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Resumo  

O número de novos casos de infecção pelo HIV tem aumentado continuamente. No cenário mundial, nota-se a 

ampliação do acesso à terapia antirretroviral e, atualmente, 26 milhões de pessoas fazem uso de antirretrovirais. No 

Brasil, país que fornece acesso integral e gratuito aos antirretrovirais, cerca de 630 mil pessoas encontram-se em 

tratamento. O presente estudo tem o objetivo de descrever as alterações farmacocinéticas dos antirretrovirais em 

pacientes com condições fisiológicas distintas. Realizou-se um levantamento bibliográfico com estudos relativos ao 

uso de antirretrovirais em grupos específicos: extremos de idade (recém-nascidos e idosos), gravidez, doença hepática, 

doença renal crônica, doença cardiovascular, obesidade, alterações metabólicas, interações alimentares, uso e abuso 

de drogas lícitas e ilícitas e polimorfismo genético. Em determinadas situações, verificou-se alterações em parâmetros 

farmacocinéticos como absorção, distribuição, metabolismo e excreção, assim como, variações dos níveis plasmáticos 

dos antirretrovirais. Destaca-se nos grupos investigados, a importância do ajuste de dose para aumentar a efetividade 

dos antirretrovirais e proporcionar um tratamento mais adequado às pessoas vivendo com HIV.  

Palavras-chave: Antirretrovirais; Farmacocinética; HIV. 

 

Abstract  

The number of new cases of HIV infection has been steadily increasing. In the world scenario, there is an increase in 

access to antiretroviral therapy and, currently, 26 million people use antiretrovirals. In Brazil, a country that provides 

full and free access to antiretrovirals, about 630 thousand people are undergoing treatment. This study aims to 

describe the pharmacokinetic changes of antiretrovirals in patients with different physiological conditions. A 

bibliographic survey was carried out with studies related to the use of antiretrovirals in specific groups: extremes of 
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age (newborns and elderly), pregnancy, liver diseases, chronic kidney disease, cardiovascular disease, obesity and 

metabolic disorders, dietary interactions, use and abuse of legal and illegal drugs and genetic polymorphism. In 

certain situations, changes in pharmacokinetic parameters such as absorption, distribution, metabolism and excretion 

were observed, as well as variations in plasma levels of antiretrovirals. In the investigated groups, the importance of 

dose adjustment is highlighted to increase the effectiveness of antiretrovirals, aiming to provide a more adequate 

treatment to people living with HIV.   

Keywords: Antiretrovirals; Pharmacokinetic; HIV.  

 

Resumen  

El número de nuevos casos de infección por el VIH ha aumentado continuamente. En el escenario mundial, hay una 

expansión del acceso a la terapia antirretroviral y, en la actualidad, 26 millones de personas usan antirretrovirales. En 

Brasil, un país que brinda acceso pleno y gratuito a los medicamentos antirretrovirales, alrededor de 630 mil personas 

están en tratamiento. Este estudio tiene como objetivo describir los cambios farmacocinéticos de los fármacos 

antirretrovirales en pacientes con diferentes condiciones fisiológicas. Se realizó un relevamiento bibliográfico con 

estudios sobre el uso de antirretrovirales en grupos específicos: extremos de edad (recién nacidos y ancianos), 

embarazo, enfermedad hepática, enfermedad renal crónica, enfermedad cardiovascular, obesidad, alteraciones 

metabólicas, interacciones alimentarias, uso y abuso de Drogas legales e ilegales y polimorfismo genético. En 

determinadas situaciones, se produjeron cambios en parámetros farmacocinéticos como absorción, distribución, 

metabolismo y excreción, así como variaciones en los niveles plasmáticos de antirretrovirales. En los grupos 

investigados, se destaca la importancia del ajuste de dosis para aumentar la eficacia de los antirretrovirales y 

proporcionar un tratamiento más apropiado para las personas que viven con el VIH. 

Palabras clave: Antirretrovirales; Farmacocinética; VIH. 

 

1. Introdução  

As infecções causadas por retrovírus são de grande importância clínica e apresentam uma elevada prevalência. No 

mundo, a infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) atinge 38 milhões de pessoas, sendo que o número de novas 

infecções chegou a 1,7 milhões em 2019. Neste mesmo ano, foram registradas 690 mil mortes relacionadas à síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS), comparadas a 1,1 milhões em 2010. O acesso à terapia antirretroviral teve um aumento 

significativo, passando de 7,7 milhões em 2010 para 26 milhões em 2020 (UNAIDS, 2020). No Brasil, o acesso integral e 

gratuito aos antirretrovirais foi instituído na década de 1990 e, atualmente, cerca de 630 mil pessoas encontram-se em 

tratamento (Brasil, 1996; UNAIDS, 2019a). A terapia antirretroviral vem interferindo positivamente na expectativa de vida dos 

pacientes (Brito, 2012). No entanto, a efetividade dos antirretrovirais, muitas vezes, pode ser comprometida devido à ausência 

de individualização terapêutica para grupos com condições fisiológicas específicas. 

Pacientes em terapia antirretroviral que apresentam condições fisiológicas distintas e comorbidades específicas, 

devem ser avaliados quanto à necessidade do ajuste de dose. Fatores como extremos de idade, gravidez, doença hepática, 

doença renal crônica, doença cardiovascular, obesidade, alterações metabólicas, interações alimentares, uso e abuso de drogas 

lícitas e ilícitas e polimorfismo genético são capazes de modificar a farmacocinética dos antirretrovirais. Portanto, o ajuste de 

dose poderá ser requerido para evitar concentrações subterapêuticas responsáveis pela falha na supressão viral, assim como, 

concentrações supraterapêuticas capazes de resultar no aumento da toxicidade (Spina, Santoro, & D’Arrigo, 2008).  

No que se refere à farmacocinética, características referentes à solubilidade dos fármacos são de suma importância 

(Winter, 2004), sendo classificados de acordo com sua natureza hidrofílica ou lipofílica (Quadro 1). Os fármacos hidrofílicos 

são facilmente solubilizados nos fluidos corporais, no entanto, a absorção torna-se limitada devido à lipofílicidade das 

membranas biológicas. Já os fármacos lipofílicos apresentam maior capacidade de difusão e menor solubilidade nos fluidos 

corporais. Logo, para obter um maior potencial de absorção e alcançar a circulação sistêmica com mais facilidade, é 

fundamental que os fármacos apresentem um balanço adequado entre seu caráter lipofílico e demais propriedades que 

garantam sua solubilidade. Com relação à distribuição, sabe-se que os fármacos lipofílicos apresentam grande capacidade de 

atravessar barreiras, sendo distribuídos em maior extensão pelo organismo, enquanto, os fármacos hidrofílicos apresentam uma 

distribuição limitada. Nos processos de metabolismo e excreção, os fármacos lipofílicos passam pela etapa de 
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biotransformação em que são convertidos em moléculas mais hidrofílicas, facilitando assim, sua eliminação. Neste aspecto, os 

fármacos hidrofílicos contam com uma rápida eliminação, quando se trata da via de excreção renal (Thapa, Choi, Kim, & 

Yong, 2017; Yellepeddi, 2016). Vale ressaltar que os antirretrovirais apresentam características hidrossolúveis em sua maioria 

(NCBI, 2019).  

Ao considerar a relevância dos estudos farmacocinéticos e suas contribuições para a aplicação da individualização 

terapêutica na prática clínica, essa revisão tem por objetivo demonstrar as principais alterações farmacocinéticas dos 

antirretrovirais em pacientes com condições fisiológicas distintas. Foram abordados extremos de idade (recém-nascidos e 

idosos), gravidez, doença hepática, doença renal crônica, doença cardiovascular, obesidade, alterações metabólicas e 

polimorfismo genético. 

 

Quadro 1. Mecanismo de ação e solubilidade dos antirretrovirais. 

Mecanismo de Ação Hidrossolúveis Lipossolúveis 

Inibidor da Transcriptase Reversa 

Análogo de Nucleosídeo 

 

 

• Abacavir 

• Estavudina 

• Lamivudina 

• Tenofovir 

• Zidovudina 

• Didanosina 

Inibidor da Transcriptase Reversa Não 

Análogo de Nucleosídeo 

• Efavirenz 

• Etravirina 

• Nevirapina 

• N/A 

Inibidor da Protease • Amprenavir 

• Atazanavir 

• Darunavir 

• Fosamprenavir 

• Indinavir 

• Nelfinavir 

• Lopinavir 

• Ritonavir 

• Saquinavir 

• Tipranavir 

Inibidor da Proteína de Fusão • N/A • Enfuvirtida 

Inibidor da Integrase • Dolutegravir 

• Raltegravir 

• N/A 

Inibidor de Entrada • Maraviroc • N/A 

Fonte: National Center for Biotechnology Information – NCBI, 2019. N/A: não se aplica. 

 

2. Metodologia  

A revisão de literatura narrativa da qual se trata este estudo, apresenta uma análise ampla da literatura sobre as 

alterações farmacocinéticas de antirretrovirais em situações especiais. A revisão abrangeu artigos científicos disponíveis nas 

bases de dados: PubMed, Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Scopus, Web of Science e Google acadêmico. Também 

foram utilizados relatórios do ministério da saúde e da UNAIDS. 

 

3. Resultados e Discussão  

O presente estudo demonstra as alterações farmacocinéticas de antirretrovirais em diferentes ocasiões, sendo 

apresentadas em forma de tópicos. A Tabela 1 apresenta de forma sintetizada as principais alterações farmacocinéticas em 

situações especiais e o impacto causado em diferentes classes de antirretrovirais. 
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Tabela 1. Alterações farmacocinéticas dos antirretrovirais em situações especiais. 

Classes 

terapêuticas 

Antirretrovi

rais 

Extremos de 

idade 

Gravidez Doença hepática Doença renal crônica Drogas Ilícitas 

Inibidores da 
Transcriptas

e Reversa 

Não 
Análogos de 

Nucleosídeo

s (ITRNN) 

Efavirenz 

 

Etravirina 

 

Neviparina 

 

Recém-nascidos 

↑ Volume 

distribuição 

 

Idosos 

↑ Volume 

distribuição 
↓ Metabolismo 

 

↓ 
Concentração 

mínima no 

terceiro 
trimestre 

↑ taxas de ligação à 
albumina, ↑concentrações 

livres, ↑possibilidade de 

toxicidade  

↓Síntese protéica e 

proteínas plasmáticas  

↑Concentrações livres do 
fármaco  

- necessidade de ajuste de 

dose 

 

 
Não há relatos de alterações  

 
↑ meia-vida drogas 

ilícitas, ou seja, 

maior tempo da 
droga no organismo 

 

 

Inibidores da 

Transcriptas
e Reversa 

Análogos de 

Nucleosídeo
s (ITRN) 

Lamivudina 

 

 

Tenofovir 

 

Zidovudina 

Recém-nascidos 

 ↑ Volume 
distribuição 

Idosos 

↓ Excreção 

 

 

↓ 

Biodisponibili
dade no 

terceiro 

trimestre 

Não afetada de maneira 

significativa (não é 

necessário ajuste de dose) 

 

 

Não afetada de maneira 

significativa (não é 

necessário ajuste de dose) 

 

A liberação do fármaco é 

reduzida em até 70% 
(necessidade do ajuste de 

dose) 

↓ Clearance de creatinina 

↑Concentração plasmática 

do fármaco 

(recomendado ajuste de 

dose de acordo com o 

clearance de creatinina) 

 ↓ Clearance de creatinina 
↑Concentração plasmática 

do fármaco 

(requer ajuste de dose ) 

↓50% clearance do fármaco, 

sendo necessário ajuste de 

dose 

Ainda são 

desconhecidas as 
interações com essa 

classe 

 
Inibidores da 

Protease 
 Idosos 

↓ Absorção ↑ 

Volume 
distribuição 

↓ Metabolismo9 

↓ 
Biodisponibili

dade no 
segundo e 

terceiro 

trimestre 

↑Tempo meia vida do 
fármaco ↑Concentração 

(necessário ajuste de dose) 

 

Devem ser utilizado com 
cautela, com monitorização 

do Clearance de Creatinina 

(redução do valor do 
Clearance pode ser 

necessário ajuste de dose) 

 
 

Ritonavir / 
Cobicistate 

 

↑ meia-vida drogas 
ilícitas, ou seja, 

maior tempo da 

droga no organismo 

 

Fonte: Gilbert et al., (2015); Nuh, (2020); Pacifici, (2005); Schoen et al., (2013); Sulkowski et al., (2002). 
 

Extremos de idade  

A exposição ao HIV em recém-nascidos pode ocorrer em 3 fases distintas, ainda no útero, durante o parto ou através 

da amamentação (AIDSINFO, 2019). A terapia antirretroviral é indicada para recém-nascidos expostos ao HIV devido ao 

elevado risco de morbidade e mortalidade (Canals, Masiá, & Gutiérrez, 2018). O início precoce da terapia nas primeiras horas 

de vida pode melhorar significativamente o resultado do tratamento (Canals et al., 2018; Kim, Ahmed, & Abrams, 2016). Um 

estudo realizado em crianças infectadas pelo HIV revela que a terapia antirretroviral precoce foi capaz de reduzir a mortalidade 

em 76,0% e a progressão do HIV em 75,0% (Violari et al., 2008). Em paralelo, nota-se que o número de idosos com HIV tem 

aumentado rapidamente e, estima-se que em 2016, aproximadamente metade das pessoas vivendo com HIV nos Estados 

Unidos e áreas dependentes, tinham mais de 50 anos de idade (CDC, 2017). No Brasil, o aumento nos casos de HIV em 

pessoas com idade acima de 50 anos foi de aproximadamente 108,0%, entre os anos de 2010 e 2019 (BRASIL, 2019). 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20198


Research, Society and Development, v. 10, n. 12, e108101220198, 2021 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20198 
 

 

5 

Indivíduos nos extremos de idade apresentam características peculiares nos aspectos fisiológicos que podem afetar os 

parâmetros farmacocinéticos dos medicamentos (Benedetti, Whomsley, & Canning, 2007). Os recém-nascidos estão em 

constantes mudanças fisiológicas devido ao rápido desenvolvimento e processo de maturação dos sistemas orgânicos (Ku & 

Smith, 2011), enquanto os idosos apresentam o declínio de funções fisiológicas inerentes ao envelhecimento (Stader et al., 

2019), sendo ambas as condições capazes de comprometer a farmacocinética dos antirretrovirais (Courlet et al., 2019; Pacifici, 

2005). 

 

Recém-nascidos 

Os dados sobre terapia antirretroviral em recém-nascidos são escassos. As mudanças fisiológicas que acontecem com 

elevada frequência em neonatos, principalmente na função renal, tornam a definição da dosagem ideal mais complexa 

(Rakhmanina & Phelps, 2012). 

 Em recém-nascidos pré-termos, o único fármaco antirretroviral com recomendações de dosagem é a zidovudina 

(AIDSINFO, 2019; Canals et al., 2018), sendo sugerido o ajuste de dose devido à baixa depuração (dose inicial reduzida, com 

aumento de dose, após 2 semanas de vida) (Capparelli et al., 2003). Nos recém-nascidos a termos ocorre uma elevação das 

enzimas responsáveis pela glucuronidação da zidovudina nas primeiras semanas de vida e, com isso, é necessário ajuste de 

dose do fármaco após 6 semanas de vida (Canals et al., 2018). Com relação à lamivudina, a biodisponibilidade é descrita como 

menor quando se compara recém-nascidos com bebês mais velhos. Similarmente, o abacavir também possui baixa 

biodisponibilidade e depuração ao comparar recém-nascidos com crianças maiores (King, Kimberlin, Aldrovandi, & Acosta, 

2002). No caso da estavudina, verifica-se que os níveis de exposição em recém-nascidos são compatíveis aos observados em 

crianças maiores. Já a exposição à didanosina em recém-nascidos mostra-se superior quando comparados às crianças maiores 

(Rongkavilit et al., 2001).  

 

Idosos 

O envelhecimento resulta em alterações fisiológicas que podem afetar a farmacocinética dos antirretrovirais (Schoen, 

Erlandson, & Anderson, 2013). Os idosos apresentam alterações na composição corporal, função hepática e renal que podem 

por consequência afetar o volume de distribuição, o metabolismo e a excreção dos fármacos (Mangoni & Jackson, 2004). 

Alterações como elevação do pH gástrico, retardo no esvaziamento gástrico e diminuição do fluxo sanguíneo esplâncnico 

diminuem a taxa de absorção dos inibidores de protease, inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos e 

inibidores de fusão. O volume de distribuição dos antirretrovirais pertencentes a essas classes terapêuticas também é alterado 

em função de características muito comuns em idosos, como redução da albumina, aumento da gordura corporal, redução da 

água e queda da atividade de proteínas de transporte. Além disso, o declínio da função hepática e renal são capazes de alterar o 

metabolismo e a excreção desses fármacos (Guaraldi, Pintassilgo, Milic, & Mussini, 2018). Estudos envolvendo pessoas idosas 

vivendo com HIV, demonstram ainda uma elevação da biodisponibilidade de antirretrovirais como tenofovir, lamivudina e 

emtricitabina (De Sousa Mendes & Chetty, 2019), maior exposição ao atazanavir e elevação da concentração mínima de 

lopinavir (Jourjy, Dahl, & Huesgen, 2015).  

 

Gravidez 

A ampliação da terapia antirretroviral em gestantes tem contribuído para evitar a transmissão vertical. Neste cenário, 

notou-se uma redução de aproximadamente 41,0% na incidência de infecções pelo HIV em crianças entre os anos de 2010 

(280 mil crianças infectadas) e 2018 (160 mil crianças infectadas) (UNAIDS, 2019b). 
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Durante a gestação, ocorrem alterações fisiológicas que resultam em mudanças nos parâmetros farmacocinéticos 

(Quadro 2). Ainda são escassos os estudos destinados a avaliar o impacto de tais alterações durante o uso de antirretrovirais, 

assim como, o ajuste de dose necessário no período gestacional (Dawes Bsc & Chowienczyk Bsc, 2001).  

 

Quadro 2 Alterações fisiológicas na gravidez e seu impacto na farmacocinética. 

Parâmetros farmacocinéticos Alterações fisiológicas 

Absorção Enjoos frequentes resultam na redução da 

absorção. 

Elevação do pH gástrico ocasiona a redução da 

absorção. 

Distribuição 

 

Aumento do volume de água corporal eleva o 

volume distribuição de fármacos hidrofílicos.  

Aumento da gordura corporal causa elevação do 

volume de distribuição de fármacos hidrofóbicos.  

Metabolismo Alterado devido à elevação dos hormônios 

sexuais. 

Excreção Elevação da depuração renal, aumenta a 

eliminação de fármacos excretados pelos rins. 

 

Fonte: Costantine (2014); Pariente et al. (2016). 

 

As alterações farmacocinéticas podem prejudicar a efetividade de diversos medicamentos, inclusive dos 

antirretrovirais e, portanto, doses mais altas podem ser necessárias para se alcançar o efeito desejado (Gilbert, Darin, Scarsi, & 

McLaughlin, 2015). Estudos demonstram que as alterações fisiológicas presentes na gestação não afetam de forma 

significativa a farmacocinética de alguns inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos, como o abacavir e a 

zidovudina, não sendo recomendado o ajuste de dose para estes fármacos (Best et al., 2006; Connor et al., 1994). No entanto, 

verifica-se que a lamivudina e o tenofovir, também pertencentes à essa classe, apresentam maior depuração durante a gestação, 

indicando assim, a importância da individualização terapêutica (Benaboud, Hirt, et al., 2012; Benaboud, Tréluyer, et al., 2012). 

Similarmente, antirretrovirais como dolutegravir, maraviroque e efavirenz apresentam redução da biodisponibilidade em 

gestantes, especialmente no terceiro trimestre da gestação, o que implica na necessidade do ajuste de dose (Aidsinfo, 2018).   

 

Doença hepática 

 As doenças hepáticas representam cerca de 13,0% a 18,0% de todas as causas de morte nas pessoas vivendo com HIV 

(Kaspar & Sterling, 2017). O HIV induz lesões hepáticas por meio de interações diretas com células hepáticas, as quais se 

cruzam com células não infectadas e resultam na disseminação das lesões por todo o fígado. Os efeitos pró-apoptóticos do HIV 

nos hepatócitos destacam-se como os principais responsáveis pelo desenvolvimento dos processos de inflamação e fibrose no 

fígado (Ganesan, Poluektova, Kharbanda, & Osna, 2018). Além disso, é comum a presença de coinfecção com os vírus da 

hepatite B e C, visto que compartilham as mesmas vias de transmissão (Kaspar & Sterling, 2017). Outro fator de grande 

relevância consiste na toxicidade ocasionada pela terapia antirretroviral. Estudos demonstram que até 10,0% das pessoas em 

uso de antirretrovirais apresentam hepatotoxicidade grave (Terada & Hira, 2015), sendo que os mecanismos descritos 

envolvem reações de hipersensibilidade, toxicidade direta do fármaco e/ou seu metabólito, toxicidade mitocondrial e síndrome 

inflamatória da reconstituição imune (SIR) (Verma & Kaplowitz, 2009). Os inibidores da transcriptase reversa análogos de 

nucleosídeos (ITRN) são associados à toxicidade mitocondrial, em função de sua capacidade de inibir a DNA polimerase 
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gama. Já os inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos (ITRNN) podem causar hepatotoxicidade por 

reação de hipersensibilidade ou por toxicidade direta (Terada & Hira, 2015). 

A infecção pelo HIV, assim como, o potencial hepatotóxico de determinados antirretrovirais, são capazes de ocasionar 

níveis anormais de enzimas hepáticas (Núñez, 2010; Ritschel & Kearns, 2009). A hepatite crônica está entre os danos mais 

comuns causados pelos antirretrovirais, podendo estar associada à presença de anomalias metabólicas ou à toxicidade direta 

(Araújo & Ehrhardt, 2015). Neste caso, a combinação terapêutica utilizando inibidores da transcriptase reversa análogos de 

nucleosídeos e inibidores de protease tem sido considerada como uma opção de tratamento capaz de minimizar os danos 

hepáticos (Ishizaki et al., 2009; Pezzani, Resnati, Di Cristo, Riva, & Gervasoni, 2016; J. de Souza & Storpirtis, 2004).  

O grau de dano hepático determinará o nível de alterações na síntese e nos sítios de ligação das proteínas plasmáticas. 

Em casos críticos, fatores como decréscimo da albumina sérica, aparecimento de proteínas plasmáticas defeituosas e acúmulo 

de compostos endógenos como a bilirrubina, são capazes de alterar a taxa de ligação dos fármacos às proteínas plasmáticas e 

resultar na redução do volume de distribuição dos antirretrovirais. Fármacos como o efavirenz, que possuem altas taxas de 

ligação à albumina, apresentam maiores concentrações livres, aumentando assim, a possibilidade de toxicidade (Sulkowski, 

Thomas, Mehta, Chaisson, & Moore, 2002). Nos casos em que a circulação esplênica      é afetada (ascite), o volume de 

distribuição de fármacos hidrossolúveis, como a zidovudina e a lamivudina, é aumentado e pode ocorrer ainda redução do 

fluxo hepático, afetando diretamente a biodisponibilidade de fármacos com extensivo efeito de primeira passagem (Medeiros 

& Ferreira, 1998). 

Adicionalmente, pessoas infectadas pelo HIV fazem uso de outros fármacos com potencial de toxicidade hepática, 

como por exemplo, antimicrobianos (Araújo & Ehrhardt, 2015; Ritschel & Kearns, 2009). O grande problema é que a longo 

prazo, a hepatotoxicidade presente em vários esquemas terapêuticos pode resultar em danos irreversíveis ao paciente (Pezzani 

et al., 2016).  Por isso, faz-se necessário conhecer as alterações fisiopatológicas em pacientes com doença hepática e suas 

consequências sobre a farmacocinética dos antirretrovirais, assim como, o potencial de toxicidade da terapia antirretroviral 

nesse grupo específico, a fim de que sejam realizados os ajustes de dose necessários em cada situação para garantia de 

efetividade e segurança no uso desses fármacos. 

 

Doença renal crônica 

 Evidências indicam um elevado risco de doença renal crônica em pessoas vivendo com HIV. Atualmente, a 

prevalência global de doença renal crônica nessa população é de 4,8% a 12,3% (Ekrikpo et al., 2018). Acredita-se que o 

desenvolvimento de doença renal crônica está associado à própria infecção, coinfecções, comorbidades, predisposição genética 

e como consequência da exposição à terapia antirretroviral a longo prazo.  

Em virtude do alto potencial dos antirretrovirais em ocasionar ou agravar lesões renais, torna-se imprescindível que a 

função renal e os fatores de risco para doença renal crônica sejam avaliados antes do início do tratamento (Swanepoel et al., 

2018). A exposição cumulativa aos antirretrovirais como tenofovir, indinavir, atazanavir, lopinavir, ritonavir e, menos 

evidentemente, efavirenz, abacavir, zidovudina ou estavudina, está associada ao aumento do risco de doença renal crônica 

(Mocroft et al., 2010). O tenofovir é o principal antirretroviral descrito nos casos de lesão tubular renal (Ellis, 2017; Nunes, 

2016). Há evidências de que a toxicidade desse fármaco pode levar até mesmo ao desenvolvimento da Síndrome de Fanconi 

(Hall, Hendry, Nitsch, & Connolly, 2011). Estudos realizados no Brasil, demostram que mudanças na taxa de filtração 

glomerular relacionadas ao uso de tenofovir, ainda que pequenas, tendem a persistir e se intensificar com o tempo e, além 

disso, nota-se uma maior prevalência de doença renal crônica em pacientes tratados com tenofovir em relação aos não tratados 

com outros fármacos (Menezes et al., 2011; Neto et al., 2016). Nos casos em que há confirmação de doença renal crônica, 

recomenda-se a descontinuação do tratamento com o tenofovir (Brasil, 2010). Adicionalmente, sabe-se que associações entre 
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os antirretrovirais podem contribuir para o desenvolvimento de nefropatias (Friedl, Aprile, Fino, Barbosa, & Belasco, 2009) e, 

neste caso, a combinação de tenofovir com inibidores de proteases (IP) é capaz de potencializar esse efeito tóxico. Tal situação 

é atribuída ao aumento da concentração tubular do fármaco por competição pelos sítios de excreção, uma vez que a 

administração conjunta desses antirretrovirais relaciona-se à redução do clearence de creatinina quando comparada à 

administração de esquemas contendo inibidores de transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos (Nunes, 2016; Post & 

Holt, 2009).  

Os rins desempenham um papel importante na excreção dos fármacos e, portanto, sempre que detectada a presença de 

alterações na função renal, é de fundamental importância o ajuste de dose dos antirretrovirais excretados por via renal, através 

da estimativa do clearance de creatinina (redução da dose diária, alteração do regime de dose) (Reynes, Pevriere, De Boever, 

& Le Moing, 2003). A maioria dos inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos são excretados inalterados 

pelos rins e, portanto, o ajuste das doses é necessário para pacientes com taxa de filtração glomerular inferior a 60 mL/min. Os 

antirretrovirais pertencentes à essa classe terapêutica são fortemente ligados às proteínas plasmáticas, apresentam peso 

molecular baixo a médio e podem ser facilmente removidos por diálise. Assim, torna-se necessária suplementação da dose 

após a diálise, a fim de evitar concentrações subterapêuticas. Neste aspecto, vale ressaltar que antirretrovirais como os 

inibidores de protease, com exceção do indinavir, os inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos, com 

exceção da nevirapina e os inibidores de fusão são eliminados principalmente pelo fígado e, portanto, não requerem ajuste de 

dose (Naicker, Rahmanian, & Kopp, 2015). 

Adicionalmente, sabe-se que o desenvolvimento de doença renal crônica resulta em múltiplas alterações 

fisiopatológicas, como por exemplo, redução do esvaziamento gástrico (30,0% pacientes com DRC), aumento do pH gástrico, 

alterações da composição corporal (edema), o que pode comprometer outros parâmetros farmacocinéticos, além da excreção 

(Schijvens, Wildt, & Schreuder, 2020).  Desta forma, observa-se a importância de se considerar as diversas alterações que 

ocorrem na farmacocinética dos antirretrovirais em pacientes com doença renal crônica, com o intuito de otimizar a 

farmacoterapia nessa importante condição clínica. 

 

Doença cardiovascular 

Em pessoas vivendo com HIV, doenças cardiovasculares, como cardiomiopatia, endocardite, miocardite, pericardite e 

insuficiência cardíaca podem ser impulsionadas por processos inflamatórios e disfunções imunológicas provenientes da 

replicação viral.  Fatores de risco como idade avançada, histórico familiar, sedentarismo, dislipidemia, obesidade, hipertensão, 

diabetes, resistência à insulina e tabagismo também são responsáveis pelo desenvolvimento de doenças cardiovasculares nessa 

população específica (Chastain, Henderson, & Stover, 2015; Sudano et al., 2006; Triant, 2013).  

Além disso, graves distúrbios metabólicos resultantes da terapia antirretroviral, têm sido associados a um maior risco 

de doença arterial coronariana e infarto agudo do miocárdio (Chastain et al., 2015). De acordo com Hürlimann e colaboradores 

(2006), os inibidores de protease como atazanavir, lopinavir e ritonavir têm sido associados a alterações metabólicas 

importantes como resistência à insulina, anormalidades no metabolismo lipídico, lipodistrofia e consequente aumento da 

calcificação da artéria coronária. Nesse contexto, para os pacientes com risco cardiovascular superior à 20% pelo Escore de 

Framingham, recomenda-se a prescrição de terapia com tenofovir em preferência à zidovudina e terapia sem inibidores de 

protease com o intuito de minimizar os danos cardiovasculares (Raposeiras-Roubín & Triant, 2016). 

As alterações fisiopatológicas mais comumente observadas nas doenças cardiovasculares podem modificar a cinética 

de inúmeros fármacos, afetando todas as fases do processo farmacocinético. Geralmente, pacientes com doenças cardíacas 

apresentam redução do fluxo sanguíneo esplênico, edema intestinal, redução do esvaziamento gástrico e motilidade intestinal, 

ocasionando no atraso e redução da absorção dos fármacos. Na insuficiência cardíaca, a redução no débito cardíaco pode levar 
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à redução do fluxo sanguíneo para os tecidos e, consequente, alteração no volume de distribuição. O edema também consiste 

em uma condição capaz de alterar o volume de distribuição, sendo possível observar o aumento na distribuição dos fármacos 

hidrossolúveis. A hipoproteinemia reduz a ligação dos fármacos às proteínas plasmáticas, aumentando a fração livre disponível 

e o volume de distribuição dos fármacos com alta afinidade às proteínas plasmáticas. O aumento da α1-glicoproteína ácida, 

frequente em condições como a fase aguda da necrose miocárdica, pode resultar no aumento das concentrações plasmáticas 

totais dos fármacos altamente ligados à essa proteína. Adicionalmente, a redução do fluxo sanguíneo hepático e renal em 

pacientes com insuficiência cardíaca provocam a redução do metabolismo hepático e excreção renal dos fármacos, 

respectivamente (Rodighiero, 1989). Em geral, a seleção da dose dos antirretrovirais para os pacientes com disfunções 

cardíacas deve ser cautelosa, tendo em vista as inúmeras alterações fisiopatológicas e suas consequências sobre a 

farmacocinética.  

 

Obesidade e alterações metabólicas 

Considerada como um risco para diversas doenças e complicações de saúde, a obesidade pode afetar a 

farmacocinética de inúmeros fármacos (Jain et al., 2011). Pessoas obesas apresentam maior variação na composição corporal e 

circulação sanguínea ao longo do corpo quando comparadas com pessoas não obesas (Smit, Hoogd, Brüggemann, & Knibbe, 

2018). Dessa maneira, a obesidade e demais alterações metabólicas devem ser preocupações para os mais diversos tipos de 

tratamentos, inclusive com antirretrovirais. Embora a população de indivíduos obesos esteja crescendo em todo o mundo, ainda 

há pouca orientação sobre como realizar o ajuste de dose quando esses indivíduos necessitam de intervenção farmacológica 

(Madelain et al., 2017). 

Classes de antirretrovirais, como os inibidores não nucleosídeos da transcriptase reversa, os inibidores de protease e 

os inibidores da integrase apresentam fármacos com características lipofílicas que são susceptíveis à difusão e aprisionamento 

ao tecido adiposo, tendo menor concentração plasmática e consequentemente atividade antiviral reduzida (Madelain et al., 

2017). 2017). Mesmo a molécula do tenofovir sendo hidrofílica, seu pró-fármaco ester, tenofovir disoproxil, é lipofílico. O 

efavirenz também é um fármaco lipofílico e apresenta alta ligação à albumina (99,5%) (Madelain et al., 2017). 

Uma elevada afinidade pelo tecido adiposo foi demonstrada, com concentrações até 100 vezes maiores do que no 

plasma (Dupin et al., 2002). Consequências da obesidade no organismo, podem interferir na concentração plasmática de 

antirretrovirais como o lopinavir, que apesar se ligar amplamente às proteínas plasmáticas, sofre metabolismo rápido pelas 

isoenzimas do citocromo P450, que possuem sua atividade reduzida devido à mudança na função hepática causada pela 

obesidade (Madelain et al., 2017), reduzindo assim a sua metabolização. O raltegravir é uma molécula lipofílica, mas apresenta 

reduzida solubilidade em solução aquosa ácida, tendo sua absorção gastrointestinal dependente em grande parte do pH 

gástrico. Cerca de 50,0% dos pacientes obesos, sofrem com a doença do refluxo gastroesofágico (Chang & Friedenberg, 2014) 

o que pode reduzir a biodisponibilidade do fármaco e contribuir para a variabilidade interindividual nas concentrações 

plasmáticas do fármaco (Nadaleto, Herbella, & Patti, 2016). Logo, o ajuste de dose torna-se essencial para garantir a 

manutenção das concentrações plasmáticas dos antirretrovirais em níveis terapêuticos satisfatórios.  

 

Interações alimentares 

A interação entre fármaco e nutriente é a consequência da relação físico-química ou fisiológica entre um fármaco e 

uma macromolécula ou micronutriente, presentes em determinado alimento ou suplemento dietético (Won, Oberlies, & Paine, 

2012). 

Essa interação pode comprometer a efetividade do tratamento em consequência de alterações na farmacocinética, 

influenciando negativamente parâmetros como a absorção, distribuição, metabolismo e excreção dos fármacos. Tais alterações 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20198


Research, Society and Development, v. 10, n. 12, e108101220198, 2021 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20198 
 

 

10 

podem aumentar o risco de reações adversas e toxicidade, ou, levar à falha terapêutica (Gauthier & Malone, 1998; Lombardo 

& Eserian, 2014). 

Para que o objetivo terapêutico dos antirretrovirais seja atingido com maior sucesso e menor risco de toxicidade, é 

importante conhecer a melhor maneira de administração dos antirretrovirais. Por exemplo, é recomendada a administração de 

ritonavir, darunavir, etravirina e lamivudina com as refeições para melhorar a tolerabilidade gástrica e garantir a absorção oral 

máxima, evidenciando que o fármaco não possui alteração de absorção com os alimentos (D. S. de Souza, Hora, Padilha, 

Gonçalves, & Peres, 2014).  Do mesmo modo, o saquinavir e o nelfinavir apresentam um aumento da absorção em cerca de 2 a 

3 vezes quando administrados com alimentos (Gauthier & Malone, 1998; Nettles et al., 2006).  

Antirretrovirais como amprenavir, lopinavir, tenofovir, zidovudina, efavirenz e ritonavir, também apresentam maior 

potencial de absorção quando administrados com alimentos gordurosos. É notável que nestas condições, o tenofovir e o 

lopinavir possuem suas concentrações plasmáticas elevadas em até 40% 48%, respectivamente (D. S. de Souza et al., 2014; 

Winston et al., 2005). Porém, o aumento da absorção do efavirenz gera também um aumento na frequência de reações adversas 

associadas ao sistema nervoso central. Desse modo é recomendada a administração com estômago vazio, de preferência antes 

de dormir (D. S. de Souza et al., 2014). 

Outros antirretrovirais possuem problemas de absorção quando ingeridos concomitantes aos alimentos. O indinavir 

possui melhora na permeabilidade intestinal quando administrado em jejum (D. S. de Souza et al., 2014). A didanosina 

também possui recomendação de ser administrada 30 minutos antes ou 2 horas após as refeições para não ter sua absorção 

reduzida (D. S. de Souza et al., 2014). Embora a administração da didanosina com revestimento entérico seja recomendada 

sem alimento para melhorar a tolerância, algumas vezes, observa-se na prática clínica que este antirretroviral é prescrito com 

alimentos. López et al., (2006) defende que quando a adesão é superior a 80%, a didanosina pode ser administrada com 

alimentos sem resultar em falha virológica. 

                

Uso e abuso de drogas lícitas e ilícitas 

Em 2015, aproximadamente 66,4% da população brasileira entre 12 a 65 anos fizeram uso de bebida alcoólica, 33,5% 

fizeram uso de cigarros industrializados e 17,3% fizeram o uso de substâncias ilícitas alguma vez na vida (Bastos, 

Vasconcellos, De Boni, Reis, & Coutinho, 2017).  

Em pessoas vivendo com HIV, o uso de drogas psicoativas associado à administração de antirretrovirais pode resultar 

em interações de grande relevância clínica (Kumar, Rao, Earla, & Kumar, 2015). A interação entre antirretrovirais e drogas 

psicoativas altera os transportadores de membrana e enzimas CYP450 do metabolismo hepático, as quais são responsáveis 

pelos mecanismos de eliminação de substâncias no organismo, reduzindo (inibição) ou potencializando (indução) as 

concentrações séricas dos medicamentos (Bracchi et al., 2015; Brasil, 2018; Khalsa, Talal, & Morse, 2017; Santos, Secoli, & 

Padoin, 2016; Stolbach, Paziana, Heverling, & Pham, 2015).  

O uso de álcool em associação com os antirretrovirais ocasiona na redução de células TCD4+ e aumento da carga 

viral devido ao estresse oxidativo gerado pelo CYP2E1, enzima responsável pela metabolização do álcool. Já a CYP3A4, 

enzima que metaboliza algumas classes de antirretrovirais, também é responsável pelo metabolismo da cocaína e seu 

metabólito (que é hepatotóxico). Desta forma, a associação desta droga com os antirretrovirais pode resultar em 

hepatotoxicidade grave, evolução da doença e piora do sistema imunológico. As drogas sintéticas como as anfetaminas e 

metanfetaminas são metabolizadas principalmente pelos CYP2D6 e CYP3A4 e podem interagir quando administradas com os 

antirretrovirais, resultando em toxicidade aguda (Bracchi et al., 2015; Brasil, 2018; Kumar et al., 2015).      O abacavir pode ter 

seus níveis séricos elevado mais de 41% se ingerido com álcool (Mcdowell, Chittick, Stevens, Edwards, & Stein, 2000), já a 
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didadosina se torna mais toxica aumentando a probabilidade do paciente desenvolver pancreatite (Oliveira, Ferreira, 

Yonamine, & Chehter, 2014).  

Apesar de poucos estudos sobre as interações causadas pelo uso da maconha, os medicamentos indinavir e nelfinavir 

podem apresentar concentrações reduzidas se usados concomitantemente. O uso de norvir com o ecstasy e/ou metanfetamina 

pode aumentar a concentração plasmática, enquanto, o uso com heroína reduz (Ferreira, 2004). Dessa forma, devido à 

complexidade das interações, torna-se importante realizar o monitoramento das concentrações plasmáticas para o ajuste de 

dose dos antirretrovirais em pacientes que fazem uso concomitante de drogas de abuso (Nuh, 2020). 

 

Polimorfismo genético 

Uma molécula de DNA é formada por milhares de genes, um gene é constituído por uma sequência específica de 

nucleotídeos. Essas sequências apresentam variações em diferentes indivíduos, quando a composição genética varia 1% ou 

mais é denominada polimorfismo genético (Evans & Relling, 1999). O genoma humano possui aproximadamente 30 mil 

genes, totalizando 3,12 bilhões de nucleotídeos, os quais exibem mais de 12 milhões de polimorfismos genéticos (Venter et al., 

2001). A variabilidade genética de enzimas ligadas ao metabolismo provoca alteração na ação do fármaco, fazendo-se 

necessário o ajuste de dose (Soeria-Atmadja et al., 2017). 

Muitos polimorfismos genéticos ocorrem em enzimas do citocromo P450 (Calcagno, Cusato, D’Avolio, & Bonora, 

2017; Cressey & Lallemant, 2007; Svärd, Spiers, Mulcahy, & Hennessy, 2010), em transportadores como a glicoproteína P, 

em canais de cátions e íons (Eichelbaum, Ingelman-Sundberg, & Evans, 2006; Klotz, Schwab, & Treiber, 2004) e também em 

receptores nucleares como o receptor da vitamina D (Simões, Camera, Pacheco, & Nascimento, 2020). Em pessoas vivendo 

com HIV que apresentaram mutação no gene CYP2B6 alelo G516T, verificou-se uma redução significativa na contagem de 

linfócitos TCD4+ com a administração de efavirenz. Nesse caso, recomenda-se o aumento da dose de efavirenz para que o 

fármaco seja efetivo (Queiroz et al., 2017).  Em outro grupo envolvendo crianças vivendo com HIV que possuíam 

modificações nos genes CYP2B6 e CYP2A6, foi encontrado que 71,0% não apresentavam a concentração plasmática de 

efavirenz dentro da faixa terapêutica recomenda, sendo necessário o aumento de dose do efavirenz (Soeria-Atmadja et al., 

2017).  

Outro estudo demonstrou que pacientes em uso de efavirenz com polimorfismos no gene da interleucina 10 (citocina 

que impede a replicação do vírus HIV na fase inicial da doença) apresentam maior predisposição à hepatotoxicidade associada 

aos antirretrovirais, sobretudo nos pacientes que adicionalmente fazem o uso de tabaco. No mesmo estudo, pacientes com o 

genótipo-819TT que já possuíam hepatotoxicidade exibiram maior risco de severidade da doença (Singh, Samani, Nain, & 

Dhole, 2019). Neste aspecto, a farmacogenética ainda consiste em um campo de pesquisa incipiente, sendo necessária a 

realização de mais estudos visando preencher as lacunas existentes (Metzger, Souza-Costa, & Tanus-Santos, 2006).  

 

4. Considerações Finais 

Diante da grande contribuição da terapia antirretroviral para a redução da morbimortalidade de pessoas vivendo com 

HIV, nota-se a relevância da realização de avaliações clínicas minuciosas no que se refere ao contexto fármaco-paciente. Esta 

revisão narrativa demonstra que grupos de indivíduos com condições fisiológicas específicas apresentam alterações em 

parâmetros farmacocinéticos como absorção, distribuição, metabolismo e excreção, assim como, variações dos níveis 

plasmáticos dos antirretrovirais e, portanto, destaca a importância do ajuste de dose para aumentar a efetividade dos 

antirretrovirais e proporcionar um tratamento mais adequado às pessoas vivendo com HIV.  
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Para desenvolvimento futuro sugere-se estudos mais abrangentes em relação ao ajuste de doses de antirretrovirais em 

diferentes situações, visando sempre o melhor controle terapêutico. Aprofundando as análises de cada antirretroviral e o ajuste 

de dose necessário em situações especiais.  
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