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INTRODUCAO

Lamivudina

Lamivudina (3TC) ¢ um 2°,3’-didesoxinucleosideo,

Imunopatologia Keizo-Asami

Este estudo se propde a avaliar o perfil farmacocinético de
comprimidos contendo lamivudina e zidovudina associados,
produzidos pelo Laboratorio Farmacéutico do Estado de
Pernambuco — LAFEPE. O medicamento foi administrado em 10
voluntarios sadios e foram observadas as concentragoes
plasmaticas dos dois anti-retrovirais durante 12 horas. A partir
das concentragoes plasmdticas foi possivel encontrar os parametros
farmacocinéticos de ambos os farmacos através de cdlculos
estatisticos. Os resultados obtidos foram comparados com aqueles
resultantes de experimentos realizados por outros autores descritos
neste trabalho, em que se verificou ndo haver diferencas
significativas entre os valores encontrados e os descritos na
literatura e que o fato dos anti-retrovirais estarem associados na
mesma formulagdo ndo modificou o perfil cinético de nenhuma
das substancias.
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analogo sintético da citidina, com configuragao absoluta
2R,5S (Perry, Fauldes, 1997). E representada quimicamen-
te como a forma negativa (cis) enantiomérica do 2°’-
desoxi-3-tiacitidina -Perry, Fauldes, 1997; Johnson ef al.,
1999; Blaney et al., 1995.

Estruturalmente, a molécula de 3TC é a [2R-cis-(-)4-
amino-1-[2-(hidroximetil)-1-3-oxatiolan-5-il]-2(1H-
pirimidina)] (Van Leeuwen et a/.,1995; Robbins et
al.,1998) (Figura 1).

FIGURA 1 - Formula estrutural da lamivudina

A lamivudina, quando administrada por via oral, é
rapidamente absorvida por difusdo passiva na parede in-
testinal e possui biodisponibilidade sistémica média abso-
luta em torno de 82% em adultos (Perry, Fauldes, 1997).

O tempo médio para se chegar a Concentragao



60 J. E. Nascimento, N. S. S. Magalhaes, R. M. Ribeiro, A. Pontes, A. J. Alves

Sérica Maxima (C__ ) varia de 0,5 a 1,5 horas apos a ad-
ministracdo oral em dose unica. Sendo administrada tan-
to por via oral como intravenosa, a lamivudina apresenta
correlagdo linear nos parametros farmacocinéticos dose-
dependentes, com valores de C__ e Area Sob a Curva
(ASC) diretamente proporcionais a dose (Van Leeuwen et
al., 1992; Johnson et al., 1999; Lewis et al., 1996).

Moore ef al. (1999) analisaram a absor¢ao do 3TC,
quando administrado em combinagdo com a zidovudina
(AZT), em doses de 150 mg e 300 mg, respectivamente,
e perceberam que nao havia diferenga significativa em
relacdo a absor¢do deste mesmo farmaco, quando utiliza-
do em monoterapia.

A molécula de lamivudina penetra livremente nos
tecidos ap0s atingir a circulacao sistémica. Apos uma dose
intravenosa que variou de 0,25 a 8 mg/kg, o volume mé-
dio aparente de distribuicdo foi de aproximadamente 1,3
L/kg, indicando que o farmaco ¢ distribuido em todo flui-
do corpéreo (Van Leeuwen et al., 1992). Apo6s dose oral,
o volume de distribui¢do aparente se mostrou dose-inde-
pendente (Johnson ef al., 1999). Esta ampla distribuicdo
da lamivudina se deve, em parte a baixa, massa molecular
(229) e sua ligac@o com as proteinas plasmaticas ¢ baixa
(36%) (Johnson et al., 1999).

A lamivudina atinge o liquido céfalo-raquidiano
(LCR) em pequenas quantidades. Adultos infectados com
o Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida HIV (es-
tudo com seis pacientes) apresentaram concentracao de 94
a 328 ng/L de 3TC no LCR a partir de uma dose de 8 a
20 mg/kg/dia (Van Leeuwen et al., 1995).

A lamivudina ndo ¢ significativamente metabo-
lizada: aproximadamente de 5 a 10% da dose administrada
¢ convertida em um metabolito trans-sulféxido inativo e
as concentracdes deste ainda nao foram identificadas em
pacientes infectados com o HIV. A maior parte do fairmaco
¢ eliminada pela urina ap6s 12 horas da administragdo da
dose (Johnson et al., 1999; Perry, Fauldes, 1997).

Apo6s administracdo oral de dose inica de 0,25 g de
lamivudina em 20 voluntarios sadios a meia-vida (t, )
estimada foi de 2,5 horas (Van Leeuwen et al., 1992).

O Clearencerenal (Cl ) do 3TC ¢ maior que a filtra-
¢do glomerular, indicando que a lamivudina é predomi-
nantemente eliminada por secrecdo tubular ativa renal
(Van Leeuwen ef al., 1995). Como a lamivudina ¢ elimi-
nada primariamente como farmaco nao-transformado, um
comprometimento renal altera significativamente a
farmacocinética desta (Heald ef al., 1996).

Zidovudina

A zidovudina (AZT) ¢ uma pirimidina didesoxinu-

cleosidica, analogo sintético da timidina. E representada
quimicamente como a forma eritroisoméica (3’-azido-3’-
deoxitimidina) (Foldes et al., 1993; Slusher et al., 1992;
Langtry, Campoli-Richards,1989; Hedaya, Sawchuk,
1988) (Figura 2).
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FIGURA 2 - Formula estrutural da zidovudina.

Apos administragao oral, o AZT ¢ rapidamente e
quase completamente absorvido, porém, aproximadamen-
te 60% da dose estdo disponiveis sistemicamente, o que
sugere perda de aproximadamente 40% do farmaco, devi-
do ao efeito de primeira passagem, uma vez que 90% da
dose administrada pode ser recuperada na urina como
metabolito ou farmaco inalterado (Klecker et al., 1987
Blum et al.,1988).

Os picos de concentracdo plasmatica sao atingidos
apods 0,5 a 1,5 horas apds a administragdo oral. Doses de
2,5 ¢ 10 mg/kg produziram C__ de 1,5a 2,0 umol/L, 4,0
a6,0 umol/L e 6,0 a 10 umol/L, respectivamente (Klecker
et al., 1987), e cinética dose-independente foi observada
quando comparada com administragdo intravenosa (Blum
et al., 1988).

Quando AZT foi administrado em combinagdo com
a lamivudina em um unico comprimido, este se mostrou
bioequivalente em relagdo a administragdo em separado
(Moore et al., 1999).

Em humanos, AZT tem sido encontrado concentra-
do no sémen de pacientes HIV-infectados com taxas va-
riando de 1,3 a 20,4 vezes em relagdo ao plasma, 75 minu-
tos apos administracdo oral de 200 mg (Henry ef al.,
1988). A maior penetracao no liquido céfalo raquidiano
foi observada por Klecker et al. (1987), 4 horas ap6s dose
oral de 10 mg/kg, que, detectaram taxa de 1,35 vezes em
relagdo ao plasma.

Em pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana Adquirida (SIDA) o AZT distribui-se amplamen-
te no corpo, com volume de distribuicdo médio de 1,4 L/kg,
excedendo a agua total do corpo por mais de 100%
(Klecker et al., 1987).

O metabolismo do AZT foi analisado primeiramen-
te em macacos por Good et al. (1986), isolando o
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metabdlito 3’-azido-3’-desoxi-5’-B-D-glicopiranosil
timidina, recuperado na urina. Comparado com seu
metabolito, uma quantidade maior de AZT ¢ recuperada
na urina de pacientes com SIDA (aproximadamente 3:1),
apos administragdo intravenosa ou oral do farmaco.

Em pacientes infectados com HIV tem-se observa-
do meia-vida muito curta, 1,5+ 0,35 horas (Klecker ez al.,
1987) e 1,1 £0,3 horas ap6s administragao oral de 250 mg
(Barry et al., 1994) e 1,50 £ 0,24 horas apds administra-
cao oral de 300 mg (Moore et al., 1999).

O clearence plasmatico em 11 pacientes foi de 1,3
L/kg/h, com clearence renal médio de 0,23L/kg/h, suge-
rindo que ocorre secreg¢do tubular renal do AZT, ja que a
taxa excede a taxa de filtragdo glomerular normal (Klecker
etal., 1987).

Associacao AZT/3TC

O AZT foi o primeiro anti-retroviral aprovado pelo
Food and Drug Administration (FDA), em 1987. Contudo,
o0 seu uso prolongado promoveu o aparecimento de efeitos
toxicos, resisténcia viral ao farmaco e falha na terapéutica.
O uso da monoterapia com AZT em casos avancados da
doencga promoveu resisténcia ao farmaco em seis meses, 0
mesmo ocorreu com a lamivudina em menor intervalo de
tempo. Combinacdes de fArmacos foram urgentemente re-
quisitadas para conter a resisténcia e a replicagao viral
(Larder et al., 1995).

A lamivudina foi sintetizada com a finalidade de
aumentar a seguranga durante o longo prazo da terapia,
modificando-se a estrutura da molécula 2°3’-didesoxi-
citidina (analogo sintético da citidina) com a substitui¢ao
do metileno por um atomo de enxofre no carbono 3’ do
anel da ribose (Van Leeuwen et al., 1995).

As combinagdes de nucleosideos analogos que mais
demonstraram beneficios clinicos sdo zidovudina/
didanosina e zidovudina/zalcitabina. A combinacao
zidovudina/lamivudina pode ser mais bem tolerada e apre-
senta poténcia anti-retroviral comparavel (Carpenter et al.,
1996).

A terapia combinada tem se demonstrado mais efi-
caz que a monoterapia com AZT (Carpenter et al., 1996).
A associacdo de 3TC e AZT mostrou sinergismo in vitro.
O 3TC induz a resisténcia viral a ela propria, restituindo
a sensibilidade ao AZT na transcriptase reversa em mui-
tos pacientes que apresentam processo de resisténcia as-
sociada a zidovudina por meio de mutagdo, enfraquecen-
do a viruléncia e a capacidade de replicagao viral do HIV-
1 e diminuindo a diversificagdo genética da enzima deste
(Moore et al., 1999).

Este trabalho tem por objetivo avaliar o perfil

farmacocinético, em plasma humano, dos anti-retrovirais
lamivudina e zidovudina combinados em um Unico com-
primido, através da obtencao dos parametros farmaco-
cinéticos calculados estatisticamente e comparar estes
resultados com a literatura consultada.

MATERIAL E METODOS
Critérios de selecao dos voluntarios

Apbs aprovacao do protocolo de estudo pelo Comité
de Etica em Experimento Humano/UPE, 10 voluntarios
do sexo masculino com idade entre 19 e 37 anos (média 24
anos) e peso corporal entre 60 ¢ 98 kg (média 74,7 kg) em
consonancia com a relagao altura/peso, foram seleciona-
dos para o estudo de farmacocinética da formulagdo. Os
voluntarios foram submetidos a entrevista para esclareci-
mentos do protocolo de estudo, a exames clinicos e os
escolhidos assinaram termo de consentimento.

Na avaliagdo clinica, os voluntarios ndo apresenta-
ram sinais ou sintomas evidentes de doencas cardiaca,
hepatica, renal, pulmonar, neurologica, gastrointestinal ou
hematoldgica. Para tal constatacdo foi efetuada a
anamnese dos voluntarios, bem como foram avaliados os
testes laboratoriais bioquimicos e hematologicos:
glicemia, uréia, creatinina, TGO, TGP, gama GT,
colesterol total, triglicerideos, amilase e hemograma.

Foram excluidos todos os individuos em uso de
qualquer medicamento, durante as 4 semanas anteriores
ao teste, assim como individuos que houvessem participa-
do de outro estudo nos ultimos 3 meses ou apresentando
sinais ou quadro comprovado de hepatopatia cirrdtica ou
ainda com neutropenia ou trombocitopenia moderadas ou
graves. Foram, também, excluidos destes estudos volun-
tarios fumantes (quinze ou mais cigarros por dia) e consu-
midores de bebidas alcdolicas (ingestio regular de mais de
4 unidades de alcool por dia: 1 unidade corresponde a Y4
garrafa de cerveja, 1 copo de vinho ou 1 dose de bebida
destilada).

Protocolo Clinico

O ensaio farmacocinético da formulagao foi realiza-
do com administracdo de dose unica de 2 comprimidos
com 150 mg de lamivudina e 300 mg de zidovudina pro-
duzidos pelo Laboratorio Farmacéutico do Estado de
Pernambuco — LAFEPE. Os 10 voluntarios foram interna-
dos por um periodo de 24 h, sendo admitidos por volta de
10 horas do dia anterior ao inicio do estudo. Uma vez que
a cinética de absor¢do de 3TC ¢ AZT combinados nao é
alterada quando administrada junto a alimentos (Moore et
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al., 1999), os voluntarios receberam café da manha padrao
e permaneceram sem ingerir nenhum tipo de alimentacao
apos receberem a medicagao. Os voluntarios permanece-
ram internados por 12 horas ap6s administragcdo do medi-
camento e foram efetuadas coletas de sangue em interva-
los de tempo regulares.

Uma hora ap6s o café da manha, foi realizada a pri-
meira coleta (t=0) de aproximadamente 5 mL de sangue
através de “butterfly” heparinizado, introduzido em uma
veia superficial do antebraco do voluntario e coletado em
tubos de ensaio heparinizados. Imediatamente ap6s a pri-
meira coleta foi feita a administragdo da formula¢do em
teste em dose Unica com 2 comprimidos (ingeridos com
240 mL de 4gua potavel) e foram realizadas novas coletas
de sangue nos seguintes intervalos de tempo: 10 min, 15
min, 30 min, 45 min, 1 h,2h,3h,4h,6h,8he 12 h.

As amostras de sangue foram imediatamente
centrifugadas a 3000 g durante 10 min, sendo entdo sepa-
rado o plasma para armazenamento a -20 °C para posterior
analise.

A dose utilizada foi baseada em trabalhos clinicos
anteriores, respeitando-se os limites de seguranga,
toxidade e niveis plasmaticos justificaveis (Santos-Maga-
lhaes et al., 2000).

Andlise das amostras de plasma

As amostras plasmaticas foram analisadas no Labo-
ratorio de Tecnologia Quimico-Farmacéutica da Univer-
sidade Federal de Pernambuco, por Cromatografia Liqui-
da de Alta Eficiéncia, utilizando-se metodologia analitica
validada para esse estudo.

A curva de calibragao foi preparada com seis niveis
de concentracao. Inicialmente, foi obtida solugdo mae com
concentracdes de 100 pg/mL para o 3TC e 200 pg/mL para
0 AZT Desta solugdo foram preparados seis padroes com
concentragdes de 3, 6, 10, 20,40, ¢ 70 ug/mL para3TC e 6,
12, 20, 40, 80 e 140 pg/mL para o AZT. Em microtubos
foram acrescentados 450 pl de plasma branco e em segui-

da, para cada ponto da curva foi adicionada uma aliquota de
50 pL do padrao correspondente (totalizando 500 puL) e
20 pL do padrao interno 8-4-oxietano (d4T) numa concen-
tracdo de 100 pg/mL. Os microtubos foram agitados em
vortex até homogeneizacdo. Adicionaram-se 100 uL de
acido tricloroacético (20%) e nova agitagdo em vortex para
precipitacdo das proteinas plasmaticas. As amostras foram
centrifugadas a 23.000g durante 5 minutos sob refrigeracao
a4 °C. O sobrenadante foi recolhido e injetado no aparelho
num volume de 20 pL. 3TC e AZT foram doseados simul-
taneamente em sistema cromatografico constituido de
cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia Waters (Miliford,
MA, USA) com injetor automatico conectado ao detector
ultravioleta a 270 nm. Os analitos foram separados em co-
luna Waters C , ubondpack 300x3,9 mm ID com 10 um de
tamanho de particula e fase movel isocratica constituida de
85% de tampao fosfato (pH 5,6 — 0,05 M) e 15% de
metanol, sob fluxo de 1,0 mL/min. As analises foram
conduzidas a 25 °C + 1 °C e os tempos de retencao foram de
8 minutos para o 3TC, 14 minutos para o d4T e 27 minutos
para o AZT. Os dados referentes aos ensaios de validacao
do método podem ser observados na Tabela |

Na preparacao das amostras dos voluntarios foram
acrescentados 500 pL de plasma e 20 uL do padrao inter-
no nos microtubos. A partir deste ponto, foi seguido o
mesmo método analitico utilizado na obten¢ao da curva de
calibragdo e todo o procedimento laboratorial foi condu-
zido segundo as boas praticas de bioequivaléncia e
biodisponibilidade estabelecidas pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Andlise farmacocinética

A analise dos resultados foi fundamentada nos cal-
culos da area parcial sob a curva de concentragao em fun-
¢do do tempo (ASC ), da drea total sob a curva de con-
centragdo em fungdo do tempo (ASC ), concentragdo
maxima atingida (C__ ) e o tempo ao qual a mesma apare-
ce (T ), constante de eliminagdo (K,), meia-vida de eli-

TABELA I - Dados referentes aos ensaios de validagao do método cromatografico de analise simultanea do 3TC e do AZT

Parametro de validacéo lamivudina zidovudina
Faixa de linearidade (ng/mL) 0,3-7,0 0,6 —14,0
R? 0,9993 0,9988
Precisao (%) 2,13 -481 1,11 -5,62
Exatidao (%) 99,83 -101,79 98,15 —-100,85
LD (ug/mL) 0,07 0,08

LQ (ug/mL) 0,15 0,13
Recuperacao (%) 102,01 92,98
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minagdo (t, ), o clearence oral (Cl ) € volume aparente de
distribui¢do (V) a partir das formulagdes de 3TC/AZT do
LAFEPE.OC_ eoT, ,foram obtidos diretamente dos
dados experimentais (Moore 1999 et al., Wang et al.,
1994; Moore et al., 1996; Barry et al., 1996).

As areas sob a curva observadas do tempo zero até 12
horas (ASC_ | ,) foram determinadas via calculo numérico
utilizando o método linear dos trapézios. A extrapolagdo
desta area a um tempo infinito (ASC ) foi estimada assu-
mindo cinética de perfil exponencial ap6s dose oral de for-
mulagdo. Desta forma, ASC = ASC C,,./K,onde

L0102 + final ’
C.  serefere a concentragdo do ultimo ponto medido na

cg;:;a plasmatica concentracao versus tempo. As constan-
tes de eliminagéo terminal de primeira ordem (K ) foram
estimadas a partir da equagao de regressao linear entre o
logaritmo natural da concentragdo e o tempo. As estimati-
vas do tempo de meia-vida de eliminagdo (t, ) foram deri-
vadas diretamente a partir desta constante de eliminagao,
empregando a equagdo t,, =In2/K . Os valores de clearence
oral (Cl ) foram obtidos pela razdo entre a dose administra-
daeaASC,, e os volumes aparentes de distribuigao fo-
ram obtidos pela razdo entre o clearence oral e a constante
de eliminagao (Moore et al., 1999; Wang et al., 1999;

Moore et al., 1996; Barry et al., 1994).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apods a administracao dos comprimidos, os
farmacos foram rapidamente absorvidos apos a ingestao
oral e bem tolerados pelos voluntarios. Nao foram obser-
vados efeitos adversos em nenhum voluntério durante o

Concentracéo Plasmatica (ng/mL)

estudo, embora seja encontrado na literatura o relato de
alguns efeitos sem grande relevancia, apds a administra-
¢do oral desses dois anti-retrovirais. Os efeitos relatados
foram: ndusea, cefaléia, dor abdominal e fadiga (Van
Leeuwen et al., 1992 e Johnson et al., 1999).

As concentragdes plasmaticas médias em fungdo do
tempo de 3TC e AZT, observando-se os dez voluntarios,
podem ser analisadas na figura 3 e as médias geométricas
com os respectivos desvios padrao dos pardmetros calcu-
lados dos dez voluntérios s@o apresentados na tabela I1.

Perfil farmacocinético da lamivudina

Considerando-se uma administra¢ao oral em dose
unica de dois comprimidos, perfezendo um total de 300
mgde 3TCe 600 mgde AZT, 0 C__ observado parao 3TC
foi de 3,88 pg/mL juntoaum T__ de 1,71 horas. Dados
semelhantes sao relatados por Johnson ez al. (1999) e San-
tos-Magalhaes et al. (2001), que realizaram um estudo
similar com a 3TC isolado, bem como os resultados obti-
dos por Moore et al. (1999), observando os mesmos
pardmetros com a 3TC associado ao AZT.

Os parametros dose dependentes de area sob a curva
ASC, (16,40 mg.h.mL"), ASC_ (13,02 mghmL")e
C, .. (3,88 ug/mL) apresentaram-se um pouco elevados,
comparando-se com os dados referenciados pela maioria
dos autores citados anteriormente. Porém, os valores encon-
trados estdo compativeis com a dose administrada de 3TC
(300 mg) e com os resultados obtidos por Moodley et al.
(1998), Moore et al. (1999) e Santos-Magalhaes et al.
(2001).

---#--- Lamivudina

—a&— Zidovudina

10 12 14

Tempo (horas)

FIGURA 3 - Concentragdes plasmaticas médias da lamivudina e da zidovudina.



64 J. E. Nascimento, N. S. S. Magalhaes, R. M. Ribeiro, A. Pontes, A. J. Alves

TABELA 1l - Parametros farmacocinéticos da lamivudina e da zidovudina para os 10 pacientes. Os resultados representam

a média geométrica e os respectivos desvios padrao

Parametros farmacocinéticos lamivudina zidovudina
K (h") 0,27 £ 0,06 0,69+ 0,19
t, , (horas) 2,57 +0,62 1,01 £0,28
ASC | (ughmL™) 16,40 + 4,38 9,80 +2,77
ASC, ,,(nghmL") 13,02 + 3,67 8,86 2,47
C,, (ngmL™") 3,88 +1,20 7,19 £2,55
T . (horas) 1,71 £0,77 0,71 +0,14
Cl, (mL/min) 304,76 + 77,46 1020,07 £311,78
V,(L/kg) 1,13+0,48 1,49 +£ 0,56

Foi detectada uma constante de eliminagao (K ) rela-
tivamente baixa (0,27 h'). Este parametro pode ser explica-
do pelo fato do 3TC sofrer pouca metabolizagado hepatica (5
a 10%) e sua eliminac@o ser quase totalmente realizada atra-
vés dos rins ( Perry, Fauldes, 1997; Johnson et al., 1999). A
meia-vida de eliminagdo terminal estimada (t, ,) de 2,57
horas ratifica os dados experimentais com um tempo de
eliminacao total de 12 horas, considerando-se que o 3TC foi
completamente eliminado ap6s 5 meias-vidas. Dados simi-
lares sdo citados por Van Leeuwen et al. (1992), num estu-
do de Fase I e por Santos-Magalhaes et al. (2001), num es-
tudo de bioequivaléncia, com o 3TC isolado.

Os valores calculados do volume aparente de distri-
buicdo Ve do clearence oral Cl_ foram equiparaveis aos
relatados por Moore et al. (1996, 1999). A partir da ana-
lise do volume aparente de distribui¢do (1,13 L/kg) pode-
se constatar a grande capacidade de penetragao e distribui-
¢do do 3TC em todos os fluidos e tecidos do organismo,
possivelmente, devido a fatores ja descritos anteriormente
como baixa massa molecular e pouca ligagao as proteinas
plasmaticas. Quanto a depuragdo do 3TC, o clearence oral
encontrado foi de 304,76 mL/min, indicando que sua eli-
minagdo ¢é essencialmente renal.

Perfil farmacocinético da zidovudina

Ap0s a administragdo oral dos comprimidos conten-
do os anti-retrovirais, a concentragdo sérica maxima foi
alcangada 0,71 horas apds a administracdo da dose. Os
resultados indicam uma absorc¢ao rapida do AZT. Obser-
va-se, também, eliminacao rapida do AZT (8 horas). Es-
tes resultados foram descritos pela maioria dos autores.

A concentragdo sérica maxima encontrada (7,19 pg/mL)
mostrou-se um pouco superior em relagdo aos valores
encontrados na literatura, porém, junto com os outros
par@metros dose dependentes ASC, | (9,80 pghmL") e

ASC, (8,86 ug hmL") mostraram se compativeis com
a dose administrada e com os resultados obtidos em estu-
dos semelhantes realizados por Blum et al. (1988) Foldes
et al. (1993);Wang et al. (1999)

Com uma constante de eliminacio (K) 0,69 h" calcu-
la-se a meia-vida terminal estimada (t, ,) de 1,01 horas, muito
pequena, evidenciando eliminagao rapida e que o tempo de
permanéncia da substancia no plasma ¢ curto. Estes
parametros estdo de acordo com os resultados previamente
relatados na literatura para estudos de farmacocinética do
AZT isolado (Blum et al., 1988; Foldes et al., 1993; Wang et
al., 1999) e compativeis com estudo similar realizado com o
AZT combinado com o 3TC (Moore et al., 1999).

O clearence oral (Cl ) € 0 volume aparente de distribui-
¢do (V) calculados mostraram-se compativeis com os resul-
tados de Moore et al. (1999) e Wang et al. (1999). Observou-
se um volume aparente de distribui¢ao do AZT de 1,49 L/kg,
indicando grande penetragdo e distribuicao da molécula nos
fluidos e tecidos corpdreos e que a concentragao de AZT no
liquido extra vascular ¢ aproximadamente 50% maior do que
a concentracdo no plasma. Diferentemente do 3TC, o
clearence oral foi alto (1020,07 mL/min), sinalizando que a
molécula de AZT sofre metabolizacao hepatica.

CONCLUSAO

De forma geral, os parametros dose-dependentes de
ambas as substancias mostraram-se um pouco elevados.
Tais diferencas sao oriundas, provavelmente, de variagdes
na cinética de absor¢ao entre os voluntarios, possivelmen-
te, de origem biologica, como peso, altura e teor de gordu-
ra, visto que o perfil fisiologico do homem adulto ¢ dife-
rente nas diferentes regides do globo. Ja os parametros
independentes da dose apresentaram-se sempre dentro da
faixa esperada, com resultados muito semelhantes aos
encontrados na literatura consultada.
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Pode-se concluir que os resultados obtidos neste
estudo estdo compativeis com o previsto na literatura. O
fato de os anti-retrovirais estarem associados na mesma
formulag@o ndo modificou o perfil cinético de nenhuma
das substancias, quando comparam-se os parametros com
os citados por outros autores em trabalhos semelhantes.
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ABSTRACT

Pharmacokinetic evaluation of lamivudine and
zidovudine tablets in human plasma

The purpose of this work was an evaluation of the
pharmacokinetic profile from lamivudine and zidovudine
combination tablets, produced by Laboratorio Farmacéu-
tico do Estado de Pernambuco — LAFEPE. The
formulation was administered in 10 volunteers and the
concentration-time serum profile was observed from both
antiretroviral agents during 12 hours. From
concentration-time serum profile the pharmacokinetic
parameters for both drugs were calculated by statistical
methods. The results were compared with those from
experiments carried out by other authors referred in this
paper. Differences between the results obtained herein and
those from other authors were not significant. The kinetic
profile for both substances was not modified by the anti-
retroviral combination.
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