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s Farmacéuticas

entre lamivudina e zidovudina

Jacqueline de Souza'*, Silvia Storpirtis?

A lamivudina (3TC) e a zidovudina (ZDV) sdo agentes anti-
retrovirais indicados para o tratamento de infec¢do pelo HIV. Eles
sdo andlogos nucleosideos, que passam por reagoes intracelulares
de fosforilagdo e atuam inibindo a enzima transcriptase reversa.
Os compostos trifosforilados formados se ligam a cadeia de DNA
pro-viral impedindo sua replicacdo. A terapéutica anti-retroviral
utilizando apenas um farmaco ocasiona, freqiientemente, a sele¢do
de cepas resistentes. Os efeitos adversos provocados pela ZDV sdo
mais comuns em pacientes com doenga em estdgio avangado, sendo
o principal deles a mielossupressdo. A 3TC é bem tolerada, mas
sua toxicidade aumenta proporcionalmente ao acréscimo da dose.
Quanto a farmacocinética, ambos sdo facilmente absorvidos
passivamente e biotransformados em compostos ativos
trifosforilados. Eles sdo amplamente distribuidos, penetram
livremente nos tecidos a partir da circulagdo sistémica. Difundem-
se através da placenta da circulacdo materna para a circulagdo
fetal. O principal caminho metabdlico da ZDV é a glicuronidag¢do,
cerca de 60 a 70% do farmaco é inativado por essa via. Ela é
eliminada rapidamente, sendo sua meia-vida de elimina¢do da
ordemde 1 a 1,5 h. Apenas 5% a 10% da 3TC sdo biotransformados
em um metabolito trans-sulfoxido inativo. Sua meia-vida de
eliminagdo é de 8,5 a 11,5 h, sendo que 70% do farmaco sdo
excretados de forma inalterada na urina até 24 h apos a dose.
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INTRODUCAO

A sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é
uma doenga caracterizada por significativa imunossu-
pressao associada a infecgdes oportunistas, neoplasias se-
cundarias e manifestagdes neurologicas (Neto et al., 1996).

A AIDS foi detectada inicialmente, em 1981. Os
estudos foram iniciados apds surgimento de varios casos
de sarcoma de Kaposi e pneumonia pelo Pneumocistis
carinii, em pacientes homossexuais masculinos. Estes
eram procedentes de grandes cidades norte-americanas
(Barry et al., 1999; Balint, 2001). Embora essas fossem
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doengcas ja conhecidas, elas haviam sido detectadas ante-
riormente em individuos idosos e pacientes com cancer
em estagios avancados, respectivamente. A incidéncia em
homossexuais masculinos chamou a atencdo do Centro
para o Controle e Preven¢ao de Doengas (CDC - “Center
for Disease Control and Prevention”). O CDC, 6rgao nor-
te-americano de vigilancia epidemioldgica, passou a estu-
dar a doenga e definir seu perfil clinicos e epidemiolégico.
A descoberta do agente causador da AIDS s6 ocorreu em
1984, sendo posteriormente classificado como um retro-
virus e denominado Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) (Amato Neto et al., 1996). Atualmente sao conhe-
cidos os virus HIV tipos 1 e 2. Devido as caracteristicas
epidemiolodgicas da AIDS estudos sugerem uma etiologia
infecciosa, transmitida por via sexual, vertical e parenteral
(Amato Neto et al., 1996).

No Brasil, os primeiros casos de AIDS surgiram em
1982 e, atualmente, existem cerca de 130.000 pessoas do-
entes no Pais. Calcula-se que para cada pessoa que apre-
sente os sintomas existam cerca de 5 a 50 pessoas
assintomaticas e que desconhecem que estdo infectadas
(Brasil, 2002a).

Atualmente, o Ministério da Saude adotou politica
de controle da disseminagdo da AIDS no Pais ¢ assistén-
cia aos individuos infectados pelo HIV. Esta inclui, entre
varias outras iniciativas, um programa de acesso univer-
sal e gratuito aos medicamentos anti-retrovirais na rede
publica de satde (Brasil, 2002b).

Na 11° Conferéncia Internacional sobre a AIDS, que
ocorreu em Vancouver, foi apresentada uma teoria para
erradicagdo da doenca pelo tratamento agressivo usando
a combinagao de agentes anti-retrovirais (Cohn, 1997).

Para inibir a replicacado viral trés classes de farmacos
foram desenvolvidas: os inibidores da protease; os
inibidores da transcriptase reversa nucleosideos e os nao-
nucleosideos (Aymard, 2000).

Em marg¢o de 1987, foi aprovado para comercia-
lizagdo, pelo 6rgdo norte-americano de controle sobre
produtos farmacéuticos FDA (Food and Drug
Administration), o primeiro firmaco com atividade anti-
retroviral: a azidotimidina ou zidovudina (AZT ou ZDV),
que foi utilizada para o tratamento de portadores do HIV
(Styrt et al., 1996). Ele inibe o virus HIV-1, HIV-2, o vi-
rus-1 da leucemia T/linfoma em humanos e outros
retrovirus de mamiferos (Aoki, 1999). Em 1995, a
lamivudina (3TC) teve seu uso aprovado pelo FDA (Styrt
et al., 1996). Ela atua inibindo a replicac¢do do virus HIV
¢ alguns trabalhos relatam, ainda, sua atividade contra o
virus da hepatite B (Zhou, Sommadossi, 1997).

Ambos os farmacos sdo agentes anti-retrovirais da
classe dos inibidores da transcriptase reversa nucleosi-
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dicos. Atualmente, eles sdo utilizados na terapia anti-
retroviral combinada com o objetivo de aumentar a su-
pressao viral, prevenir a resisténcia aos farmacos e simpli-
ficar a posologia (Havlir, Lange, 1998).

A administrag@o conjunta de ZDV e 3TC e mais um
inibidor da protease ocasionou aumento de 3,5% no suces-
so da terapé€utica, comparativamente ao uso dos mesmos
farmacos em comprimidos separados (Eron et al., 2000).
A complexidade da terapéutica anti-retroviral, devido a
variedade dos regimes de dosagem, associados a
toxicidade, muitas vezes contribuem para erros ou nao
aderéncia ao tratamento pelos pacientes o que pode ser
minimizado pelo uso de um medicamento contendo asso-
ciagdo de ZDV e 3TC (Moyer et al., 1999).

CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

A ZDV ¢ semelhante a timidina enddgena, diferen-
ciando apenas pela presenga de um grupo azido (N,) no
anel ribose (Veal, Back, 1995; Aoki, 1999) ao invés de
hidroxila na posi¢ao 3. Ela apresenta-se neutra na faixa de
pH, que variade 3,5 a 5,5 epKaigual a 9,8 (Mespletetal.,
2001)

FIGURA 1 - Formula estrutural da zidovudina (ZDV)
(Veal, Back, 1995).

A 3TC ¢ uma citidina sintética, 2’,3’-
didesoxinucleosideo, com configuragdo absoluta 2R, 5S
nao natural (Perry, Faulds, 1997). Ela é uma didesoxipi-
rimidina, em que o carbono 3’ do anel da ribose ¢ substi-
tuido por enxofre. A 3TC ¢ o enantidomero (-); o
enantiomero (+) possui maior toxicidade (Johnson et al.,
1999).

A 3TC apresenta-se como po branco a branco-ama-
relado, com pKa igual a 4,3 (protonagdo do grupo NH,).
Este farmaco, quando dissolvido em agua destilada, en-
contra-se primariamente sob a forma ndo-ionizada. O pH
da solucdo aquosa a 1% (p/V) € 6,9. Dados da literatura
afirmam que tanto em estado s6lido quanto em solugao
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FIGURA 2- Formula estrutural da lamivudina (3TC)
(Johnson et al., 1999).

aquosa ele possui elevada estabilidade a luz e a tempera-
tura (Jozwiakowski et al., 1996; Kyoko et al., 1997;
Fernandes, 2001).

INDICACOES TERAPEUTICAS E DOSE

A ZDV ¢ indicada para o tratamento inicial de adul-
tos infectados pelo HIV, apresentando contagem de célu-
las CD4+ inferior a 500 células/mL. Seu uso ¢ indicado
também para criangas com mais de trés meses de idade e
mulheres gravidas infectadas pelo HIV e seus recém-nas-
cidos (Aoki, 1999).

A terapéutica anti-retroviral utilizando ZDV isola-
damente freqlientemente ocasiona a selegdo de cepas re-
sistentes. Esquemas posologicos combinados tém se mos-
trado mais eficazes na supressao da replicagdo viral. Isto
¢ comprovado por estudos comparando varios tratamen-
tos associando os seguintes inibidores da transcriptase
reversa: nevirapina, didanosina, zalcitabina e ZDV. Estes
estudos demonstraram que o uso da terapia tripla conten-
do anti-retrovirais proporcionou decréscimo plasmatico
de RNA do HIV-1 aniveis abaixo do limite de deteccao
(Montaner et al., 1998; Henry et al., 1998).

A 3TC ¢ usada no tratamento de infec¢do por HIV-
1 em combinagdo com outros agentes anti-retrovirais
(Johnson et al., 1999). Estudos relatam sua atividade con-
tra cepas de HIV resistentes a ZDV (Zhou, Sommadossi,
1997). Esquemas terapéuticos empregando a 3TC em dose
de 150 mg duas vezes ao dia sdo indicados para adultos e
adolescentes com mais de 50 mg. Em adultos com menos
de 50 kg a dose deve ser ajustada para 2 mg/kg de peso
duas vezes ao dia. Criangas com idade entre trés meses e
um ano tem como indicacdo de dose 4 mg/kg, duas vezes
ao dia (Perry, Faulds, 1997).

A 3TC ¢ utilizada também no tratamento de pacien-
tes com infec¢do cronica por HBV. Administrada em
monoterapia com dose de 100 mg por dia, ela é capaz de
reduzir os niveis de HBV-DNA e normalizar a taxa de
aminotransferase.

Um estudo duplo cego realizado em 97 pacientes
portadores do HIV avaliou a eficacia de trés condi¢oes
terapéuticas: a utilizacao de 800 mg de indinavir a cada
oito horas; o uso conjunto de 200 mg de ZDV trés vezes
ao dia mais 150 mg de 3TC duas vezes ao dia ou a asso-
ciacdo dos trés medicamentos. Os pesquisadores observa-
ram pacientes que usaram pela primeira vez a terapia com-
posta pelos trés anti-retrovirais conjuntamente e conclui-
ram que a contagem de RNA-HIV se reduziu a menos de
500 copias/mL por mais de um ano. Isto foi atribuido a
potente atividade anti-retroviral do indinavir e ao efeito
sustentavel da combinagdo de ZDV e 3TC (Gulick et al.,
1997).

A terapia anti-retroviral combinada pode aumentar
a supressao viral, prevenir a resisténcia aos farmacos e
simplificar a posologia. Porém, alguns antagonismos
farmacologicos podem ser observados, ocasionando con-
centragdes plasmaticas sub-terapéuticas ou toxicidade
inesperada. E observada profunda e sustentavel supressao
da doenga ocasionada pelo HIV, quando s3o associados os
seguintes anti-retrovirais: indinavir, ZDV e 3TC (Havlir,
Lange, 1998).

Estudos realizados por Horneff e colaboradores
(1998) avaliaram a tolerancia e a eficacia da associagdo de
ZDV e 3TC em criangas infectadas pelo HIV. Elas néo
haviam sido expostas a tratamento anteriormente. O estu-
do foi realizado em treze criangas de 4 meses a 10 anos.
Dentre os pacientes apenas um teve que descontinuar o
tratamento devido ao desenvolvimento de neutropenia e
observagdo de que ap6s 6 meses ndo havia significativa
reducdo da carga viral. A terapia combinada de ZDV/3TC
¢ promissora pois virus resistentes a ZDV sdo
fenotipicamente sensiveis a lamivudina pela mutagao do
residuo 184. Além disso, € pequena ou inexistente a co-
resisténcia entre ambos (Horneff ef al., 1998). Recentes
estudos avaliaram as propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas dos agentes anti-retrovirais. Foram
avaliados modelos matematicos visando correlacionar a
dose terapéutica e o efeito em diminuir a carga viral.
Embora estes modelos nao tenham sido totalmente ade-
quados para a quantificacdo do efeito maximo dos
farmacos, eles possibilitam prever o sinergismo entre eles,
bem como fornecem indicios sobre a resisténcia viral
(Legrand et al., 2003)

MECANISMO DE ACAO

A ZDV ¢é um pro-farmaco, cuja forma ativa é a
zidovudina trifosfato (ZDV-3P). A ZDV-3P ¢ obtida por
reagoes de fosforilagao do farmaco nos linfécitos. Seu
mecanismo de agdo consiste em inibir competitivamente
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a incorporacdo, pela enzima transcriptase reversa, da
timidina ao DNA viral. (Veal, Back, 1995).

Para atuar, a 3TC também passa por reagdes
intracelulares de fosforilagao. A desoxicitidina quinase €
responsavel pela formacgdo da lamivudina monofosfato
(3TC-P). A lamivudina difosfato (3TC-2P) ¢ formada pela
acdo das enzimas citidina monofosfato quinase ¢ desoxi-
citidina monofosfato quinase. Finalmente, pela acao da
pirimidina nucleosideo difosfato quinase, ocorre a forma-
¢do da lamivudina trifosfato (3TC-3P) (Moore et al.,
1999). O anaboélito ativo € o composto trifosforilado (3TC-
3P), sendo que o difosfato ¢ o anabolito predominante e
limitante da formacao da 3TC-3P (Johnson et al., 1999).

Kewn e colaboradores (1997) investigaram o
anabolismo intracelular da 3TC para dar origem a forma
trifosfatada. Eles avaliaram dois tipos de células
sangiiineas: mononucleares periféricas e monociticas.

A 3TC-3P se liga ao DNA do HIV competindo com
a 2’-desoxicitidina 5’-trifosfato. Devido a auséncia do gru-
po hidroxila na posi¢ao 3’ a cadeia de DNA nao ¢ alongada
e nao ha replicagdo do HIV (Perry, Faulds, 1997).

A ZDV e a 3TC apresentam mecanismo comum de
inibicdo da replicacdo do HIV. Ambas atuam inibindo a
enzima transcriptase reversa viral, pois se ligam ao DNA
pré-viral de linfocitos, ocasionando a terminacdo da ca-
deia de aminodcidos. Para se transformarem na forma ati-
va trifosfatada ambas sao fosforiladas em reagdes intra-
celulares (Aoki, 1999). Para que esta associacao medica-
mentosa seja eficaz, ¢ necessario que o mecanismo de
fosforilagdo de ambos seja enzimaticamente diferente. A
ZDV ¢ fosforilada pela timidina quinase, que nao utiliza
a 3TC como substrato (Veal ef al., 1996).

Apos fosforilagdo ambos os farmacos formam os
anabolitos ativos 5’-trifosfato que atuam inibindo a
transcriptase reversa e terminam a extensao da cadeia de
DNA pro-viral (Moore, Shaw et al., 1999). Os metabolitos
fosforilados ndo sdo usualmente detectados no sangue
(Moyer et al., 1999).
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RESISTENCIA AOS FARMACOS

Estudos comprovam que a monoterapia com ZDV
para pacientes portadores do HIV apresenta resisténcia em
50% dos individuos em seis meses ¢ em quase todos apos
dois anos (Aoki, 1999).

A terapia com 3TC promove rapida selecdo de mu-
tacdo no codon 184 do gene do HIV. Esta ¢ a regido de
codifica¢ao da enzima transcriptase reversa. Isto diminui
parcialmente a sensibilidade ao farmaco. Porém, a carga
viral permanece abaixo da linha de base em alguns paci-
entes. Esta mutacdo também reduz a sensibilidade do vi-
rus a didanosina e a zalcitabina (Perry, Faulds, 1997).

Este mecanismo de resisténcia pode ser mediado por
mutagdes nos codons 135 ou 333 do gene da transcriptase
reversa. A resisténcia viral a ZDV e a 3TC combinadas foi
observada apenas in vitro e em um pequeno numero de
casos clinicos isolados (Perry, Faulds, 1997).

EFEITOS ADVERSOS

As concentragdes de ZDV necessarias ao tratamento
anti-HIV sao toxicas para as células mieloides e eritoides
progenitoras, o que explica a ocorréncia de anemia e
granulocitopenia durante a terapia. A incorporacao da
7DV ao DNA mitocondrial pode explicar a miopatia ob-
servada em alguns pacientes (Aoki, 1999).

Os efeitos adversos da ZDV sdo mais comuns em
portadores do HIV, com doenca em estagio avancado. Em
pacientes assintomaticos ou quase assintomaticos, especi-
almente aqueles submetidos a doses didrias reduzidas, os
efeitos adversos sdo pouco comuns. O principal efeito
adverso relatado pelo uso de ZDV ¢ a mielossupressao
(Aoki, 1999).

Anemia macrocitica e neutropenia ocorrem em 4-6
semanas apos o inicio do tratamento dos pacientes com
infecgdo assintomatica e avancada. Sao observadas inci-
déncias de 2% a 37% com dose de 600 mg/dia e 6% a 50%

ZDV 3TC

1l Timidina quinase 1l Desoxicitidina quinase
ZDV-P 3TC-P

1 Timidilato quinase 1 Citidina monofosfato quinase
ZDV-2P 3TC-2P

1 Nucleosideo difosfato quinase | Nucleosideo difosfato quinase
ZDV-3P 3TC-3P

FIGURA 3 - Esquema do caminho de fosforilacdo intracelular da ZDV e 3TC (Kewn et al., 1997).
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com dose de 1200 mg/dia. Trombocitopenia foi observa-
da em 12% dos pacientes tratados com ZDV. Estes efeitos
mostraram-se reversiveis com a interrupc¢ao da terapia
(Aoki, 1999).

Podem ser observados com relativa freqiiéncia al-
guns efeitos menos graves como cefaléia intensa, mialgia,
nausea e insonia. Outros efeitos raros, porém importantes,
incluem miopatia, hepatomegalia com esteatose e acidose
latica, além de anafilaxia (Aoki, 1999).

Moore e colaboradores (1999) realizaram estudos
farmacocinéticos da 3TC. Eles avaliaram a administra¢ao
em pacientes infectados por HIV, em doses de 150 e 300
mg, duas vezes ao dia. Dentre os resultados, os estudos
relataram que a 3TC ¢ bem tolerada pelos pacientes. Os
efeitos adversos mais descritos sdo distirbios gastrointes-
tinais. Efeitos indesejaveis como dores de cabeca, dores
abdominais, nausea e fadiga podem ocorrer, porém com
freqiiéncia e intensidade bem inferiores aos observados
com o uso conjunto da ZDV (Perry, Faulds, 1997).

Em pacientes com infec¢ao por HIV em estagio
avancado (contagem de CD4+ menor que 100 células/pL),
o uso de 3TC pode nao ser bem tolerado. Durante um es-
tudo aplicando a terapia anti-HIV constituida pela 3TC em
89 criangas, foram relatados 8% de casos de pancreatites.
Porém, este fato nao foi comprovadamente atribuido a este
farmaco (Perry, Faulds, 1997).

Em geral, a 3TC apresenta baixa toxicidade, que
aumenta proporcionalmente ao acréscimo da dose. Ela ¢
considerada bastante segura nas doses usuais que variam
de 0,5 a 20 mg/kg/dia (Zhou, Sommadossi, 1997). E im-
provavel a inducdo pela 3TC de efeitos adversos hema-
tolégicos e hepaticos, clinicamente importantes, como
neuropatias e miopatias (Johnson et al., 1999).

Foram realizados estudos de fase [V com 251 paci-
entes portadores de HIV-1, utilizando 150 mg de 3TC
duas vezes ao dia ¢ 200 mg de ZDV de 8 em 8 horas.
Durante os testes foram relatados os seguintes efeitos
adversos com sua freqliéncia: dor de cabeca (35%), nau-
sea (33%) e mal-estar/fadiga (27%). Nao foram observa-
dos efeitos mais graves que os observados com a ZDV
isoladamente (Johnson et al., 1999).

FARMACOCINETICA

Estudos da farmacocinética da ZDV mostraram que
os dados obtidos tanto com voluntérios sadios quanto com
portadores do HIV sdo semelhantes. Apenas problemas
renais graves, promovem pequena alteragdo dos
parametros farmacocinéticos (Veal, Back, 1995).

Blum e colaboradores (1988) realizaram estudos de
biodisponibilidade, utilizando doses multiplas de ZDV. A

pesquisa da qual participaram pacientes portadores do
HIV comparou a administragdo de doses crescentes de
ZDV por via intravenosa e oral com intervalos de adminis-
tracdo de 4 e 8 horas. Em doses entre 2 e 15 mg/kg a ZDV
apresenta farmacocinética linear. Doses elevadas podem
ocasionar satura¢ao das enzimas metabolizadoras e dimi-
nui¢ao do CL/F (Acosta ef al., 1996).

Um modelo de farmacocinética linear pode ser apli-
cado a administragdo da 3TC em doses multiplas (Johnson
et al., 1999), por via oral ou intravenosa. Johnson e cola-
boradores (1999) realizaram estudos em voluntarios sadi-
os para avaliar a farmacocinética da 3TC ap6s administra-
¢ao oral de 300 mg do farmaco. Os resultados obtidos de
nove individuos foram os seguintes: concentracao plas-
matica maxima (C__ ) 3798 (3038-4747) ug/L; tempo
necessario para atingir C__ (t_ ) 1,0 (0,5-1,6) h; drea sob
a curva de concentracdo plasmatica versus tempo (ASC)
15579 (13412-18096) ug.h/L; meia-vida de eliminagao
(t,,)B 11,7 h e clearance oral aparente (CL/F) 19,3 L/h
(Johnson et al., 1999).

Os parametros farmacocinéticos da 3TC obtidos de
pacientes portadores de HIV-1 assintomaticos, HBV e
voluntarios sadios s3o os mesmos (Johnson et al., 1999).
Em pacientes com grave ou moderado comprometimento
renal, a ASC pode aumentar 270 a 500% em relagdo a
voluntarios sadios (Perry, Faulds, 1997).

Estudos mostraram que ocorreram alteragdes dos
dados farmacocinéticos da 3TC e da ZDV, quando admi-
nistradas isoladamente e em conjunto. A associa¢ao oca-
sionou aumento de 39% de C___da ZDV, o que ndo foi
considerado clinicamente relevante (Johnson ez al., 1999).

Moore, Shaw e colaboradores (1999) compararam a
bioequivaléncia de comprimidos contendo 3TC e ZDV em
associacao e isoladamente (Tabela I). Foram avaliados tam-
bém os efeitos da alimentagdo na absor¢ao dos farmacos em
ambos os casos. O estudo foi cruzado, realizado em 24
voluntarios sadios de ambos os sexos. Eles foram divididos
em trés grupos. O primeiro recebeu um comprimido conten-
do 150 mg de 3TC e 300 mg de ZDV em jejum. O segun-
do recebeu a mesma dose dos farmacos administrados em
comprimidos separados em jejum. O terceiro grupo recebeu
aassociagdo cinco minutos ap6s um café da manha com alto
teor de gordura. Os testes demonstraram a bioequivaléncia
dos tratamentos e que embora ap0s a alimentagdo o t__ te-
nha aumentado e 0 C_diminuido, a absor¢ao da formula-
¢do ndo ¢ alterada pela alimentagao.

Os valores médios de area sob a curva (ASC) da
concentragdo plasmatica de lamivudina em fungio do
tempo foram similares em grupos de pacientes que rece-
beram o farmaco juntamente com alimento e com estéma-
go vazio (Perry, Faulds, 1997).



14

Atualmente, existem poucos estudos sobre os
parametros farmacocinéticos das formas fosforiladas da
ZDV e da 3TC. Devido a isto os resultados ainda nao sao
conclusivos. Estudos realizados em portadores do HIV
quantificaram a ZDV-3P e a 3TC-3P em células
mononucleares periféricas sangiiineas. O método consis-
tiu em extracao em fase solida dos compostos fosforilados
utilizando solugdes de cloreto de potassio. A quantificagdo
foi efetuada por radioimunoensaio. Os resultados indicam
que nao ha relagdo entre a concentragdo da ZDV
plasmatica e ZDV-3P intracelular. Embora tenha sido
observada uma relagao linear crescente entre o clearance
oral peso-aparente ajustado da 3TC no plasma e a concen-
tragdo intracelular da 3TC-3P esses resultados ndo foram
estatisticamente significativos (Fletcher et al., 2000).

ABSORCAO

A ZDV ¢ rapida e quase completamente absorvida
por difusdo passiva. O processo segue cinética de primeira
ordem e varia de 5 a mais de 40 minutos. A velocidade e
a extensdo da absor¢do sdo afetadas pelo contetido esto-
macal. Foram também observadas diferengas na velocida-
de de absor¢@o e no tmax entre voluntarios sadios e paci-
entes (Acosta et al., 1996).

A 3TC ¢ altamente soluvel e permeavel com rapida
velocidade de dissolucdo. Conseqilientemente as doses
orais sdo rapidamente absorvidas por difusdo passiva atra-
vés da parede intestinal. A absor¢ao do farmaco ndo ¢ afe-
tada pela presenga de alimentos (Johnson et al., 1999).

A absorcao e a biodisponibilidade de agentes anti-
retrovirais em criangas portadoras do HIV podem ser afe-
tadas significativamente pelos processos de crescimento
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e desenvolvimento pediatrico. A biodisponibilidade de
ZDV em recém-nascidos pode variar devido a diminui¢ao
da glicuronidagao hepatica comparativamente a adultos
(King et al., 2002).

Para se tornarem ativas a 3TC e a ZDV passam por
processo de fosforilagdo nas células mononucleares peri-
féricas sangiiineas. A formacao intracelular dos compos-
tos trifosforilados algumas vezes € dependente de ativagdo
celular, como ocorre com a ZDV. A 3TC nao necessita de
ativagdo do processo de fosforilagdo intracelular.

Realizaram-se estudos avaliando a administragao de
doses de 3TC de 150 ¢ 300 mg duas vezes ao dia em
portadores do HIV. Estes estudos concluiram que a dose
de 150 mg duas vezes ao dia produz maxima concentragao
do anabolito trifosforilado (3TC-3P). A elevacao da dose
nao ocasiona significativo aumento da 3TC-3P. Isto pode
ser atribuido ao fato de a fosforilacdo ser processo
saturavel (Moore et al., 1999).

O estudo realizado por Moore e colaboradores
(1999) avaliou parametros farmacocinéticos da fosfori-
lagdo da 3TC. Os resultados mostraram que nao ha relagao
linear entre a farmacocinética da 3TC no soro e dentro das
células.

A biodisponibilidade oral da ZDV ¢ de aproximada-
mente 66%, podendo ocorrer grande variabilidade indivi-
dual (Balint, 2001).

Embora a 3TC apresente alta absorgao e boa
biodisponibilidade sistémica, foram observadas alteragdes
interpacientes. A biodisponibilidade variou de 53 a 105%
com uma dose de 100 mg. A biodisponibilidade absoluta
da 3TC ¢ superior a 80% em adultos e cerca de 60% em
criangas (Perry, Faulds, 1997).

TABELA | — Resumo das propriedades farmacocinéticas apds administragdo de 150 mg de 3TC e 300 mg de ZDV em
dois comprimidos separados e associados na presenca e auséncia de alimentos

Parametros Condigoes Associacao de fairmacos Farmacos separados Associacdo de farmacos
sem alimento sem alimento com alimento
ASC 7DV 2398,2 +£705,8 2390,9 =553,0 2147 £ 664,6
(ng.h/mL) 3TC 6137,6 +=1234,0 6374,2 £ 1607,4 6035,4+1160,6
i 7DV 2008,3 = 809.,9 1992,6 + 636,1 1139,2 + 587,8
(ng/mL) 3TC 1620,3 £519,6 17422 +£616,3 1367,6 +403,9
- ZDV 0,57 +0,45 0,58 +£0,34 1,07 £ 0,66
(h) 3TC 0,91+0,48 0,91+0,37 1,86 £0,94
t, 7DV 1,50 £ 0,24 1,45+0,24 1,53+ 0,41
(h) 3TC 9,98 £2,78 9,79 £2,42 10,52 +£5,32
CI/F 7DV 130 129 146
(L/h) 3TC 25,0 243 25,3

* Os valores apresentados correspondem a média de 24 determinagdes + desvio padrio.
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DISTRIBUICAO

Ap0s absorcao cerca de 25% da ZDV se liga a pro-
teinas plasmaticas. Sua passagem para as células ocorre
por difusdo passiva, devido a sua relativa lipossolu-
bilidade. Ela ¢ amplamente distribuida pelo organismo,
chegando até o sémen, fluido cérebro espinhal, ¢ leite
materno. Estudos realizados em 6 mulheres determinaram
que a razao entre a quantidade de ZDV no leite e no soro
¢ de 1,48 (Acosta et al., 1996).

Estudos sobre a relagao entre peso corporeo e a dose
de ZDV ainda ndo sdo conclusivos. Alguns autores avali-
aram a sua farmacocinética pelo método nao-compar-
timental e concluiram que ndo é necessario individualizar
a dose. Dados recentes sugerem relacao significativa en-
tre 0 peso corporeo e o clearance da ZDV (Acosta et al.,
1996). A dose da terap&utica anti-retroviral em criancas
deve ser individualiza baseando-se na area da superficie
corporal, que ¢ calculada por meio do peso e da altura dos
pacientes (King et al., 2002).

Pesquisas farmacocinéticas utilizando modelo nao
compartimental determinaram que o volume aparente de
distribui¢ao (Vd/F) é 121,2L (Zhou, Sommadossi, 1997),
sendo o volume médio de distribui¢ao 1,3 L/kg e a porcen-
tagem de farmaco que se liga a proteinas plasmaticas
menor que 36% (Perry, Faulds, 1997).

A 3TC ¢ amplamente distribuida e penetra livre-
mente nos tecidos a partir da circulagao sistémica. Ela se
difunde livremente através da placenta da circulagdo ma-
terna para a circulagdo fetal. A razdo entre a concentragdo
da 3TC no plasma e no leite materno ¢ de 1:1 (Johnson ef
al., 1999).

BIOTRANSFROMACAO

A ZDV sofre eliminagdo pré-sist€émica hepatica. O
principal caminho metabolico da ZDV ¢ a glicuronidagao
(GZDV). Cerca de 60 a 70% do farmaco sao eliminados
pelaurina sob a forma inativa (GZDV) e aproximadamen-
te 1% ¢ eliminado sob a forma ativa (ZDV-TP). O tercei-
1o passo metabdlico € ocasionado por uma reacdo de redu-
¢do com formacdo de 3’-amino-3’-desoxitimidina, que
possui potencial citotoxicidade (Veal, Back, 1995). Al-
guns farmacos como a probenecida, o naproxeno € o
fluconazol, que as vezes sao co-administrados em pacien-
tes portadores do HIV, podem interferir na glicuronidagao
e ocasionar aumento da atividade da ZDV, bem como da
sua toxicidade (Veal, Back, 1995).

Pequena porcdo da 3TC administrada ¢ biotrans-
formada antes de ser eliminada. Aproximadamente 5 a
10% do farmaco sao biotransformados ao metabdlito ina-

tivo trans-sulféxido, que ¢ excretado na urina até no ma-
ximo 12 horas ap6s a dose oral (Johnson ef al., 1999).

ELIMINACAO

A eliminagdo plasmatica da ZDV ¢ rapida, com
meia-vida de eliminagdo de 1 a 1,5 h. Porém, a deplecao
dos nucleotideos intracelulares da ZDV ¢ mais lenta, o que
permite, durante o tratamento, um intervalo de doses de
oito horas (Aoki, 1999).

A 3TC apresenta meia-vida de eliminagdo (t}2)p da
ordem de 8,5 a 11,5 horas, sendo que 70% do farmaco sdo
excretados na forma inalterada na urina até 24 horas apos
a dose. Sua eliminacao renal ocorre por filtragdo e secre-
¢do tubular ativa (Johnson et al., 1999). A meia-vida de
eliminacao intracelular dos anabdlitos fosforilados é de
10,5 a 15,5 h (Perry, Faulds, 1997).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O fluconazol ocasiona decréscimo de 43% no
clearance oral aparente da ZDV. As mudancgas farma-
cocinéticas indicam que 400 mg de fluconazol inibem a
principal via metabdlica da ZDV, ou seja, sua biotrans-
formagao em compostos glicuronados (GZDV) (Veal,
Back, 1995).

A 3TC tem pequeno potencial para interagir com
outros farmacos, quando administrados conjuntamente.
Modelos in vitro de absor¢ao mostraram que ndo ha dife-
rengas significativas entre a absor¢ao da 3TC, quando
administrada conjuntamente com zidovudina, zalcitabina,
didanosina, aciclovir, probenecida, trimetoprima,
sulfametoxazol, ranitidina ou cimetidina. Farmacos
excretados por via renal, como a trimetoprima e o
sulfametoxazol, podem inibir competitivamente a elimi-
nag¢do da 3TC, aumentando a area sob a curva de concen-
tracdo plasmatica do farmaco versus tempo (ASC) e dimi-
nuindo o clearance renal aparente (CL/F) (Perry, Faulds,
1997). O clotrimoxazol ao ser administrado conjuntamen-
te com 3TC ocasiona aumento da ASC de 44% e do CL/
F de 29,0% (Johnson et al., 1999).

A 3TC e a zalcitabina sdo ativadas por mecanismo
de fosforilagdo, que utiliza as mesmas enzimas. Devido a
tal fato, a zalcitabina tem sua atividade bastante prejudi-
cada na presenca de 3TC (Perry, Faulds, 1997).

TRANSMISSAO VERTICAL

Varios estudos tém sido efetuados com o objetivo de
evitar a transmissao do virus HIV de mae para filho duran-
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te a gestagdo e o parto (Mandelbrot ez al., 2001). A efica-
cia da terapia anti-retroviral em prevenir a transmissao
vertical do HIV foi demonstrada primeiramente em 1994
(Connor et al., 1994).

Estudos foram realizados com administragdes orais
daZDV entre a 14*¢ a 34* semanas de gestacdo em mulhe-
res gravidas HIV-positivas. Durante o parto, a ZDV foi
administrada via endovenosa e posteriormente ocorreu
administragdo oral ao recém-nascido. Estes procedimen-
tos reduziram a freqiiéncia de infecgdo neonatal pelo HIV
(Aoki, 1999). A ZDV atravessa a barreira placentaria por
difusdo passiva, sendo que 70% do farmaco se difundem
livremente nos dois sentidos da placenta. Estudos indicam
que concentragdes de 1 a 2 % do farmaco na circulagao
materna atingem a concentracao efetiva no feto (Acosta et
al., 1996).

Moodley e colaboradores (1998) avaliaram a
farmacocinética da 3TC em 20 mulheres gravidas
infectadas pelo HIV. Todas as pacientes estavam na 38°
semana de gestacdo. Dez gestantes receberam, por via
oral, 300 mg de 3TC a cada 12 horas e as outras dez foram
medicadas com 150 mg de 3TC e 300 mg de ZDV a cada
12 horas. Foram determinados alguns parametros
farmacocinéticos, como: concentragdo plasmatica maxi-
ma (Cmax) e o tempo necessario para atingir esta concen-
tracao (tmax), ASC, meia-vida de eliminag¢do (t/2)p e CL/
F, cujos valores foram semelhantes aos obtidos em mulhe-
res adultas ndo gravidas (Tabela II).
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CONCLUSAO

Atualmente a terapéutica anti-retroviral é compos-
ta por associagdes de farmacos. O uso de varios medica-
mentos em diferentes horas do dia diminui a adesao pelos
portadores do HIV ao tratamento. A associagdo de
lamivudina e zidovudina em um mesmo medicamento ¢
uma tentativa de diminuir os erros e o abandono durante
o tratamento.

A associacdo nao acarreta aumento de efeitos toxi-
cos e pode ocasionar diminui¢do da resisténcia aos
farmacos. Estes sdo indicados, também, para a prevencao
na transmissao vertical do HIV. Nao sao significativas as
alteragdes nos parametros farmacocinéticos dos farmacos
isoladamente ou contidos na mesma formulagao, embora
sejam observadas diferengas em parametros obtidos de
voluntarios sadios e portadores do HIV.

ABSTRACT

Antiretroviral activity and pharmacokinetics
properties of lamivudine and zidovudine association

Lamivudine (3TC) and zidovudine (ZDV) are
antiretroviral drugs used in the treatment of HIV infection.
They are nucleoside analogues that inhibit HIV-1 reverse
transcriptase. These drugs are anabolized intracellularly
by a stepwise process and form an active triphosphate

TABELA Il — Parametros farmacocinéticos da 3TC em monoterapia e associada a ZDV obtidos ap6s uma dose em
pacientes gravidas antes do parto e no estado de equilibrio (steady-state) ap6s o parto (Moodley et al., 1998)

Parametros
farmacocinéticos

3TC em monoterapia
(dose: 300 mg
2 vezes ao dia)

3TC + ZDV
(dose: 150 mg
2 vezes ao dia)

Comparacao®

Primeira dose

ASC,, (ng.h/mL)’ 10047 (8482-11921) 4933 (3997-6089) 1,02 (0,83-1,25)
C_ (ng/mL)’ 2504 (1996-3140) 1313 (1070-1610) 0,95 (0,75-1,2)
t (h) 1,5 (0,5-2,0) 1,0 (0,5-2,0) -

CL/F (L/h/Kg) 0,41 (0,34-0,49) 0,44 (0,35-0,55) 0,94 (0,75-1,17)
T,, (h) 2,3°(2,0-2,6) 2,3°(2,0-2,7) 0,99 (0,85-1,14)
Uma semana pos-parto

ASC (ng.h/mL)" 9896 (7832-12505) 5082 (3749-6889) 0,97 (0,73-1,31)
C__(ng/mL)’ 2433 (1761-3363) 1210 (981-1492) 1,01 (0,75-1,35)
t (h) 1,0 (0,5-4,0) 1,5 (0,5-4,0) -

CL/F (L/h/Kg) 0,45 (0,35-0,58) 0,46 (0,32-0,66) 0,98 (0,70-1,37)
T,, (h) 5,9 (4,1-8,7) 6,6 (4,9-9,2) 0,90 (0,62-1,32)

*Média geométrica usando o método dos quadrados minimos (intervalo de confianga de 90%)

®AUCe C__dose-normalizados por comparacdes
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anabolite, which is used by HIV-1 reverse transcriptase

and effectively terminates chain extension. The use of
monotherapy is associated with a delay in the emergence

of resistant mutants. The combination therapy would
therefore seem to be potentially useful for rapid reduction

invirus load. Adverse events were similar in both regimen,

with the exception of lower incidence of anemia when used
only 3TC. Both drugs are rapidly absorbed by passive

diffusion through the intestinal wall. They are distributed
into total body fluid and have a good bioavailability. They

diffuse freely across the placenta from the maternal
circulation to the fetal circulation. The glucuronidation is
the main pathway of ZDV metabolism. About 60 to 70% of
the drug undergoes biotransformation. The ZDV has a

short elimination half-life from I to 1.5 hour. The 3TC is

primarily eliminated unchanged through by renal
excretion. A pharmacologically inactive trans-sulphoxide
metabolite has been determined and corresponds to 5% to

10% of 3TC dose. The terminal elimination half-life of
3TC was from 8.5 to 11.5 hours.

UNITERMS': Lamivudine. Zidovudine. Antiretroviral
drugs. Pharmacokinetics
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