
LMP      
Demência HIV             
Linfoma Hodgkin             
Linfoma não Hodgkin             
Sarcoma de Kaposi             
Angiomatose bacilar             
Mielopatia HIV             
Mielopatia CMV             
Mielopatia HSV             
Mielopatia VZV             
Síndrome consumptiva             
Outros      
Desde que você recebeu o diagnóstico de infecção por HIV você tomou 
alguma das medicações abaixo? Caso seja necessário você poderá usar este 
guia onde estão impressos em tamanho natural e nas cores originais as 
embalagens dos medicamentos e os comprimidos utilizados no Brasil no 
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tratamento da AIDS. 
C4.  AZT (zidovudina, Retrovir) 
Não ڤ Sim ڤ  Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim: 
 
C4a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C4b. Quando interrompeu? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
C5.  DDI (didanosina, VIDEX)   
Não ڤ Sim ڤ  Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim: 
 
C5a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C5b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
C6. DDC(zalcitabina, HIVID) 
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim:   
 
C6a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C6b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar   
C7. Stavudine(Zeritavir, d4t)  
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim:   
 
C7a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C7b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
 
C8. Lamivudine(Epivir, 3Tc) 
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim:   
 
C8a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C8b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C9. Nevirapine (Viramune)   
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Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim: 
 
C9a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C9b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C10. Efavirenz ( Stocrin) 
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim:   
 
C10a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C10b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C11.Tenofovir ( Viread) 
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim: 
   
C11a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C11b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C12. Saquinavir (Invirase)   
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim:   
 
C12a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
C12b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
C13.  Indinavir (Crixivan)   
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim: 
 
C13a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C13b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C14. Ritonavir (Norvir)    
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim: 
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C14a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C14b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C15. Amprenavir (Agenerase) 
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim: 
 
C15a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C15b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C16. Lopinavir/R (Kaletra) 
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim: 
   
C16a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C16b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C17. T20 
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior for sim:   
C17a. Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C17b. Quando interrompeu? 
___/___/_____ Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
 
C18.  Você usou algum outro remédio no último mês? 
Não   Sim  Não sabe     Não quis informar  
Se sim , anote o nome, data do início e fim 
 
Nome Início  Fim 
C18.a   /  /    / / 
C18.b   /  /    / / 
C18.c   /  /    / / 
C18.d   /  /    / / 
 
O próximo bloco de perguntas visa entender de que forma você 
toma os seus remédios. 
 
C19.  Que medicações específicas para AIDS está usando no momento?Quantos 
comprimidos ou injeções desta medicação você toma por dia? 
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Zidovudina  ____cp 
Didanosina  ____ cp 
Estavudina ڤ_____cp 
Lamividina ______cp 
Zidovudina / 
Lamividina  ___cp 
Tenofovir ____cp 
 
Nevirapina  ___cp
 
Efavirenz ڤ ____cp
T20 _______ij. 
 
 
Saquinavir ___cp 
Indinavir  _____cp
Ritonavir  ____cp 
Amprenavir ___cp
Lopinavir / Ritonavir 
 _____cp 
 
C19.a Quando iniciou este tratamento?  Dia _____Mês____ Ano______ 
 
C20.  Quantas vezes por semana você se engana nos horários não toma os 
medicamentos específicos para o tratamento da AIDS? 
0 a 3   3 a 5   5 a 10   mais de 10  
 
C20a. Quantas vezes por semana você não toma os medicamentos específicos para 
o tratamento da AIDS 
 0 a 3   3 a 5   5 a 10   mais de 10  
 
C21.  No dia de ontem, que medicações específicas para o tratamento da AIDS 
você tomou, em que horários e quantos comprimidos ou injeções / vez? 
 
ZDV  ______ hora(s) 
_______cp/vez 
ddI  ______hora(s) 
_______cp/vez 
d4T  _______hora(s) 
_______cp/vez 
3 TC  _______hora(s) 
_______cp/vez 
ZDV/3TC  ____hora(s) 
_______cp/vez 
 
TDF ______h(s)
_______cp/vez 
NVP  _____h(s) 
_______cp/vez 
EFV ______h(s) 
_______cp/vez 
T20  ______h(s)
_______ij/vez 
 
SQV  ______h(s) 
______cp/vez 
IDV  _______h(s) 
______cp/vez 
RTV  _______h(s) 
______cp/vez 
APV  _______h(s) 
______cp/vez 
LPV/ R  _____h(s) 
______cp/vez 
 
Não sabe   Não quis informar  
 
C22.  Agora vamos ver como tomou seu remédios nos últimos 7 dias, começando 
ela data de hoje:* Me diga o(s) horário (s) e o número de comprimidos ou 
injeções / vez. 
Data me
d 
hora 
n° cp 
me
d 
hora 
n° cp
me
d 
hora 
n° cp 
me
d 
hora 
n° cp
       
1       
2       
3       
4       
5       
6       
7       
*med: preencher com a sigla conforme à seguir: 
 AZT ; ddI ; ddC; d4T; 3TC; NVP; EFV; TDF; SQV; IDV; RTV; APV; LPV/R; T20 
No espaço destinado a horário, caso o paciente:Não saiba, anotar NS. Se não 
quis informar, anotar NQI 
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Espaço destinado a anotação de horários de uma 5
a
 droga que componha o 
esquema: 
______________________________________________________________
___ 
______________________________________________________________
______________________________________________________________
______________________________________________________________
______________________________________________________________
______________________________________________________________
______________________________________________________________
______________________________________________________________
____________________________ 
 
C23.  Quando passa do horário de tomar o seu remédio você: 
Não toma mais este medicamento naquele dia, mas toma os demais  
Não toma mais nenhum medicamento naquele dia  
Toma a próxima dose do mesmo dia  
Toma na hora que lembra  
 Não  sabe   
 Não quis informar  
 
C24.  Ao tomar seus remédios apresenta algum dos sintomas abaixo? 
Náuseas  Vômitos  Diarréia  
Outros – especificar: ____________________________________ 
Não sabe    Não quis informar  
 
C25.  Você fez uso de alguma vacina no último mês? 
Não ڤ  Sim ڤ    Não sabe ڤ   Não quis informar ڤ 
Se a resposta anterior foi sim descreva: 
 
C25a Data: ___/___/_____   
 
C25b Nome: ____________________________ 
 
C25c  Prescrita no HUCFF?   
Não ڤ  Sim ڤ   Não sabe ڤ    Não quis informar ڤ 
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Doenças sexualmente transmissíveis: 
 
As próximas perguntas se referem a história de doenças venéreas (doenças 
sexualmente transmissíveis). Eu vou ler uma lista de doenças ou sintomas 
para você. Gostaria que você tentasse se lembrar se você teve alguma destas 
doenças nos últimos seis (6) meses: 
C26.  Sífilis (cancro duro, lues): 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C26a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
 C26b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe   Não quis informar  
 
C27.  Gonorréia ( blenorragia, gota matinal, pingadeira): 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C27a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
C27b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C28.  Cancro mole (cancróide, cavalo): 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C28a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses 
 
 
C28b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C29.  Condiloma (crista de galo) 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C29a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses  
 
C29b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C30. Linfogranuloma( bubão)   
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
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C30a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
C30b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C31. Herpes labial   
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C31a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses  
 
C31b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C32. Herpes anal 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C32a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
C32b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C33.  Herpes genital   
Não   Sim    Não sabe 
  Não quis informar  
 
C33a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
C33b. Você recebeu tratamento para esta doença ?   
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
 
C34. Hepatite B   
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C34a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
C34b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
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C35.  Alguma verruga na região anal? 
Não  Sim   Não sabe   Não quis informar  
 
C35a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
C35b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C36.  Alguma verruga no pênis? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C36a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses  
 
C36b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C37.  Alguma vesícula(bolha) na região anal? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C37a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
C37b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar 
 
 
C38. Alguma vesícula na região peniana? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C38a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
C38b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C39.  Alguma ferida na região de anus? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C39a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
C39b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
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C40.  Algum corrimento ou secreção em região anal? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C40a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
C40b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C41.Algum corrimento pela uretra 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C41a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
C41b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C42.  Alguma ardência ao urinar? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C42a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
C42b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não   Sim    Não sabe 
  Não quis informar  
As perguntas abaixo se referem ao último mês (aos últimos trinta dias) 
Eu vou ler uma série de sintomas sinais ou doenças e você me dirá se algum 
destes esteve presente nos últimos 30 dias: 
C43.  Febre maior que 38°C por mais de 5 dias ? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C43a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 2 semanas  
Há mais de 2 semanas    Há mais de 3 semanas   
 
 C43b. Você recebeu tratamento para alguma doença neste período? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C44. Emagrecimento de mais de 5 kilos: 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
 
C45.  Algum outro sintoma neste período? 
Não   Sim    Não sabe   Não quis informar  
Se a resposta foi sim, caracterize o sintoma e o período: 
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C45a. Sintoma1:___________________________________________ 
Há menos de 1 semana   Entre 1 e 2 semanas   
Há mais de duas semanas  Há mais de 3 semanas  
Não sabe     Não quis informar  
 
C45b. Sintoma 2:___________________________________________ 
Há menos de 1 semana   Entre 1 e 2 semanas   
Há mais de duas semanas  Há mais de 3 semanas  
Não sabe     Não quis informar  
 
C45c. Sintoma 3:____________________________________________ 
Há menos de 1 semana   Entre 1 e 2 semanas   
Há mais de duas semanas  Há mais de 3 semanas  
Não sabe     Não quis informar  
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Projeto Lopinavir / R em sêmen 
Formulário D: Exame Físico 
Identificação: _____________ 
Genitália externa (pênis) 
D1.  Alguma lesão ? 
 Não   Sim   Não  examinado   
D2. Número   
 Única   2-5     Mais de 5  Não examinado  
D3. Ulcerada  
 Não   Sim   Não  examinado   
D4. Crostosa   
 Não   Sim   Não  examinado   
D5. Vegetante 
 Não   Sim   Não  examinado     
D6. Vesiculosa  
 Não   Sim   Não  examinado   
D7. Nodular 
 Não   Sim   Não  examinado   
D8.  Infiltrada, sugestiva de S.Kaposi 
Não  Sim      Não  examinado   
D9.  Presença de secreção na lesão 
Não  Sim      Não  examinado   
D10.  Características de secreção:   
Serosa  Sanguinolenta Serosanguinolenta  Purulenta  
 Esbranquiçada   Outra   Se outra, especifique__________________ 
D 11.  Presença de circuncisão:   
Não  Sim      Não  examinado   
Gânglios inguinais: 
D12. Palpáveis:   
 Não   Sim   Não  examinado   
D13. Número: 
 Único  Múltiplos   
D13a. Tamanho: 
 < 1cm  1-2 cm  2a 4cms        
D14.  Localização: 
 Unilateral   Bilateral   
D15. Consistência:   
 Endurecido  Amolecido   Normal    
D16.  Presença de fístulas? 
 Não   Sim   Não  examinado   
D17. Dolorosas: 
 Não   Sim   Não  examinado    
Região anal: 
D18. Sem alterações? 
 Não   Sim   Não  examinado   
D19. Eritema? 
 Não   Sim   Não  examinado   
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D20. Edema? 
 Não   Sim   Não  examinado   
D21. Fissura? 
 Não   Sim   Não  examinado   
D22. Hemorróida? 
 Não   Sim   Não  examinado   
D23. Vesícula? 
 Não   Sim   Não  examinado   
D24. Ulceração? 
 Não   Sim   Não  examinado   
D25. Vegetação? 
 Não   Sim   Não  examinado   
D25a. Condiloma? 
 Não   Sim   Não  examinado   
D25b. Quantas lesões?   
0   1-3      4-6   >6  
 D26.  Secreção? 
 Não   Sim   Não  examinado   
D 27.Estágio OMS para AIDS:   
 1   2   3   4     
D28 . PESO:___________________ 
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Projeto Lopinavir / R em sêmen 
Estagiamento OMS 
Data da visita:___/___/____     Identificação:_____________ 
 
Estágio 1: 
 
1.1 Assintomático  N  S  
1.2 Linfoadenomegalia persistente generalizada  N  S  
1.3 Quadro agudo  N  S  
 
Estágio 2: 
2.1  Perda ponderal <10% (não intencional)  N  S  
2.2  Manifestações cutâneas menores        N  S  
   (dermatite seborreica, prurigo, onicomicose, quelite angular, úlcera oral) 
2.3 Herpes zoster  N  S  
2.4  Infecção recorrente trato respiratório superior  N  S  
 
Estágio 3: 
3.1  Perda ponderal >10% (não intencional)  N  S  
3.2 Diarréia inexplicável  N  S  
3.3  Febre > 1 mês sem causa evidente        N  S  
3.4 Candidíase oral  N  S  
3.5 Leucoplasia pilosa  N  S  
3.6 BK pulmonar típico  N  S  
3.7 BK pulmonar atípico  N  S  
3.8  Doença bacteriana grave( pneumonia, piomiosite, sepsis)  N  S  
 
Estágio 4: 
4.1 Síndrome consumptiva (perda de peso > 10%, diarréia crônica ou febre 
prolongada)  N   S  
4.2 PCP  N  S  
4.3 Toxoplasmose SNC  N  S  
4.4  Diarréia por Cryptosporidium> 1 mês        N  S  
4.5  Diarréia por Isosopora> 1 mês          N  S  
4.6 Criptococose extra-pulmonar  N  S  
4.7 Citomegalovirose (exceto fígado, baço e gânglio)    N  S  
4.8  HSV mucocutâneo > 1 mês ou visceral        N  S  
4.9  PML ( Leucoencefalopatia M. Progressiva)      N  S  
4.10 Qualquer micose disseminada.  N  S  
4.11  Candidíase (esôfago, traquéia, brônquio ou pulmão)    N  S  
4.12 Micobacteriose atípica disseminada  N  S  
4.13 Sepsis recorrente por Salmonella  N  S  
4.14 BK extra-pulmonar, não ganglionar.  N  S  
4.15 BK ganglionar  N  S  
4.16 Linfoma  N  S  
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4.17  Sarcoma de Kaposi localizado(<10 lesões e s/ lesão mucosa)N  S  
4.18 Sarcoma de Kaposi disseminado  N  S  
4.19 Encefalopatia p/HIV  N  S  
 
Outras condições: 
5.1 Manifestações neurológicas  N  S  
5.2 Manifestações articulares  N  S  
5.3 Manifestações respiratórias  N  S  
5.4 Manifestações cardíacas  N  S  
5.5 Manifestações renais  N  S  
5.6 Manifestações digestivas  N  S  
5.7 Manifestações dermatológicas  N  S  
5.8 _________________________________________________________ 
5.9 _________________________________________________________ 
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SIGLAS: 
HUCFF – Hospital Universitário Clementino Fraga Filho 
N- não 
S- sim 
NS – não sabe 
NQI – não quis informar 
HIV- vírus da imunodeficiência humana 
HPV- papiloma vírus humano 
BK – tuberculose 
PCP – pneumonia por Pneumocistis carinii 
OMS – Organização Mundial de Saúde 
VZV – varicela zoster vírus 
CMV – citomegalovírus 
HSV – herpes simpes vírus 
Zidovudina – AZT 
Didanosina – ddI 
Zalcitabina – ddC 
Estavuduna – d4T 
Lamivudina – 3TC 
Nevirapina – NVP 
Efavirenz – EFV 
Tenofovir – TDF 
Saquinavir – SQV 
Indinavir – IDV 
Ritonavir – RTV 
Amprenavir – APV 
Lopinavir/ Ritonavir – LPV/R 
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Anexo 2 
 
Projeto Lopinavir / R em sêmen 
Questionário de RETORNO – II 
 
Questionário 1- Identificação no projeto 
Data :___/___/___   
Identificação:_______________ 
 
Nome:_________________________________________ 
 
Data de nascimento: ___/___/___ 
 
Dia e hora da última dose de Lopinavir / Ritonavir : ____/___/____ ____:____h 
 
Horário da coleta do sangue:___:____h 
 
Horário da coleta de sêmen:____:____h 
 
Horário da última refeição e tipos de 
alimentos:_______________________________ 
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Projeto Lopinavir / R em sêmen 
Questionário de RETORNO 
 
Data de entrevista:___/___/____ 
Identificação: ___________ 
 
rb1.  Tipo de visita:  R1 R2 R3 OUTRA R_ 
 
A seguir farei uma série de perguntas sobre atividades que poderiam estar 
associadas a transmissão de doenças sexualmente transmissíveis. Entre estas 
perguntas estarão algumas sobre comportamento sexual e uso de drogas. 
Lembramos novamente que você não é obrigado a responder a nenhuma das 
perguntas que faremos: 
 
rb2.  Você teve alguma relação sexual com outro homem nos últimos 30 dias? 
Não   Sim  NS  NQI 
Se a resposta foi não passe para a pergunta rb4 
 
rb3.  Quando foi a última vez que você teve uma relação com outro homem? 
Há menos de 2 dias    Entre 2 e 3 dias    
Entre 3 dias e 1semana   Entre 1 semana e 1 mês      
NS   NQI  
 
rb4.  Você teve relação sexual com alguma mulher no último mês? 
Não   Sim  NS  NQI 
Se a resposta foi não, passe para a pergunta rb6 
 
rb5.  Quando foi a última vez que você teve uma relação com uma mulher? 
Há menos de 2 dias     Entre 2 e 3 dias  
Entre 3 dias e 1semana   Entre 1 semana e 1 mês    
NS   NQI   
 
rb6.  Quando foi a última vez que você se masturbou? 
  Nunca se masturbou     Há menos de 2 dias   
Entre 2 e 3 dias       Entre 3 e 7 dias  
Entre 7 dias e 1 mês      Entre 1 mês e 6 meses  
Há mais de 6 meses   NS  NQI  
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Projeto Lopinavir / R em sêmen 
 
Questionário 3: Dados clínicos 
 
Nos últimos 30 dias, quais das medicações abaixo você usou?   
 
rc1.  AZT (zidovudina, Retrovir) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
 Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc1a.   Fez uso regular desta medicação? 
 Não  Sim  NS  NQI   
 Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc1b.   Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20   NS    NQI  
 
rc1c.  Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e número de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI   
 
rc2.  DDI (didanosina, VIDEX) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
 Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc2a.  Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc2b.  Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20   NS    NQI  
 
rc2c.  Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI  
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 rc3.  DDC(zalcitabina, HIVID)   
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim: 
 Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc3a.   Fez uso regular desta medicação? 
   Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc3b.  Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a  prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20   NS    NQI  
 
rc3c.  Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI  
   
rc4. Stavudine(Zerit, d4t)?   
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc4a.  Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc4b.  Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20   NS    NQI  
 
rc4c.  Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI  
   
 rc5.  Lamivudine(Epivir, 3Tc) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
 




 
114
rc5a.  Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc5b.  Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a  prescrição? 
 0
 
a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20  NS    NQI   
 
rc5c.  Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI  
   
rc6. Nevirapine (Viramune) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
 Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc6a.  Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc6b.  Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a  prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
6 a 20   > de 20   NS    NQI  
 
rc6c.  Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI  
   
rc7.  Efavirenz ( Stocrin ) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc7a.  Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
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rc7b.  Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a  prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20  NS    NQI  
 
rc7c.  Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI  
 
rc8.  Tenofovir ( Viread ) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc8a.  Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc8b.  Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a  prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20   NS    NQI  
 
rc8c.  Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI   
 
rc9. Saquinavir (Invirase) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc9a.  Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc9b.  Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a  prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20   NS    NQI  
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rc9c.  Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI  
 
rc10. Indinavir (Crixivan) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc10a. Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc10b. Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a  prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
6 a 20   > de 20  NS   NQI  
 
rc10c. Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI  
 
rc11. Ritonavir (Norvir) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc11a. Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc11b. Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a  prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20   NS    NQI  
 
rc11c. Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI  
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rc12.  Amprenavir ( Agenerase ) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc12a. Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc12b. Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a  prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20  NS    NQI  
 
rc12c. Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI  
 
rc13.  Lopinavir/R ( Kaletra ) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
 
rc13a. Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc13b. Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a  prescrição? 
  0 a 1   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20  NS    NQI  
 
rc13c. Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° comprimidos _________ 
NS NQI  
 
rc14. T20 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta anterior for sim:   
Quando iniciou? 
___/___/_____  Não sabe     Não quis informar  
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rc14a. Fez uso regular desta medicação? 
  Não  Sim  NS  NQI   
Se a resposta anterior foi não, pergunto: 
 
rc14b. Nestes últimos 30 dias, em quantos dias não tomou esta medicação 
segundo a  prescrição? 
 01   2 a 5   6 a 10    11 a 15  
  6 a 20   > de 20   NS    NQI   
 
rc14c. Quando foi que tomou a última dose (dia, hora e n° de comprimidos)? 
Dia __/__/____ 
Hora ________ 
N° injeções _________ 
NS NQI  
 
rc15.  Você está usando alguma outra medicação além das medicações listadas 
acima? 
Não  Sim     Não sabe    Não quis informar  
 
rc15a. Medicação 1:    
Nome: ___________________________________ 
Data de início____/____/____   
Não sabe     Não quis informar  
Prescrita no HU? 
Não  Sim     Não sabe    Não quis informar  
 
rc15b. Medicação 2: 
Nome: ___________________________________ 
Data de início____/____/____   
Não sabe     Não quis informar  
Prescrita no HU? 
Não  Sim     Não sabe    Não quis informar  
 
rc15c. Medicação 3:    
Nome: ___________________________________ 
Data de início____/____/____   
Não sabe     Não quis informar  
Prescrita no HU? 
Não  Sim     Não sabe    Não quis informar  
 
rc15d. Medicação 4:    
Nome: ___________________________________ 
Data de início____/____/____   
Não sabe     Não quis informar  
Prescrita no HU? 
Não  Sim     Não sabe    Não quis informar  
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rc15e. Medicação 5: 
Nome: ___________________________________ 
Data de início____/____/____   
Não sabe     Não quis informar  
Prescrita no HU? 
Não  Sim     Não sabe    Não quis informar  
 
rc15f.Agora vamos ver como tomou seu remédios nos últimos 7 dias, começando ela 
data de hoje:* Me diga o(s) horário (s) e o número de comprimidos ou injeções / vez. 
Data me
d 
hora 
n° cp 
me
d 
hora 
n° cp
me
d 
hora 
n° cp 
me
d 
hora 
n° cp
       
1       
2       
3       
4       
5       
6       
7       
*med: preencher com a sigla conforme à seguir: 
Zidovudina – AZT ; Didanosina – ddI ; Zalcitabina – ddC; 
Estavuduna – d4T; Lamivudina – 3TC; Nevirapina – NVP; 
Efavirenz – EFV; Tenofovir – TFV; 
Saquinavir – SQV; Indinavir – IDV; Ritonavir – RTV; 
Amprenavir – APV; Lopinavir/ Ritonavir – LPV; T20 – T20 
No espaço destinado a horário, caso o paciente: 
Não sabe, anotar NS. Se não quis informar, anotar NQI 
 
Espaço destinado a anotação de horários de uma 5
a
 droga que componha o 
esquema: 
 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
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rc15g. Você usou algum outro remédio no último mês? 
Não  Sim     Não sabe    Não quis informar  
Se sim , anotar o nome, data do início e fim 
 Início  Fim 
1.____________________________________ ___/___/____  ___/___/___ 
2. ____________________________________ ___/___/____  ___/___/___ 
3. ____________________________________ ___/___/____  ___/___/___ 
4. ____________________________________ ___/___/____  ___/___/___  
 
rc16.  Você fez uso de alguma vacina  no último mês? 
 Não  Sim   NS  NQI 
 
rc16a. Se positiva a resposta anterior, descreva:   
 Data: __/__/_____  
 Nome: _____________________________ 
  Precrita no HU? 
rc17.  Você fez uso de algum teste ou injecção no último mês( ex PPD)? 
Não  Sim   NS  NQI 
 
rc17a. Se positiva a resposta anterior, descreva:   
 Data: __/__/_____  
 Nome: _____________________________ 
  Precrita no HU? 
 
Doenças sexualmente transmissíveis: 
As próximas perguntas se referem a história de doenças venéreas (doenças 
sexualmente transmissíveis). Eu vou ler uma lista de doenças ou sintomas para 
você. Gostaria que você tentasse se lembrar se você teve alguma destas doenças 
nos últimos 30- dias: 
rc18.  Sífilis (cancro duro , lues): 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc18a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 2 semanas  
Há mais de 2 semanas  
  
rc18b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc19.  Gonorréia ( blenorragia, gota matinal, pingadeira): 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc19a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc19b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
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rc20.  Cancro mole (cancróide, cavalo): 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc20a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc20b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc21.Condiloma (crista de galo) 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc21a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc21b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe    Não quis informar  
 
rc22. Linfogranuloma( bubão)   
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc22a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc22b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc23.  Herpes labial   
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc23a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc23b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc24.Herpes anal   
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc24a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc24b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
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rc25.  Herpes genital   
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc25a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc25b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc26. Hepatite B   
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc26a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc26b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc27.  Alguma verruga na região anal? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc27a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc27b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc28.Alguma verruga na região peniana? 
Não  Sim 
  Não sabe    Não quis informar  
 
rc28a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc28b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc29.Alguma vesícula(bolha) na região anal? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc29a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc29b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
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Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc30. Alguma vesícula na região peniana? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc30a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc30b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc31.  Alguma ferida na região de anus? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc31a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses   
 
rc31b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc32.  Algum corrimento ou secreção em região anal? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc32a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses  
  
rc32b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim 
  Não sabe    Não quis informar  
 
rc33.  Algum corrimento pela uretra 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc33a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses  
 
rc33b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc34.  Alguma ardência ao urinar? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc34a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 1 mês  
Entre 1 mês e dois meses   Há mais de dois meses  
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rc34b. Você recebeu tratamento para esta doença ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
 
As perguntas abaixo se referem ao último mês (aos últimos trinta dias) 
 
Eu vou ler uma série de sintomas sinais ou doenças e você me dirá se algum destes 
esteve presente nos últimos 30 dias: 
rc35.  Febre maior que 38°C por mais de 5 dias ? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc35a. Se a resposta foi sim, caracterize quando:   
  Há menos de 1 semana  Entre 1 semana e 2 semanas  
Há mais de 2 semanas   Há mais de 3 semanas   
 
rc35b. Você recebeu tratamento para alguma doença neste período? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc36.  Emagrecimento de mais de 5 kilos: 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
 
rc37.  Algum outro sintoma neste período? 
Não  Sim   Não sabe     Não quis informar  
Se a resposta foi sim, caracterize o sintoma e o período: 
 
rc37a. Sintoma1:______________         
Há menos de 1 semana   Entre 1 e 2 semanas   
Há mais de duas semanas  Há mais de 3 semanas  
Não sabe     Não quis informar  
 
rc37b. Sintoma 2:___________________________________________ 
Há menos de 1 semana   Entre 1 e 2 semanas   
Há mais de duas semanas  Há mais de 3 semanas  
Não sabe     Não quis informar  
 
rc37c. Sintoma 3:_____________________________________ 
Há menos de 1 semana   Entre 1 e 2 semanas   
Há mais de duas semanas  Há mais de 3 semanas  
Não sabe     Não quis informar  
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Projeto Lopinavir / R em sêmen 
 
Questionário/Ficha 4: Exame Físico 
Identificação:____________ 
Genitália externa (pênis) 
 
1.  Alguma lesão ? 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
2. Número   
 Única   2-5     Mais de 5  Não examinado  
 
3. Ulcerada  
Não  Sim    Não  examinado   
 
4. Crostosa  
 Não  Sim    Não  examinado  
 
5. Vegetante  
 Não   Sim    Não  examinado     
 
6. Vesiculosa  
 Não   Sim    Não  examinado   
 
7. Nodular 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
8.  Infiltrada, sugestiva de S.Kaposi 
Não Sim   Não  examinado   
 
9.  Presença de secreção na lesão 
Não  Sim    Não  examinado   
 
10.  Características de secreção:   
Serosa   Sanguinolenta  Serosanguinolenta  
 Purulenta   Esbranquiçada  
Outra     Se outra, especifique___________________________ 
 
11.  Presença de circuncisão:   
Não  Sim    Não  examinado   
 
Gânglios inguinais: 
12. Palpáveis:  
 Não   Sim    Não  examinado   
 
13. Número: 
 Único  Múltiplos   
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13a. Tamanho: 
 < 1cm  1-2 cm  2a 4cms        
 
14.  Localização: 
 Unilateral   Bilateral   
 
15. Consistência:   
 Endurecido  Amolecido  Normal  
 
16.  Presença de fístulas? 
 Não   Sim    Não  examinado     
 
17. Dolorosas: 
 Não   Sim    Não  examinado    
 
Projeto Lopinavir / R em sêmen 
 
Região anal: 
18. Sem alterações? 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
19. Eritema? 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
20. Edema? 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
21. Fissura? 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
22. Hemorróida? 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
23. Vesícula? 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
24. Ulceração? 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
25. Vegetação? 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
25a. Condiloma? 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
25b. Quantas lesões?   
0   1-3      4-6   >6  
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26. Secreção? 
 Não   Sim    Não  examinado   
 
27.  Estágio OMS para AIDS:   
 1   2   3   4     
 
28. PESO:___________________ 
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Estagiamento OMS 
 
Data da visita:___/___/____      Identificação: 
 
Estágio 1: 
 
1.1 Assintomático  N  S   
1.2 Linfoadenomegalia persistente generalizada  N  S   
1.3 Quadro agudo  N  S   
 
Estágio 2: 
 
2.1  Perda ponderal <10% (não intencional)  N  S   
2.2  Manifestações cutâneas menores        N  S   
( dermatite seborreica, prurigo, onicomicose, quelite angular, úlcera oral) 
2.3 Herpes zoster  N  S   
2.4  Infecção recorrente trato respiratório superior  N  S   
 
Estágio 3: 
3.1  Perda ponderal >10% (não intencional)  N  S   
3.2 Diarréia inexplicável  N  S   
3.3  Febre > 1 mês sem causa evidente        N  S   
3.4 Candidíase oral  N  S   
3.5 Leucoplasia pilosa  N  S   
3.6 BK pulmonar típico  N  S   
3.7 BK pulmonar atípico  N  S   
3.8  Doença bacteriana grave( pneumonia, piomiosite, sepsis)  N  S   
 
Estágio 4: 
4.1 Síndrome consumptiva (perda de peso > 10%, 
    diarréia crônica ou febre prolongada)      N  S  
4.2 PCP  N  S  
4.3 Toxoplasmose SNC  N  S  
4.4  Diarréia p/Cryptosporidium> 1 mês        N  S  
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4.5  Diarréia por Isosopora> 1 mês          N  S  
4.6 Criptococose extra-pulmonar  N  S  
4.7 Citomegalovirose (exceto fígado, baço e gânglio)    N  S  
4.8  HSV mucocutâneo > 1 mês ou visceral       N  S  
4.9  PML ( Leucoencefalopatia M. Progressiva)      N  S  
4.10 Qualquer micose disseminada.  N  S  
4.11  Candidíase (esôfago, traquéia, brônquio ou pulmão)   N  S  
4.12 Micobacteriose atípica disseminada  N  S  
4.13  Sepsis recorrente por Salmonella        N  S  
4.14 BK extra-pulmonar, não adenite.  N  S  
4.15 BK ganglionar  N  S  
4.16 Linfoma  N  S  
4.17  Sarcoma de Kaposi localizado(<10 lesões e s/ lesão mucosa)N  S  
4.18 Sarcoma de Kaposi disseminado  N  S  
4.19 Encefalopatia p/HIV  N  S  
 
Outras condições: 
5.1 Manifestações neurológicas  N  S  
 5.2 Manifestações articulares  N  S  
5.3 Manifestações respiratórias  N  S  
5.4 Manifestações cardíacas  N  S  
5.5 Manifestações renais  N  S  
5.6 Manifestações digestivas  N  S  
5.7 Manifestações dermatológicas  N  S  
5.8  _________________________  N  S  
5.9 _________________________  N  S  
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SIGLAS: 
HUCFF - Hospital Universitário Clementino Fraga Filho 
N- não 
S- sim  
NS - não sabe   
NQI - não quis informar 
NE - não examinado 
HIV- vírus da imunodeficiência humana 
HPV- papiloma vírus humano 
BK - tuberculose 
PCP - pneumonia por Pneumocistis carinii 
OMS - Organização Mundial de Saúde 
VZV - varicela zoster vírus 
CMV - citomegalovírus 
HSV - herpes simpes vírus 
Zidovudina - AZT 
Didanosina - ddI 
Zalcitabina - ddC 
Estavuduna - d4T 
Lamivudina - 3TC 
Nevirapina - NVP 
Efavirenz - EFV 
Tenofovir - TFV 
Saquinavir - SQV 
Indinavir - IDV 
Ritonavir - RTV 
Amprenavir - APV 
Lopinavir/ Ritonavir – LPV/R 
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Anexo 3 
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Abstract 
To determine the concentrations of lopinavir and ritonavir in seminal and blood plasma in 
HIV-1 infected men and to evaluate the correlation of seminal lopinavir concentrations 
with seminal HIV shedding we performed a cross-sectional study of 16 HIV infected 
Brazilian men using a lopinavir/ritonavir containing antiretroviral regimen. Semen and 
blood samples were collected within 30 minutes of each other, on two occasions, either 5 
to 6 hours after ingestion of regular doses of lopinavir/ritonavir (peak) or 60 to 0 minutes 
before the scheduled doses (through). Quantification of lopinavir and ritonavir 
concentrations in plasma and semen was performed by high-performance liquid 
chromatography (HPLC) with positive ion electrospray ionization tandem mass 
spectrometry (ESI-MS/MS) detection. A seminal plasma: blood plasma (SP:BP) ratio was 
calculated for each drug on both occasions. HIV RNA was measured using Nuclisens® 
assay. Median seminal lopinavir levels were 120.6 ng/mL (range <20 – 1481.8 ng/mL) 
and 233.1 ng/mL (range 48.4 – 1133.4 ng/mL) at through and peak points, respectively. 
Median concentrations of lopinavir in seminal plasma were 1.9% (range 1 - 21%) and 3% 
(range 0.5 - 20%) of those obtained at through and peak points, respectively. Median 
seminal ritonavir levels were 9.2 ng/mL (range <5 – 47.0 ng/mL) and 17.1 ng/mL (range 
6.6 – 66.7 ng/mL) at through and peak points, respectively. Median concentrations of 
ritonavir in seminal plasma were 3.7% (range 2 - 9%) and 4.4% (range 1 - 13%) of those 
obtained at through and peak points, respectively. HIV-1 viral load was detectable in 2/16 
and 6/16 subjects semen and blood samples, respectively. Lopinavir and ritonavir 
concentrations in both compartments were correlated at through (Spearman´s rho=0.69, 
p=0.003 for lopinavir and rho = 0.70, p = 0.003 for ritonavir), but not at peak points 
(Spearman´s rho=0.06, p=0.82 for lopinavir and rho=0.42, p=0.11 for ritonavir). No 
association was observed between lopinavir or ritonavir seminal levels and HIV-1 
shedding. The median concentrations of lopinavir and ritonavir in semen are, 
respectively, 1.9. – 3% and 3.7 – 4.4% of those measured in blood plasma, but marked 
inter-individual variability.was observed Despite low levels of lopinavir and ritonavir in 
semen, most of the patients had HIV-1 viral load below detection levels in this 
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compartment. These results may have implications for drug-resistant HIV-1 evolution 
and transmission.  
Key words: HIV-1, semen, viral load, lopinavir, ritonavir, antiretroviral therapy, 
Brazilians 
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Introduction 
 
Transmission of human immunodeficiency virus (HIV) occurs primarily via the sexual 
route (Quinn 1996). Antiretroviral therapy reduces seminal HIV-1 shedding and this 
reduction may translate into a reduced probability of sexual transmission of HIV-1 
(Gupta 1997, Barroso 2000). However, a substantial proportion of individuals continue to 
shed HIV-1 in semen despite treatment with highly active antiretroviral therapy 
(HAART) (Barroso 2000). This issue is of substantial public health importance because, 
not only are some of these patients infectious, but also the virus they transmit has a high 
likelihood of being drug resistant. Antiretroviral drug concentrations within the genital 
tract is one of the factors that may be related with the ability of HAART to suppress HIV-
1 in semen (Kashuba et al 1999, Taylor e Pereira 2001). In addition, poor penetration of 
antiretroviral drugs into the genital compartment may allow the evolution of resistant 
mutants that can then be transported into the blood, accelerating virologic failure and 
reducing the durability of HAART. Previous studies have shown that the distribution of 
protease inhibitors in semen is highly variable not only among the different drugs in this 
class, but also between individuals (Kashuba 1999; Pereira et al, 1999;Taylor + Pereira 
2001; Taylor et al, 2001) Regarding lopinavir, which is the main object of the present 
study, published data on its genital penetration in HIV-infected men appears to be limited 
to less than 50 individuals studied in three European centers (Sankatsing et al., 2002; 
Solas et al., 2003; Lafeuillade et al., 2003; Ghosn et al., 2004). Lopinavir is part of 
HAART regimens in Brazil, where a policy of universal access to antiretroviral treatment 
has been in effect since 1997. The Brazilian population is highly heterogeneous, as a 
result of extensive interethnic crosses over the last 500 years, between autochthonous 
Amerindians, European colonizers and originally enslaved Africans (Salzano and 
Bortolini, 2003). This heterogeneity has important pharmacogenetic implications, 
because extrapolation of data derived from well-defined ethnic/continental groups to the 
majority of Brazilians is questionable, if not unwarranted (Reis et al, 2003; Suarez-Kurtz, 
2004; 2005). These observations prompted us to measure the concentrations of lopinavir 
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in the seminal plasma and in blood plasma of 16 HIV-infected Brazilian men and to 
evaluate the association of seminal HIV-1 lopinavir concentrations with HIV-1 seminal 
viral load. 
Methods 
The study and consent forms were approved by the institutional review board of the 
Hospital Universitário Clementino Fraga Filho/School of Medicine from the 
Universidade Federal do Rio de Janeiro. This was a cross-sectional study among HIV 
infected men. These subjects were on a lopinavir/ritonavir containing HAART regimen 
for over 4 weeks. Lopinavir and ritonavir were administered according to the Brazilian 
Guidelines for the use of antiretroviral therapy (400mg and 100 mg, respectively, twice 
daily). Subjects were excluded if they were in use of nevirapine or efavirenz due to the 
known interactions of these drugs with lopinavir. 
Following informed consent, enrolled individuals had a baseline interview and a 
genital exam. Semen and blood samples were collected within 30 minutes of each other, 
on two occasions, either 5 to 6 hours after ingestion of the regular doses of 
lopinavir/ritonavir (peak) or 60 to 0 minutes before the scheduled doses (through). No 
changes in standard lopinavir/ritonavir doses, as per Brazilian Guidelines for the use of 
antiretroviral therapy, were allowed. Semen was collected by masturbation at the study 
site after at least 48 hours of sexual abstinence and processed in the laboratory within 30 
minutes of collection. After liquefaction, one aliquot of whole semen was spared and 
seminal plasma was obtained by centrifugation at 1400 g for 15 minutes. Peripheral blood 
was obtained at each visit and cell free plasma was obtained by centrifugation at 900 g 
for 10 minutes. Seminal plasma, whole semen and blood plasma were stored frozen at - 
70
0
C. 
  Semen and blood plasma were analyzed after one freeze-thaw cycle. HIV viral 
load was measured in whole semen and blood plasma with the Nuclisens® (Organon-
Teknica, Durham, North Carolina) quantification assay. The lower level of assay 
detection was 80 copies/ml. CD4
+
 and CD8
+
 lymphocyte counts were determined using 
the Becton-Dickinson FACScan procedure according to the manufacturer's instructions 
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(Becton Dickinson, San Jose, California). Quantification of lopinavir and ritonavir 
concentrations in plasma and semen was performed by high-performance liquid 
chromatography (HPLC) with positive ion electrospray ionization tandem mass 
spectrometry (ESI-MS/MS) detection. Lopinavir, ritonavir and A-86093.0 (used as 
internal standard) were provided by Abbott Laboratories (Chicago, Illinois, U.S.A.). The 
acquisition was performed in multiple reaction monitoring (MRM) mode, monitoring the 
transitions m/z 721.3>296.0 for ritonavir, m/z 629.4>447.4 for lopinavir, and m/z 
747.4>322.2 for internal standard. Lopinavir and ritonavir were removed from plasma or 
semen by liquid-liquid extraction (Wu et al. 1997; Leibenguth et al. 2001). 
Chromatography separation was performed with symmetry C18 column (4.6 X 150mm, 
3.5µm; Waters, Massachusetts, USA). The intra- and interassay variabilities ranged from 
1.4 to 13.8% for lopinavir and 1.9-6.9% for ritonavir for the three quality control 
concentrations, which were (ng/ml): plasma, lopinavir 1000, 5000 and 9000; ritonavir 
100, 300, 800; semen, lopinavir 20, 200, 400; ritonavir 5, 80, 150. The quantification 
limits (LOQ) were 20 ng/mL for lopinavir and 5 ng/mL for ritonavir. Two different 
calibration curves were used to quantify lopinavir and ritonavir concentrations in semen 
(20-500 ng/mL and 5-200 ng/mL, respectively) and in plasma (1000-10000 ng/mL and 
100-1000 ng/mL, respectively). Median and interquartile range (IQR) for lopinavir and 
ritonavir concentrations in plasma and semen, and for the seminal plasma/blood plasma 
ratios (SP:BP) were calculated at both though and peak points. Spearman´s rho was used 
to calculate correlations between continuous variables. Wilcoxon signed rank test was 
used to compare SB:BP ratios at the two different time points. HIV viral load values and 
lopinavir and ritonavir concentrations below the limits of detection were assigned a value 
equal to lower limit of detection√2 (Hornung & Reed, 1990). All reported p-values are 
two-sided. 
Results 
Sixteen HIV-infected men were recruited from October 2002 to February 2003. Median 
age was 39 years. According to the guidelines of the Brazilian Census subjects were self-
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classified as white (N = 6), black (N = 4) or intermediate (“pardo”men, , N = 6).Only 2 
subjects were on their first antiretroviral regimen. Nucleoside combinations used in 
association with lopinavir/ritonavir were lamivudine and zidovudine (6 subjects), 
didanosine and stavudine (5 subjects) and lamivudine and stavudine (5 subjects). The 
median time of use of antiretroviral was 68 months and median duration of current 
regimen was 7 months. Median CD4 cell count was 214 cells/mm
3
 (range: 112 – 676 
cells/mm
3
). Blood plasma HIV-1 viral load was below detection limits in 10 (62%) 
subjects. 
Lopinavir was detected in all blood samples and in 31/32 seminal samples (Table 
1). Median seminal lopinavir through and peak levels were 120.6 ng/mL (range <20 – 
1,481.8 ng/mL) and 233.1 ng/mL (range 48.4 – 1,133.4 ng/mL) respectively. Median 
blood lopinavir through and peak levels were 6,082.1 ng/mL (range 1,798.2 – 10,412.4 
ng/mL) and 8,256.1 ng/mL (range 5,191.8 – 14,460.7 ng/mL) respectively. The median 
SP:BP ratios for lopinavir were 1.9% (range 1.0 - 21%) and 3% (range 0.04 - 20%) at 
through and peak points, respectively. Ritonavir was detected in all blood samples and in 
30/32 seminal samples (Table 2) . Median seminal ritonavir through and peak levels were 
9.2 ng/mL (range: <5 – 47.0 ng/mL) and 17.1 ng/mL (range 6.6 – 66.7 ng/mL), 
respectively. Median blood ritonavir through and peak levels were 251.1 ng/mL (range: 
88.4 – 673.0 ng/mL) and 434.1 ng/mL (range 190.2 – 1,491.2 ng/mL), respectively. The 
median SP:BP ratios for ritonavir were 3.7% (range 2 - 9%) and 4.4% (range 1 - 13%) at 
through and peak points, respectively. 
Lopinavir and ritonavir concentrations in seminal and blood plasma were 
correlated at through, (Spearman´s rho=0.69, p=0.003 for lopinavir and 0.70, p=0.003 for 
ritonavir) but not at at peak points (Spearman´s rho =0.06, p=0.82 for lopinavir and 0.42, 
p=0.11 for ritonavir). Seminal HIV-1 viral load was below detection limits in 14 (88%) 
subjects. Lopinavir concentrations were not correlated with seminal HIV-1 viral load 
(Spearman´s rho =-0.05, p=0.84) 
Discussion 
 




 
 
138
138 
The present study confirms and extends previous observations regarding the limited 
extent, and the marked inter-individual variability in penetration of protease inhibitors 
into the genital compartment in HIV-infected men. In our patients, the median seminal 
plasma concentration of lopinavir and ritonavir was less than 5% of the corresponding 
blood plasma concentration at both at peak and through points, but the range of the 
SP:BP ratios extended over 40 fold (lopinavir) and 13 fold (ritonavir). These data are 
consistent with those previously reported for both lopinavir (Sankatsing 2002, Ghosn, 
2004) and ritonavir (Taylor 2001), but failed to reproduce the extreme variability (IQR of 
0.01 – 0.45) reported by Solas et al (2003) and Lafeuillade et al (2003) for lopinavir´s 
SP:BP ratio. The reasons for this discrepancy are not evident. Although ethnic/population 
differences may exist between our patients and those studied by Solas et al (2003), it is 
noteworthy that the large IQR reported by the latter authors was not observed in two 
other studies carried out in Europe (Sankatsing 2002, Ghosn, 2004). The penetration of 
protease inhibitors in the genital compartment is modulated by several factors, especially 
binding to plasma proteins (Taylor 2001, Solas 2003) and affinity for the multi-drug 
transporter, MDR1 (ABCB1; P-glycoprotein) (Huisman et al., 2000; Sankatsing et al., 
2004). Thus, the poor penetration of lopinavir and ritonavir in the genital compartment is 
consistent with their extensive (~98%) binding to the blood plasma proteins (Hsu et al., 
1998; Boffito et al., 2004). All presently available HIV-protease inhibitors are substrates 
of MDR1, which acts to limit the penetration and retention of these drugs in the genital 
compartment. Accordingly, inhibitors of MDR1 activity increase the accumulation of 
protease inhibitors in the testis of mice (Choo et al., 2000). Inhibition and/or induction of 
MDR1 activity has been observed with lopinavir and ritonavir (Huisman et al., 2001; 
Visnhuvardan et al., 2003), making it difficult to predict the resulting effect on MDR1 
activity during the combined therapeutic administration of lopinavir/ritonavir. This may 
contribute to the relatively large inter-individual variability of the SP:BP ratio for both 
drugs, observed in the present and in previous studies. The MDR1 gene is highly 
polymorphic, with substantial differences in frequency of the variant alleles and 
haplotypes among ethnic groups and continental populations (Marzolini et al., 2004). 
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This is likely to contribute to the interindividual variation in the penetration and retention 
of lopinavir, ritonavir and other protease inhibitors in the genital compartment. 
Our observation of a slight decline of the SP:BP ratios for both lopinavir and ritonavir 
between peak and through sampling points contrasts with the opposite results previously 
reported for ritonavir, indinavir and saquinavir (Taylor et al. JAC 2001). In our study, 
ritonavir was used as a pharmacokinetic booster in opposition to therapeutic doses 
described by the latter authors, but we have no reason to believe that this might explain 
the observed discrepancy. 
Most of the subjects in the present study had HIV RNA below detection level in 
semen despite low penetration of lopinavir/ritonavir in this compartment. In addition, no 
association between seminal lopinavir levels and seminal HIV-1 viral load was found, in 
agreement with previous results (Lafeuillade). Since all the subjects enrolled in the 
present study were using nucleosides known to reach high concentrations in semen 
(Pereira), these drugs could be responsible for HIV suppression in this compartment. 
Another possible explanation could be that the relatively low concentrations of lopinavir 
in semen were sufficient to suppress local replication. Lastly, we could also argue that the 
concentrations of antiretrovirals in semen are not relevant to HIV suppression if we 
hypothesize that most of HIV found in this compartment is transported from the blood 
compartment. 
In conclusion, we have shown that the concentrations of lopinavir and ritonavir in 
semen are minimal when compared with their concentrations in blood. Nevertheless, we 
were not able to correlate seminal drug concentrations with the ability to suppress HIV-1 
in semen. It has been suggested by an observational, population based, study (FANG et al 
) that antiretroviral therapy is associated with a reduction of HIV sexual transmission. 
The role of antiretroviral concentrations in the genital compartment needs to be further 
studied in terms of virus burden reduction and resistance evolution because if proven that 
concentrations of antiretrovirals in the genital compartment reflects virus shedding, this 
fact may participate in the choices for antiretroviral regimens. 




 
 
140
140 
  
 
 
References 
 
1.  Quinn TC. Global burden of the HIV pandemic. Lancet 1996; 348:99-106 
2.  Barroso PF, Schechter M, Gupta P, et al. Effect of Antiretroviral Therapy on HIV 
Shedding in Semen. Ann Intern Med. 2000; 133: 280-284. 
3.  Gupta P, Mellors J, Kingsley L et al. High Viral Load in Semen of Human 
Immunodeficiency Virus Type 1-Infected Men at All Stages of Disease and Its 
Reduction by Therapy with Protease and Non-nucleosided Reverse Transcriptase 
Inhibitors. Journal of Virology 1997; 71(8):6271-6275. 
4.  Kashuba ADM, Dyer JR, Kramer LM et al 1999. Antiretroviral-Drug 
Concentrations in Semen: Implications for Sexual Transmission of Human 
Immunodeficiency Virus type 1. Antimicrob Agents Chemother; 43(8):1817-1826. 
5.  Taylor S, Pereira AS. Antiretroviral drug concentrations in semen of HIV-1 
infected men. Sex Transm Infect 2001;77(1):4-11. 
6.  Pereira AS, Kashuba AD, Fiscus AS et al. Nucleoside analogues achieve high 
concentrations in seminal plasma: relationship between drug concentration and 
virus burden. J Infect Dis. 1999; 180:2039-2043. 
7.  Taylor S, Back DJ, Drake SM et al. Antiretroviral drug concentrations in semen of 
HIV- infected men: differential penetration of indinavir. ritonavir and saquinavir. 
J Antimicrob Chemother 2001;48: 351-354. 
8.  Sankatsing SU. Droste J. Burger D. Van Praag RM. Jurriaans S. Lange JM.Prins 
JM. Limited penetration of lopinavir into seminal plasma of HIV-1-infected 
men.AIDS. 2002 Aug 16,16(12):1698-700. 
9.  Solas C, Lafeuillade A, Halfon P et al 2003. Discrepancies between Protease 
Inhibitor Concentrations and Viral Load in Reservoirs and Sanctuary Sites in 
Human Immunodeficiency. Antimicrob Agents Chemother. 2003 47: 238-43 
10. Lafeuillade A. Solas C. Chadapaud S et al. (2003) HIV RNA levels. resistance. 




 
 
141
141 
and drug diffusion in semen versus blood in patients receiving a lopinavir-
containg regimen. JAIDS 32. 462-464 
11. Ghosn J. Chaix ML. Peytavin G. et al. Penetration of enfuvirtide,tenofovir, 
efavirenz, and protease inhibitors in the genital tract of HIV-1-infected men. 
AIDS. 2004 18:1958-61. 
12. Salzano FM and Bortolini MC 2002. The evolution and genetics of Latin 
American populations. Cambridge University Press. Cambridge 
13. Reis M. Santoro A. Suarez-Kurtz G 2003. Thiopurine methyltransferase 
phenotypes and genotypes in Brazilians. Pharmacogenetics 13: 371-373 
14. Suarez-Kurtz G. 2004 Pharmacogenomics in admixed populations:  
the Brazilian Pharmacogenetics/pharmacogenomics network – REFARGEN. 
Pharmacogenom. J. 4: 347-348. 
15. Leibenguth P. Le Guellec C. Besnier JM et al. 2001. Therapeutic drug monitoring 
of HIV protease inhibitors using high-performance liquid chromatography with 
ultraviolet or photodiode array detection. Ther Drug Monit. 23:679-88. 
16. Wu EY. Wilkinson JM 2nd. Naret DG et al. 1997. High-performance liquid 
chromatographic method for the determination of nelfinavir. a novel HIV-1 
protease inhibitor. in human plasma. J Chromatogr B Biomed Sci Appl. 695:373-
80 
17. Hornung RW. Reed LD 1990. Estimation of average concentration in the presence 
of nondetectable values. Appl Occup Environ Hyg; 5:46-51 
18. Huisman MT. Smit JW. Schinkel AH. Significance of P-glycoprotein for the 
pharmacology and clinical use of HIV protease inhibitors. AIDS. 2000, 14:237-
242. 
19. Sankatsing SU. Beijnen JH. Schinkel AH. et al. P-glycoprotein in human 
immunodeficiency virus type 1 infection and therapy. Antimicrob Agents 
Chemother. 2004; 48:1073-1081. 
20. Hsu A. Granneman GR. Bertz RJ. 1998 Ritonavir: Clinical pharmacokinetics and 
interaction with other anti-HIV agents. Clin Pharmacokin 35: 275-291. 




 
 
142
142 
21. Boffito M. Hoggard PG. Lindup WE. et al. Lopinavir protein binding in vivo 
through the 12-hour dosing interval. Ther Drug Monit. 2004; 26:35-39. 
22. Choo EF. Leake B. Wandel C. et al.Pharmacological inhibition of P-glycoprotein 
transport enhances the distribution of HIV-1 protease inhibitors into brain and 
testes. Drug Metab Dispos. 2000, 28:655-660. 
23. Huisman MT. Smit JW. Wiltshire HR. et al. P-glycoprotein limits oral 
availability. brain. and fetal penetration of saquinavir even with high doses of 
ritonavir. Mol Pharmacol. 2001; 59:806-813. 
24. Vishnuvardhan D. Moltke LL. Richert C. Greenblatt DJ 2003. Lopinavir: acute 
exposure inhibits P-glycoprotein; extended exposure induces P-glycoprotein. 
AIDS. 17:1092-4 
25. Marzolini. C. Paus E. Buclin T. Kim RB. 2004 Polymorphsms in human MDR1 
(P-glycoprotein): Recent advances and clinical relevance. Clin. Pharmacol. Ther. 
75. 13-33 
26. Fang CT. Hsu HM. Twu DJ et al. Decreased HIV transmission after a policy of 
providing free access to highly active antiretroviral therapy in Taiwan. J Infect 
Dis. 2004; 190: 879-876 




[image: alt] 
 
143
143 
 
Table I: Lopinavir Concentrations (ng/mL) in Semen and Blood and Seminal: Blood 
Ratios 5-6 and 11-12 Hours After Last Lopinavir/Ritonavir Intake 
 
Subject ID  5-6 hours  11-12 hours 
  Blood Semen Ratio Blood Semen Ratio 
1 9836.7  572.5 0.06 6519.9 226.1 0.03 
2   7466.5 1133.4 0.15 5176.5 681.6  0.13 
5 6639.2  195.4 0.03 8404.6 126.4 0.02 
6   5291.3   78.1  0.01  3402.6   47.4  0.01 
9 14460.7  271.0 0.02 9005.6 114.7 0.01 
10   5191.8 1057.9 0.20 7150.1  1481.8  0.21 
12 10808.1  931.9 0.09 8439.2 561.9 0.07 
14 5961.4  176.3 0.03 4563.7 103.4 0.02 
16   8406.8   471.3  0.06  4825.5   52.8  0.01 
19 10407.3  48.3 0.01 4380.9  33.0 0.01 
20  10015.9   750.9  0.07   10412.4   657.4  0.06 
22   8390.5  159.1  0.02 5798.9 43.4  0.01 
23 10756.1  125.7 0.01 1798.2 ND  0.01 
24   8121.6   566.2  0.07  4099.8   62.0  0.02 
25 8001.3  97.1 0.01 7212.1 291.8 0.04 
26 6791.8  125.7 0.02 6365.3 154.0 0.02 
Median 
8256.09 233.2  0.03  6082.12 120.6  0.019 
25% 
6677.31 125.7  0.016 4426.63  48.7  0.011 
75% 
10309.47 706.3  0.074 8106.48 494.4  0.042 
 
ND = below LOQ; 25%=25
th
 percentile; 75%=75
th
 percentile; a value corresponding to 
LOQ/√2 was assigned for the calculation of the SP:BP ratio (Methods)   
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Table II: Ritonavir Concentrations (ng/mL) in Semen and Blood and Seminal: 
Blood Ratios 5-6 and 11-12 Hours After Last Lopinavir/Ritonavir Intake 
 
 
Subject ID    5-6 hours 
 
11-12 hours 
  Blood Semen Ratio Blood Semen Ratio 
1  615.4 29.4  0.05 398.6 14.4  0.04 
2  508.5 44.7  0.09 286.3 17.9  0.06 
5  336.3 14.8  0.04 240.1 12.9  0.05 
6 278.6  6.6 0.02 168.7 ND 0.02 
9 784.3 19.4 0.02 274.4  6.7 0.02 
10  190.2 17.4  0.09 216.4 18.7  0.09 
12  1491.2  66.7 0.04 527.1 17.5 0.03 
14 433.2 13.9 0.03 186.7  7.0 0.04 
16 656.7 31.9 0.05 273.1  9.8 0.04 
19 799.0 9.2 0.01 238.7  5.0 0.02 
20  761.7 60.8  0.08 673.0 47.0  0.07 
22 388.0 16.3 0.04 187.0  7.3 0.04 
23 435.0 16.2 0.04  88.4 ND 0.04 
24 426.8 53.4 0.13 194.0  7.0 0.04 
25 432.7 13.5 0.03 273.6  8.5 0.03 
26  284.4 16.7  0.06 262.1 11.8  0.04 
Median 
434.12 17.07  0.043 251.08  9.16  0.042 
25% 
349.3 14.11 0.031 188.75 6.73  0.032 
75% 
735.47 41.53  0.075 283.34 16.71  0.052 
ND = below LOQ; 25%=25
th
 percentile; 75%=75
th
 percentile; a value corresponding to LOQ/√2 
was assigned for the calculation of the SP:BP ratio (Methods) 
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Table 3: Lopinavir concentrations (medians IQR) in blood plasma,seminal 
plasma and seminal:blood ratio 
 
 
 Lopinavir concentrations (g/ml) 
 Through 5-6 hours post-dose 
Variable sampling 
times 
Blood plasma (BP) 
  
Present study 
6.1 (4.4 – 8.1; N=16)  8.3 (6.7 - 10.4; N=16)   
Sankatsing et al., 2002 
    5.9 (3.8 - 8.0; n=14)* 
Solas et al., 2003 
5.9 (3.5 - 7.5; N=12)     
Lafeiullade et al., 2003 
    5.7 (0.8 -10.2; N=23)** 
Ghosn et al., 2004 
    6.3 (3.7 - 7.7; N=8)* 
Seminal plasma (SP) 
  
Present study 
0.23 (0.13 - 0.71; N=16)  0.12 (0.05 - 0.49; N=16)   
Sankatsing et al., 2002 
    0.23 (0.15 - 0.33; N=14) 
Solas et al., 2003 
0.17 (0.08 - 2.35; N=7)     
Lafeiullade et al., 2003 
 
0.19 (<LOQ - 7.1; 
N=23)** 
Ghosn et al., 2004 
    0.22 (0.15 - 0.33; N=8)* 
Ratio SP/BP 
  
Present study 
0.03 (0.016 - 0.07; N=16) 
0.019 (0.011 - 0.057; 
N=16) 
 
Sankatsing et al., 2002 
 
0.034 (0.021 - 0.070; 
N=14) 
Solas et al., 2003 
0.07 (0.01 - 0.45; N=7)     
Lafeiullade et al., 2003 
    0.057 (0 - 1.14; N=23)** 
Ghosn et al., 2004 
 
0.041 (0.027 - 0.056; 
N=8)* 
 
* mean (range) 
** calculated from the published values 
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Poor penetration of lopinavir in the genital 
tract of men receiving HAART in Brazil
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Background: Poor penetration of antiretrovirals into the genital 
compartment may allow the evolution of resistant mutants that 
can then be transported into blood, and thus accelerating 
virologic failure and reducing the durability of HAART. 
Objectives: To evaluate lopinavir levels in semen and blood of a 
group of men using HAART in Brazil. To correlate seminal 
lopinavir levels with HIV seminal suppression 
Methods: Cross-sectional study of HIV-infected subjects using a 
lopinavir containing HAART for more than 4 weeks. Lopinavir 
levels were measured in blood and semen using HPLC-MS/MS in
 

2 occasions (1 hour before intake and 5-6 hours after intake). 
HIV viral load was quantified using Nuclisens®. 
Results: 18 subjects donated 2 samples of semen and blood. 
Median age was 39 years. Median CD4 was 255 cells/mm3. HIV 
viral load was detected in 8/18 blood samples and 2/18 semen 
samples. Lopinavir was detectable in all blood samples and in 
35/36 seminal samples. The median seminal lopinavir 
concentrations were 140.24 ng/ml (range: 32.99-1481.82) and 
271.02 ng/ml (range=ND-1133.36) 1 hour before and 5-6 
hours after lopinavir intake respectively. Median seminal: blood 
plasma ratio was 0.023 and 0.029(1 hour before and 5-6 hours 
after intake,respectively). No association was found between 
lopinavir seminal levels and HIV seminal viral load. 
Conclusion: Lopinavir reaches very low concentrations in 
semen, approximately 3% of the concentration in blood plasma.
 

These data may have implications for the evolution of drug-
resistant viruses in the genital tract. 
 
 
 
Copyright © IAS 
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Anexo 5 
 
Estudo preliminar da penetração do lopinavir/ritonavir (Kaletra®) no 
trato genital de homens infectados com o vírus HIV-1 no Brasil. 
 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
  Nós, pesquisadores da Universidade Federal do Rio de Janeiro, estamos realizando 
uma pesquisa chamada “estudo preliminar da penetração do lopinavir/ritonavir (Kaletra®) no 
trato genital de homens infectados com o vírus HIV-1 no Brasil”. Dezoito pessoas 
participarão desta pesquisa. 
  Nosso objetivo é avaliar os níveis de Kaletra no compartimento genital masculino e 
correlacionar estes níveis com aqueles obtidos no plasma sangüíneo no mesmo momento. 
Você está sendo convidado a participar do estudo porque você está usando Kaletra há mais de 
4 semanas como parte do seu tratamento antirretroviral. Se você concordar em participar você 
terá que vir ao hospital mais duas vezes nos próximos quinze dias. Estas visitas não vão 
interferir com suas consultas no ambulatório onde você é atendido pelo seu médico. Todos os 
participantes devem informar seu nome, telefone para contato e endereço. Caso você falte a 
alguma visita, uma pessoa da pesquisa tentará entrar em contato com você. Nós também 
vamos pedir que você informe o nome de um parente ou um amigo que possa ser contactado 
se não conseguirmos nos comunicar com você. Todos estes dados e quaisquer outras 
informações obtidas durante a pesquisa serão mantidas em segredo no hospital. 
  Em cada visita será feita uma entrevista e será colhido sangue para exames. Na 
entrevista nós perguntaremos sobre sintomas clínicos, atividade sexual, uso de drogas e 
doenças sexualmente transmissíveis. Nós também perguntaremos sobre o uso das medicações 
prescritas pelo seu médico. Além disso, a cada visita nós pediremos que você colete sêmen 
(esperma) para exames. Você será conduzido para uma sala especial no hospital onde você 
ficará sozinho e terá tempo para masturbar-se e colher sêmen (esperma) num pequeno frasco. 
Cada visita deverá durar em torno de uma hora e meia. 
  Existem riscos e benefícios em participar da pesquisa. Tirar sangue pode ser 
desconfortável mas é seguro. No local da retirada de sangue poderá surgir um pequeno 
hematoma que normalmente desaparece espontaneamente. Coletar sêmen por masturbação 
é seguro. Nós faremos tudo o que for possível para manter a sua privacidade durante a sua 
visita ao hospital. Qualquer alteração nos seus exames será imediatamente comunicada ao seu 
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médico. Você não obterá nenhum benefício direto por participar do estudo, porém os 
resultados obtidos poderão ajudar os esforços para diminuir a transmissão do HIV e da AIDS. 
  Quem participar do estudo vai receber vale-transporte e ticket-refeição para um 
pequeno lanche a cada visita ao HUCFF-UFRJ. 
  Lembramos a você que a principal forma de evitar a transmissão sexual do HIV é 
através do uso de preservativos (camisinhas) em todos os relacionamentos sexuais, mesmo 
para os indivíduos que começam o tratamento contra o HIV. 
  Todos os dados deste estudo vão ser mantidos em segredo, sob a responsabilidade 
dos pesquisadores. Só os pesquisadores vão ter acesso a essas informações. 
  A equipe da pesquisa vai estar disponível para tirar quaisquer dúvidas antes de você 
decidir participar e durante toda a pesquisa. Estes esclarecimentos podem ser feitos por 
telefone ou pessoalmente no Hospital. O número do telefone para contato é 2270-3114, no 
horário das 08:00 às 12:00h da manhã, de segunda a sexta. As pessoas para contato são os 
Drs. Paulo Feijó Barroso, Tânia Regina Constant Vergara e José Cerbino Neto. 
  A sua participação no estudo é totalmente voluntária. Você não é obrigado a 
responder a nenhuma pergunta e poderá se retirar da pesquisa a qualquer momento. Mesmo 
que você decida não participar da pesquisa ou se você decidir sair do estudo, continuará 
recebendo o mesmo tipo de tratamento no HUCFF-UFRJ. 
  Se você concordar em participar desta pesquisa, por favor assine o seu nome e 
preencha as próximas linhas. 
Data: ___/___/___ 
Nome/Assinatura:_____________________________________________________________ 
Endereço residencial:__________________________________________________________ 
Endereço do trabalho:_________________________________________________________ 
Telefone residencial:_____________________ 
Telefone do trabalho:_____________________ 
Nome, endereço e telefone de algum parente ou amigo que possa ser contactado caso não 
consigamos entrar em contato com você: 
Nome_______________________________________ 
Endereço ____________________________________ 
Telefone ________________________ 
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