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A lamivudina (3TC) e a zidovudina (ZDV) são agentes anti-
retrovirais indicados para o tratamento de infecção pelo HIV. Eles
são análogos nucleosídeos, que passam por reações intracelulares
de fosforilação e atuam inibindo a enzima transcriptase reversa.
Os compostos trifosforilados formados se ligam à cadeia de DNA
pró-viral impedindo sua replicação. A terapêutica anti-retroviral
utilizando apenas um fármaco ocasiona, freqüentemente, a seleção
de cepas resistentes. Os efeitos adversos provocados pela ZDV são
mais comuns em pacientes com doença em estágio avançado, sendo
o principal deles a mielossupressão. A 3TC é bem tolerada, mas
sua toxicidade aumenta proporcionalmente ao acréscimo da dose.
Quanto à farmacocinética, ambos são facilmente absorvidos
passivamente e biotransformados em compostos ativos
trifosforilados. Eles são amplamente distribuídos, penetram
livremente nos tecidos a partir da circulação sistêmica. Difundem-
se através da placenta da circulação materna para a circulação
fetal. O principal caminho metabólico da ZDV é a glicuronidação,
cerca de 60 a 70% do fármaco é inativado por essa via. Ela é
eliminada rapidamente, sendo sua meia-vida de eliminação da
ordem de 1 a 1,5 h. Apenas 5% a 10% da 3TC são biotransformados
em um metabólito trans-sulfóxido inativo. Sua meia-vida de
eliminação é de 8,5 a 11,5 h, sendo que 70% do fármaco são
excretados de forma inalterada na urina até 24 h após a dose.

INTRODUÇÃO

A síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS) é
uma doença caracterizada por significativa imunossu-
pressão associada a infecções oportunistas, neoplasias se-
cundárias e manifestações neurológicas (Neto et al., 1996).

A AIDS foi detectada inicialmente, em 1981. Os
estudos foram iniciados após surgimento de vários 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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doenças já conhecidas, elas haviam sido detectadas ante-
riormente em indivíduos idosos e pacientes com câncer
em estágios avançados, respectivamente. A incidência em
homossexuais masculinos chamou a atenção do Centro
para o Controle e Prevenção de Doenças (CDC - “Center
for Disease Control and Prevention”). O CDC, órgão nor-
te-americano de vigilância epidemiológica, passou a estu-
dar a doença e definir seu perfil clínicos e epidemiológico.
A descoberta do agente causador da AIDS só ocorreu em
1984, sendo posteriormente classificado como um retro-
vírus e denominado Vírus da Imunodeficiência Humana
(HIV) (Amato Neto et al., 1996). Atualmente são conhe-
cidos os vírus HIV tipos 1 e 2. Devido às características
epidemiológicas 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 País. Calcula-se que para cada pessoa que apre-
sente os sintomas existam cerca de 5 a 50 pessoas
assintomáticas e que desconhecem que estão infectadas
(Brasil, 2002a).

Atualmente, o Ministério da Saúde adotou política
de controle da disseminação da AIDS no País e assistên-
cia aos indivíduos infectados pelo HIV. Esta inclui, entre
várias outras iniciativas, um programa de acesso univer-
sal e gratuito aos medicamentos anti-retrovirais na rede
pública de saúde (Brasil, 2002b).

Na 11o Conferência Internacional sobre a AIDS, que
ocorreu em Vancouver, foi apresentada uma teoria para
erradicação da doença pelo tratamento agressivo usando
a combinação de agentes anti-retrovirais (Cohn, 1997).

Para inibir a replicação viral três classes de fármacos
foram desenvolvidas: os inibidores da protease; os
inibidores da transcriptase reversa nucleosídeos e os não-
nucleosídeos (Aymard, 2000).

Em março de 1987, foi aprovado para comercia-
lização, pelo órgão norte-americano de controle sobre
produtos farmacêuticos FDA (Food and Drug
Administration), o primeiro fármaco 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 vírus HIV-1, HIV-2, o ví-
rus-1 da leucemia T/linfoma em humanos e outros
retrovírus de mamíferos (Aoki, 1999). Em 1995, a
lamivudina (3TC) teve seu uso aprovado pelo FDA (Styrt
et al., 1996). Ela atua inibindo a replicação do vírus HIV
e alguns trabalhos relatam, ainda, sua atividade contra o
vírus da hepatite B (Zhou, Sommadossi, 1997).

Ambos os fármacos são agentes anti-retrovirais da
classe dos inibidores da transcriptase reversa nucleosí-

dicos. Atualmente, eles são utilizados na terapia anti-
retroviral combinada com o objetivo de aumentar a su-
pressão viral, prevenir a resistência aos fármacos e simpli-
ficar a posologia (Havlir, Lange, 1998).

A administração conjunta de ZDV e 3TC e mais um
inibidor da protease ocasionou aumento de 3,5% no suces-
so da terapêutica, comparativamente ao uso dos mesmos
fármacos em comprimidos separados (Eron et al., 2000).
A complexidade da terapêutica anti-retroviral, devido à
variedade dos regimes de dosagem, associados a
toxicidade, muitas vezes contribuem para erros ou não
aderência ao tratamento pelos pacientes o que pode ser
minimizado pelo uso de um medicamento contendo asso-
ciação de ZDV e 3TC (Moyer et al., 1999).

CARACTERÍSTICAS FÍSICO-QUÍMICAS

A ZDV é semelhante à timidina endógena, diferen-
ciando apenas pela presença de um grupo azido (N3) no
anel ribose (Veal, Back, 1995; Aoki, 1999) ao invés de
hidroxila na posição 3. Ela apresenta-se neutra na faixa de
pH, que varia de 3,5 a 5,5 e pKa igual a 9,8 (Mesplet et al.,
2001)

A 3TC é uma citidina sintética, 2’,3’-
didesoxinucleosídeo, com configuração absoluta 2R, 5S
não natural (Perry, Faulds, 1997). Ela é uma didesoxipi-
rimidina, em que o carbono 3’ do anel da ribose é substi-
tuído por enxofre. A 3TC é o enantiômero (-); o
enantiômero (+) possui maior toxicidade (Johnson et al.,
1999).

A 3TC apresenta-se como pó branco a branco-ama-
relado, com pKa igual a 4,3 (protonação do grupo NH2).
Este fármaco, quando dissolvido em água destilada, en-
contra-se primariamente sob a forma não-ionizada. O pH
da solução aquosa a 1% (p/V) é 6,9. Dados da literatura
afirmam que tanto em estado sólido quanto em solução

FIGURA 1 - Fórmula estrutural da zidovudina (ZDV)
(Veal, Back, 1995).
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aquosa ele possui elevada estabilidade à luz e à tempera-
tura (Jozwiakowski et al., 1996; Kyoko et al., 1997;
Fernandes, 2001).

INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS E DOSE

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

A terapêutica anti-retroviral utilizando ZDV isola-
damente freqüentemente ocasiona a seleção de cepas re-
sistentes. Esquemas posológicos combinados têm se mos-
trado mais eficazes na supressão da replicação viral. Isto
é comprovado por estudos comparando vários 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 plasmático
de RNA do HIV-1 a níveis abaixo do limite de detecção
(Montaner et al., 1998; Henry et al., 1998).

A 3TC é usada no tratamento de infecção por HIV-
1 em combinação com outros agentes anti-retrovirais
(Johnson et al., 1999). Estudos relatam sua atividade con-
tra cepas de HIV resistentes à ZDV (Zhou, Sommadossi,
1997). Esquemas terapêuticos empregando a 3TC em dose
de 150 mg duas vezes ao dia são 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. Crianças com idade entre três meses e
um ano tem como indicação de dose 4 mg/kg, duas vezes
ao dia (Perry, Faulds, 1997).

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

Um estudo duplo cego realizado em 97 pacientes
portadores do HIV avaliou a eficácia de três condições
terapêuticas: a utilização de 800 mg de indinavir a cada
oito horas; o uso conjunto de 200 mg de ZDV três vezes
ao dia mais 150 mg de 3TC duas vezes ao dia ou a asso-
ciação dos três medicamentos. Os pesquisadores observa-
ram pacientes que usaram pela primeira vez a terapia com-
posta pelos três anti-retrovirais conjuntamente e concluí-
ram que a contagem de RNA-HIV se reduziu a menos de
500 cópias/mL por mais de um ano. Isto foi atribuído à
potente atividade anti-retroviral do indinavir e ao efeito
sustentável da combinação de ZDV e 3TC (Gulick et al.,
1997).

A terapia anti-retroviral combinada pode aumentar
a supressão viral, prevenir a resistência aos fármacos e
simplificar a posologia. Porém, alguns antagonismos
farmacológicos podem ser observados, ocasionando con-
centrações plasmáticas sub-terapêuticas ou toxicidade
inesperada. É observada profunda e sustentável supressão
da doença ocasionada pelo HIV, quando são associados os
seguintes anti-retrovirais: indinavir, ZDV e 3TC (Havlir,
Lange, 1998).

Estudos realizados por Horneff e colaboradores
(1998) avaliaram a tolerância e a eficácia da associação de
ZDV e 3TC em crianças infectadas pelo HIV. Elas não
haviam sido expostas a tratamento anteriormente. O estu-
do foi realizado em treze crianças de 4 meses a 10 anos.
Dentre os pacientes apenas um teve que descontinuar o
tratamento devido ao desenvolvimento de neutropenia e
observação de que após 6 meses não havia significativa
redução da carga viral. A terapia combinada de ZDV/3TC
é promissora pois vírus resistentes a ZDV são
fenotipicamente sensíveis à lamivudina pela mutação do
resíduo 184. Além disso, é pequena ou inexistente a co-
resistência entre ambos (Horneff et al., 1998). Recentes
estudos avaliaram as propriedades farmacocinéticas e
farmacodinâmicas dos agentes anti-retrovirais. Foram
avaliados modelos matemáticos visando correlacionar a
dose terapêutica e o efeito em diminuir a carga viral.
Embora estes modelos não tenham sido totalmente ade-
quados para a quantificação do efeito máximo dos
fármacos, eles possibilitam prever o sinergismo entre eles,
bem como fornecem indícios sobre a resistência viral
(Legrand et al., 2003)

MECANISMO DE AÇÃO

A ZDV é um pró-fármaco, cuja forma ativa é a
zidovudina trifosfato (ZDV-3P). A ZDV-3P é obtida por
reações de fosforilação do fármaco nos linfócitos. Seu
mecanismo de ação consiste em inibir competitivamente

FIGURA 2- Fórmula estrutural da lamivudina (3TC)
(Johnson et al., 1999).
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a incorporação, pela enzima transcriptase reversa, da
timidina ao DNA viral. (Veal, Back, 1995).

Para atuar, a 3TC também passa por reações
intracelulares de fosforilação. A desoxicitidina quinase é
responsável pela formação da lamivudina monofosfato
(3TC-P). A lamivudina difosfato (3TC-2P) é formada pela
ação das enzimas citidina monofosfato quinase e desoxi-
citidina monofosfato quinase. Finalmente, pela ação da
pirimidina nucleosídeo difosfato quinase, ocorre a forma-
ção da lamivudina trifosfato (3TC-3P) (Moore et al.,
1999). O anabólito ativo é o composto trifosforilado (3TC-
3P), sendo que o difosfato é o anabólito predominante e
limitante da formação da 3TC-3P (Johnson et al., 1999).

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

A 3TC-3P se liga ao DNA do HIV competindo com
a 2’-desoxicitidina 5’-trifosfato. Devido à ausência do gru-
po hidroxila na posição 3’ a cadeia de DNA não é alongada
e não há replicação do HIV (Perry, Faulds, 1997).

A ZDV e a 3TC apresentam mecanismo comum de
inibição da replicação do HIV. Ambas atuam inibindo a
enzima transcriptase reversa viral, pois se ligam ao DNA
pró-viral de linfócitos, ocasionando a terminação da ca-
deia de aminoácidos. Para se transformarem na forma ati-
va trifosfatada ambas são fosforiladas em reações intra-
celulares (Aoki, 1999). Para que esta associação medica-
mentosa seja eficaz, é necessário que o mecanismo de
fosforilação de ambos seja enzimaticamente diferente. A
ZDV é fosforilada pela timidina quinase, que não utiliza
a 3TC como substrato (Veal et al., 1996).

Após fosforilação ambos os fármacos formam os
anabólitos ativos 5’-trifosfato que atuam inibindo a
transcriptase reversa e terminam a extensão da cadeia de
DNA pró-viral (Moore, Shaw et al., 1999). Os metabólitos
fosforilados não são usualmente detectados no sangue
(Moyer et al., 1999).

RESISTÊNCIA AOS FÁRMACOS

Estudos comprovam que a monoterapia com ZDV
para pacientes portadores do HIV apresenta resistência em
50% dos indivíduos em seis meses e em quase todos após
dois anos (Aoki, 1999).

A terapia com 3TC promove rápida seleção de mu-
tação no códon 184 do gene do HIV. Esta é a região de
codificação da enzima transcriptase reversa. Isto diminui
parcialmente a sensibilidade ao fármaco. Porém, a carga
viral permanece abaixo da linha de base em alguns paci-
entes. Esta mutação também reduz a sensibilidade do ví-
rus à didanosina e à zalcitabina (Perry, Faulds, 1997).

Este mecanismo de resistência pode ser mediado por
mutações nos códons 135 ou 333 do gene da transcriptase
reversa. A resistência viral à ZDV e à 3TC combinadas foi
observada apenas in vitro e em um pequeno número de
casos clínicos isolados (Perry, Faulds, 1997).

EFEITOS ADVERSOS

As concentrações de ZDV necessárias ao tratamento
anti-HIV são tóxicas para as células mielóides e eritóides
progenitoras, o que explica a ocorrência de anemia e
granulocitopenia durante a terapia. A incorporação da
ZDV ao DNA mitocondrial pode explicar a miopatia ob-
servada em alguns pacientes (Aoki, 1999).

Os efeitos adversos da ZDV são mais comuns em
portadores do HIV, com doença em estágio avançado. Em
pacientes assintomáticos ou quase assintomáticos, especi-
almente aqueles submetidos a doses diárias reduzidas, os
efeitos adversos são pouco comuns. O principal efeito
adverso relatado pelo uso de ZDV é a mielossupressão
(Aoki, 1999).

Anemia macrocítica e neutropenia ocorrem em 4-6
semanas após o início do tratamento dos pacientes com
infecção assintomática e avançada. São observadas inci-
dências de 2% a 37% com dose de 600 mg/dia e 6% a 50%

FIGURA 3 - Esquema do caminho de fosforilação 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 reversíveis com a interrupção da terapia
(Aoki, 1999).

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

Moore e colaboradores (1999) realizaram estudos
farmacocinéticos da 3TC. Eles avaliaram a administração
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 é bem tolerada pelos pacientes. Os
efeitos adversos mais descritos são distúrbios gastrointes-
tinais. Efeitos indesejáveis como dores de cabeça, dores
abdominais, náusea e fadiga podem ocorrer, porém com
freqüência e intensidade bem inferiores aos observados
com o uso conjunto da ZDV (Perry, Faulds, 1997).

Em pacientes com infecção por HIV em estágio
avançado (contagem de CD4+ menor que 100 células/µL),
o uso de 3TC pode não ser bem tolerado. Durante um es-
tudo aplicando a terapia anti-HIV constituída pela 3TC em
89 crianças, foram relatados 8% de casos de pancreatites.
Porém, este fato não foi comprovadamente atribuído a este
fármaco (Perry, Faulds, 1997).

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

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

FARMACOCINÉTICA

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

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

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

Um modelo de farmacocinética linear pode ser apli-
cado à administração da 3TC em doses múltiplas (Johnson
et al., 1999), por via oral ou intravenosa. Johnson e cola-
boradores (1999) realizaram estudos em voluntários sadi-
os para avaliar a farmacocinética da 3TC após administra-
ção oral de 300 mg do fármaco. Os resultados obtidos de
nove indivíduos foram os seguintes: concentração plas-
mática máxima (Cmax ) 3798 (3038-4747) µg/L; tempo
necessário para atingir Cmax (tmax) 1,0 (0,5-1,6) h; área sob
a curva de concentração plasmática versus tempo (ASC)
15579 (13412-18096) µg.h/L; meia-vida de eliminação
(t 1/2)β 11,7 h e clearance oral aparente (CL/F) 19,3 L/h
(Johnson et al., 1999).

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

Estudos mostraram que ocorreram alterações dos
dados farmacocinéticos da 3TC e da ZDV, quando admi-
nistradas isoladamente e em conjunto. A associação oca-
sionou aumento de 39% de Cmax da ZDV, o que não foi
considerado clinicamente relevante (Johnson et al., 1999).

Moore, Shaw e colaboradores (1999) compararam a
bioequivalência de comprimidos contendo 3TC e ZDV em
associação e isoladamente (Tabela I). Foram avaliados tam-
bém os efeitos da alimentação na absorção dos fármacos em
ambos os casos. O estudo foi cruzado, realizado em 24
voluntários sadios de ambos os sexos. Eles foram divididos
em três 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 fármacos administrados em
comprimidos separados em jejum. O terceiro grupo recebeu
a associação cinco minutos após um café da manhã com alto
teor de gordura. Os testes demonstraram a bioequivalência
dos tratamentos e que embora após a alimentação o tmax te-
nha aumentado e o Cmax diminuído, a absorção da formula-
ção não é alterada pela alimentação.

Os valores médios de área sob a curva (ASC) da
concentração plasmática de lamivudina em função do
tempo foram similares em grupos de pacientes que rece-
beram o fármaco juntamente com alimento e com estôma-
go vazio (Perry, Faulds, 1997).
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Atualmente, existem poucos estudos sobre os
parâmetros farmacocinéticos das formas fosforiladas da
ZDV e da 3TC. Devido a isto os resultados ainda não são
conclusivos. Estudos realizados em portadores do HIV
quantificaram a ZDV-3P e a 3TC-3P em células
mononucleares periféricas sangüíneas. O método consis-
tiu em extração em fase sólida dos compostos fosforilados
utilizando soluções de cloreto de potássio. A quantificação
foi efetuada por radioimunoensaio. Os resultados indicam
que não há relação entre a concentração da ZDV
plasmática e ZDV-3P intracelular. Embora tenha sido
observada uma relação linear crescente entre o clearance
oral peso-aparente ajustado da 3TC no plasma e a concen-
tração intracelular da 3TC-3P esses resultados não foram
estatísticamente significativos (Fletcher et al., 2000).

ABSORÇÃO

A ZDV é rápida e quase completamente absorvida
por difusão passiva. O processo segue cinética de primeira
ordem e varia de 5 a mais de 40 minutos. A velocidade e
a extensão da absorção são afetadas pelo conteúdo esto-
macal. Foram também observadas diferenças na velocida-
de de absorção e no tmax entre voluntários sadios e paci-
entes (Acosta et al., 1996).

A 3TC é altamente solúvel e permeável com rápida
velocidade de dissolução. Conseqüentemente as doses
orais são rapidamente absorvidas por difusão passiva atra-
vés da parede intestinal. A absorção do fármaco não é afe-
tada pela presença de alimentos (Johnson et al., 1999).

A absorção e a biodisponibilidade de agentes anti-
retrovirais em crianças portadoras do HIV podem ser afe-
tadas significativamente pelos processos de crescimento

e desenvolvimento pediátrico. A biodisponibilidade de
ZDV em recém-nascidos pode variar devido à diminuição
da glicuronidação hepática comparativamente a adultos
(King et al., 2002).

Para se tornarem ativas a 3TC e a ZDV passam por
processo de fosforilação nas células mononucleares peri-
féricas sangüíneas. A formação intracelular dos compos-
tos trifosforilados algumas vezes é dependente de ativação
celular, como ocorre com a ZDV. A 3TC não necessita de
ativação do processo de fosforilação intracelular.

Realizaram-se estudos avaliando a administração de
doses de 3TC de 150 e 300 mg duas vezes ao dia em
portadores do HIV. Estes estudos concluíram que a dose
de 150 mg duas vezes ao dia produz máxima concentração
do anabólito trifosforilado (3TC-3P). A elevação da dose
não ocasiona significativo aumento da 3TC-3P. Isto pode
ser atribuído ao fato de a fosforilação ser processo
saturável (Moore et al., 1999).

O estudo realizado por Moore e colaboradores
(1999) avaliou parâmetros farmacocinéticos da fosfori-
lação da 3TC. Os resultados mostraram que não há relação
linear entre a farmacocinética da 3TC no soro e dentro das
células.

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

Embora a 3TC apresente alta absorção e boa
biodisponibilidade sistêmica, foram observadas alterações
interpacientes. A biodisponibilidade variou de 53 a 105%
com uma dose de 100 mg. A biodisponibilidade absoluta
da 3TC é superior a 80% em adultos e cerca de 60% em
crianças (Perry, Faulds, 1997).

TABELA I – Resumo das propriedades farmacocinéticas após administração de 150 mg de 3TC e 300 mg de ZDV em
dois comprimidos separados e associados na presença e ausência de alimentos

Parâmetros Condições Associação de fármacos Fármacos separados Associação de fármacos
sem alimento sem alimento com alimento

ASC ZDV 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

Cmax ZDV 2008,3 ± 809,9 1992,6 ± 636,1 1139,2 ± 587,8
(ng/mL) 3TC 1620,3 ± 519,6 1742,2 ± 616,3 1367,6 ± 403,9

tmax 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
t1/2 ZDV 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

Cl/F ZDV 130 129 146
(L/h) 3TC 25,0 24,3 25,3

* Os valores apresentados correspondem a média de 24 determinações ± desvio padrão.
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DISTRIBUIÇÃO

Após absorção cerca de 25% da ZDV se liga a pro-
teínas plasmáticas. Sua passagem para as células ocorre
por difusão passiva, devido a sua relativa lipossolu-
bilidade. Ela é amplamente distribuída pelo organismo,
chegando até o sêmen, fluido cérebro espinhal, e leite
materno. Estudos realizados em 6 mulheres determinaram
que a razão entre a quantidade de ZDV no leite e no soro
é de 1,48 (Acosta et al., 1996).

Estudos sobre a relação entre peso corpóreo e a dose
de ZDV ainda não são conclusivos. Alguns autores avali-
aram a sua farmacocinética pelo método não-compar-
timental e concluíram que não é necessário individualizar
a dose. Dados recentes sugerem relação significativa en-
tre o peso corpóreo e o clearance da ZDV (Acosta et al.,
1996). A dose da terapêutica anti-retroviral em crianças
deve ser individualiza baseando-se na área da superfície
corporal, que é calculada por meio do peso e da altura dos
pacientes (King et al., 2002).

Pesquisas farmacocinéticas utilizando modelo não
compartimental determinaram que o volume aparente de
distribuição (Vd/F) é 121,2L (Zhou, Sommadossi, 1997),
sendo o volume médio de distribuição 1,3 L/kg e a porcen-
tagem de fármaco que se liga a proteínas plasmáticas
menor que 36% (Perry, Faulds, 1997).

A 3TC é amplamente distribuída e penetra livre-
mente nos tecidos a partir da circulação sistêmica. Ela se
difunde livremente através da placenta da circulação ma-
terna para a circulação fetal. A razão entre a concentração
da 3TC no plasma e no leite materno é de 1:1 (Johnson et
al., 1999).

BIOTRANSFROMAÇÃO

A ZDV sofre eliminação pré-sistêmica hepática. O
principal caminho metabólico da ZDV é a glicuronidação
(GZDV). Cerca de 60 a 70% do fármaco são eliminados
pela urina sob a forma inativa (GZDV) e aproximadamen-
te 1% é eliminado sob a forma ativa (ZDV-TP). O tercei-
ro passo metabólico é ocasionado por uma reação de redu-
ção com formação de 3’-amino-3’-desoxitimidina, que
possui potencial citotoxicidade (Veal, Back, 1995). Al-
guns fármacos como a probenecida, o naproxeno e o
fluconazol, que às vezes são co-administrados em pacien-
tes portadores do HIV, podem interferir na glicuronidação
e ocasionar aumento da atividade da ZDV, bem como da
sua toxicidade (Veal, Back, 1995).

Pequena porção da 3TC administrada é biotrans-
formada antes de ser eliminada. Aproximadamente 5 a
10% do fármaco são biotransformados ao metabólito ina-

tivo trans-sulfóxido, que é excretado na urina até no má-
ximo 12 horas após a dose oral (Johnson et al., 1999).

ELIMINAÇÃO

A eliminação plasmática da ZDV é rápida, com
meia-vida de eliminação de 1 a 1,5 h. Porém, a depleção
dos nucleotídeos intracelulares da ZDV é mais lenta, o que
permite, durante o tratamento, um intervalo de doses de
oito horas (Aoki, 1999).

A 3TC apresenta meia-vida de eliminação (t ½)β da
ordem de 8,5 a 11,5 horas, sendo que 70% do fármaco são
excretados na forma inalterada na urina até 24 horas após
a dose. Sua eliminação renal ocorre por filtração e secre-
ção tubular ativa (Johnson et al., 1999). A meia-vida de
eliminação intracelular dos anabólitos fosforilados é de
10,5 a 15,5 h (Perry, Faulds, 1997).

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS

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

A 3TC tem pequeno potencial para interagir com
outros fármacos, quando administrados conjuntamente.
Modelos in vitro de absorção mostraram que não há dife-
renças significativas entre a absorção da 3TC, quando
administrada conjuntamente com zidovudina, zalcitabina,
didanosina, aciclovir, probenecida, trimetoprima,
sulfametoxazol, ranitidina ou cimetidina. Fármacos
excretados por via renal, como a trimetoprima e o
sulfametoxazol, podem inibir competitivamente a elimi-
nação da 3TC, aumentando a área sob a curva de concen-
tração plasmática do fármaco 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 são ativadas por mecanismo
de fosforilação, que utiliza as mesmas enzimas. Devido a
tal fato, a zalcitabina tem sua atividade bastante prejudi-
cada na presença de 3TC (Perry, Faulds, 1997).

TRANSMISSÃO VERTICAL

Vários estudos têm sido efetuados com o objetivo de
evitar a transmissão do vírus HIV de mãe para filho duran-
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te a gestação e o parto (Mandelbrot et al., 2001). A eficá-
cia da terapia anti-retroviral em prevenir a transmissão
vertical do HIV foi demonstrada primeiramente em 1994
(Connor et al., 1994).

Estudos foram realizados com administrações orais
da ZDV entre a 14a e a 34a semanas de gestação em mulhe-
res grávidas HIV-positivas. Durante o parto, a ZDV foi
administrada via endovenosa e posteriormente ocorreu
administração oral ao recém-nascido. Estes procedimen-
tos reduziram a freqüência de infecção neonatal pelo HIV
(Aoki, 1999). A ZDV atravessa a barreira placentária por
difusão passiva, sendo que 70% do fármaco se difundem
livremente nos dois sentidos da placenta. Estudos indicam
que concentrações de 1 a 2 % do fármaco na circulação
materna atingem a concentração efetiva no feto (Acosta et
al., 1996).

Moodley e colaboradores (1998) avaliaram a
farmacocinética da 3TC em 20 mulheres grávidas
infectadas pelo HIV. Todas as pacientes estavam na 38o

semana de gestação. 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 parâmetros
farmacocinéticos, como: concentração plasmática máxi-
ma (Cmax) e o tempo necessário para atingir esta concen-
tração (tmax), ASC, meia-vida de eliminação (t½)β e CL/
F, cujos valores foram semelhantes aos obtidos em mulhe-
res adultas não grávidas (Tabela II).

CONCLUSÃO

Atualmente a terapêutica anti-retroviral é compos-
ta por associações de fármacos. O uso de vários medica-
mentos em diferentes horas do dia diminui a adesão pelos
portadores do HIV ao tratamento. A associação de
lamivudina e zidovudina em um mesmo medicamento é
uma tentativa de diminuir os erros e o abandono durante
o tratamento.

A associação não acarreta aumento de efeitos tóxi-
cos e pode ocasionar diminuição da resistência aos
fármacos. Estes são indicados, também, para a prevenção
na transmissão vertical do HIV. Não são significativas as
alterações nos parâmetros farmacocinéticos dos fármacos
isoladamente ou contidos na mesma formulação, embora
sejam observadas diferenças em parâmetros obtidos de
voluntários 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 II – Parâmetros farmacocinéticos da 3TC em monoterapia e associada a ZDV obtidos após uma dose em
pacientes grávidas antes do parto e no estado de equilíbrio (steady-state) após o parto (Moodley et al., 1998)

Parâmetros 3TC em monoterapia 3TC + ZDV
farmacocinéticos (dose: 300 mg (dose: 150 mg Comparaçãoa

2 vezes ao dia) 2 vezes ao dia)
Primeira dose
ASC0-¥ (ng.h/mL)b 10047 (8482-11921) 4933 (3997-6089) 1,02 (0,83-1,25)
Cmax (ng/mL)b 2504 (1996-3140) 1313 (1070-1610) 0,95 (0,75-1,2)
tmax (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)
T1/2 (h) 2,3b (2,0-2,6) 2,3b (2,0-2,7) 0,99 (0,85-1,14)
Uma semana pós-parto
ASCt(ng.h/mL)b 9896 (7832-12505) 5082 (3749-6889) 0,97 (0,73-1,31)
Cmax (ng/mL)b 2433 (1761-3363) 1210 (981-1492) 1,01 (0,75-1,35)
tmax (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)
T1/2 (h) 5,9 (4,1-8,7) 6,6 (4,9-9,2) 0,90 (0,62-1,32)
a Média geométrica usando o método dos quadrados mínimos (intervalo de confiança de 90%)
b AUC e Cmax dose-normalizados por comparações
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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
in virus 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 1 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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