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RESUMO 

 

O efavirenz (EFZ), fármaco de primeira escolha utilizado no tratamento da 

imunodeficiência adquirida, é um fármaco de Classe II segundo o Sistema de 

Classificação Biofarmacêutica. A baixa solubilidade desta classe de fármacos tem 

significativo impacto na sua absorção enteral, resultando principalmente em 

biodisponibilidade errática, característica que pode contribuir para a variabilidade de 

resposta ao tratamento. Frente a esse problema, o Laboratório de Tecnologia de 

Medicamentos (LTM) da Universidade Federal de Pernambuco complexou o EFZ em 

dispersão sólida (DS) com o objetivo de aumentar sua solubilidade e melhorar suas 

características de absorção. Para avaliar os resultados dessa inovação, o estudo da 

disposição cinética na administração por diferentes vias e diferentes modelos 

animais é indicado. Neste sentido, o presente estudo teve como objetivo avaliar e 

comparar a farmacocinética pré-clínica do EFZ em coelhos albinos (machos; 2,8 kg; 

n=21) após administração intravenosa (2,7 mg/kg) e oral do insumo farmacêutico 

ativo (50 mg) e do EFZ carreado pela DS (50 mg – 10% EFZ). A quantificação de 

EFZ no plasma dos animais foi realizada através de método cromatográfico 

previamente validado e os parâmetros farmacocinéticos foram obtidos utilizando 

cálculos farmacocinéticos para modelo monocompartimental. O grupo EFZ-IV 

mostrou-se diferente estatisticamente em todos os parâmetros farmacocinéticos em 

relação às duas administrações orais; e esses resultados são esperados pois na 

administração intravenosa não há processo de absorção. Para os grupos ORAL-IFA 

e ORAL-DS não foram observadas diferenças estatísticas significativas entre os 

parâmetros farmacocinéticos, porém, foi observada menor variabilidade intra-grupo 

nesses parâmetros para o grupo que recebeu a dispersão sólida. Os resultados 

obtidos para ORAL-IFA e ORAL-DS de Cl 29,76 ± 73,33% e 21,75 ± 27,55% 

mL/min/kg; Vdárea 20,5 ± 83,93% e 11,6 ± 70,18% L/kg; t1/2 10 ± 94,85% e 6 ± 

57,99 h; Cmax 1,46 ± 62,69% e 1,66 ± 48,20% µg/mL, respectivamente, mostram 

que o EFZ carreado pela DS contribui de forma positiva para diminuição da alta 

variabilidade das suas concentrações plasmáticas, fundamentando estudos futuros 

em outros modelos animais e posteriormente estudos clínicos, com o objetivo de 

implementa-lo na terapêutica.  

Palavras-chave: Efavirenz. Dispersão sólida. Farmacocinética. SIDA.  

 



 
 

ABSTRACT 

 

Efavirenz (EFZ), the first-choice drug used to treat acquired immunodeficiency, is a 

Class II drug according to the Biopharmaceutical Classification System. The low 

solubility of this class of drugs has a significant impact on its enteral absorption, 

resulting mainly in erratic bioavailability, a characteristic that may contribute to the 

variability of response to treatment. Faced with this problem, the Laboratory of 

Medication Technology (LTM) of the Federal University of Pernambuco produced a 

new solid dispersion (DS) with the objective of increasing EFZ solubility and 

improving its absorption characteristics. To evaluate the results of this innovation, the 

kinetic arrangement in the administration by different routes and different animal 

models is indicated. The aim of the present study was to evaluate and compare the 

pre-clinical EFZ pharmacokinetics in albino rabbits (male, 2.8 kg, n = 21) after 

intravenous (2.7 mg/kg), oral active pharmaceutical ingredient (50 mg) and carried by 

DS (500 mg - 10% EFZ). EFZ quantification was performed using a previously 

validated chromatographic method and the pharmacokinetic parameters were 

obtained and compared to each other using pharmacokinetic calculations for one-

compartmental models. The EFZ-IV group was statistically different in all 

pharmacokinetic parameters relative to the two oral administrations, these results are 

expected since intravenous administration does not undergo the absorption process, 

leading to the immediate occurrence of the distribution and elimination processes. 

For the ORAL-IFA and ORAL-DS groups, no statistically significant difference was 

observed either, but less intra-animal variability was observed in the pharmacokinetic 

parameters from administration carried out by solid dispersion. The results obtained 

for ORAL-IFA and ORAL-DS of Cl 29.76 ± 73.33% and 21.75 ± 27.55% mL/min/kg; 

Vdarea 20.5 ± 83.93% and 11.6 ± 70.18% L/kg; t1/2 10 ± 94.85% and 6 ± 57.99 h; 

Cmax 1.46 ± 62.69% and 1.66 ± 48.20% μg/mL, respectively, show that EFZ carried 

with DS contributes positively to decrease the high variability of its plasma 

concentrations, grounding future studies in other animal models and later clinical 

studies, with a view to its implementation in therapeutics. 

Keywords: Efavirenz. Solid dispersion. Pharmacokinetics. AIDS. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

No início de 1981, algumas publicações de casos clínicos descrevendo a 

manifestação de doenças oportunistas, até então raras, em jovens saudáveis, foram 

consideradas o marco inicial da história da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 

(SIDA/AIDS, em inglês) (CDC 1981; HYMES et al., 1981). Evidências sugerem que o 

Vírus da Imunodeficiência Humana – (HIV, em inglês) se originou de inúmeras 

adaptações genéticas de lentivírus que infectavam primatas africanos, acarretando 

característica e patogenicidades próprias, distintas do vírus ancestral (HEENEY, et 

al., 2006). Essa modificação facilitou a transmissão inter-humana que ocasionou a 

disseminação do agente para os cinco continentes, tornando-se uma pandemia 

incontrolável (MANN, 1989). 

Após as publicações dos primeiros registros dos sintomas da AIDS, 

atualmente, estima-se que houve 2,4 milhões de novas infecções e 1,3 milhões de 

mortes somente no ano de 2016. Apenas o Brasil concentra 2,3% das novas 

infecções em relação ao restante do mundo (UNAIDS, 2016). 

Durante os anos 90, a AIDS transformou-se de uma infecção fatal para uma 

condição crônica (SEPKOWITZ, 2001). Ainda assim, após mais de três décadas, o 

controle da pandemia está além dos serviços de saúde, representando um 

fenômeno global, dinâmico e instável, onde o comportamento individual e coletivo, 

dentre outros fatores, é a maior causa de ocorrência da doença em várias regiões do 

mundo (BRITO et al., 2000). 

O HIV é transmitido através do contato com fluidos corporais de pessoas 

infectadas, onde as células alvo são todas as células que apresentam os receptores 

CD4 + (UNAIDS, 2016). Ligando-se a um componente da membrana celular - CD4 - 

o retrovírus se multiplica no interior da célula até ocorrer seu brotamento, e isso 

ocorre de maneira rápida e dinâmica, diminuindo a contagem dessas células, e 

tornando o indivíduo imunodeficiente expondo-o a patógenos oportunistas (BRASIL, 

2015). A AIDS só se estabelece quando o HIV já destruiu o sistema imunológico do 

hospedeiro infectado (ABIA, 2017). 

O diagnóstico da infecção é realizado gratuitamente nas redes públicas de 

saúde e consiste no Teste Elisa que busca anticorpos contra HIV no sangue do 

paciente e, se confirmado, o Teste Immunoblotting Western Blot é requerido como 

teste confirmatório (BRASIL, 2015). 
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O tratamento antirretroviral é distribuído pelo Ministério da Saúde através do 

Sistema Único de Saúde (SUS), desde 1996 no Brasil, sem nenhum custo para o 

paciente, e envolve a associação de diversos fármacos que possuem classes e 

mecanismos de ação variados. Esta terapia, de três ou mais fármacos combinados, 

é denominada Terapia Antirretroviral (TARV), que promove a supressão da carga 

viral, elevando a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes soropositivos 

(BRASIL, 2015; DAY, 2003). Porém o vírus não é erradicado, permanecendo oculto 

no genoma das células T de memória do hospedeiro sendo reativado com a 

interrupção do tratamento (RANG et al., 2007).  

A escolha dos fármacos para o esquema antirretroviral se dá principalmente 

através das características do paciente, estágio da doença e sua resistência. 

Atualmente há seis classes de medicamentos antirretrovirais: inibidores nucleotídeos 

da transcriptase reversa (INTR), inibidores não-nucleosídeo da transcriptase reversa 

(INNTR), inibidor da protease (IP), inibidor da integrase (IIn), inibidor de fusão (IF) e 

inibidor do receptor quimiocina tipo 5 (ICCR5) (BRASIL, 2008; GARBIN et al., 2017). 

Dentre os fármacos disponíveis para utilização na TARV, encontra-se o 

efavirenz (EFZ), considerado fármaco de primeira escolha por possuir elevada 

potência de supressão viral, eficácia em longo prazo e menor risco de efeitos 

adversos severos (BRASIL, 2015). Porém, é classificado como fármaco de classe II 

(baixa solubilidade, alta permeabilidade), segundo o sistema de classificação 

biofarmacêutica (SCB) (MADHAVI et al., 2011), o que acarreta problemas de 

absorção no trato gastrointestinal e, em consequência, resultando biodisponibilidade 

baixa para a sua ação terapêutica (SATHIGARI et al., 2009). Ressalte-se que 

fármacos que apresentam baixa biodisponibilidade oral, em geral, tendem a 

apresentar grande variabilidade interindividual nos níveis plasmáticos alcançados 

em decorrência da ampla diversidade de fatores que podem interferir no processo de 

absorção. A variabilidade nas concentrações plasmáticas tem consequências sobre 

o desfecho clínico do uso do medicamento, levando a uma diminuição da eficácia do 

tratamento. 

Atualmente, existem várias abordagens na tecnologia farmacêutica para 

melhorar a dissolução de fármacos pouco solúveis (RUDNIC & SCHWARTZ, 2000), 

dentre elas está à dispersão sólida (DS), um sistema que proporciona ao fármaco, 

ou parte dele, encontrar-se no estado amorfo, que apresenta maior solubilidade 

(MEDEIROS, 2013).  
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Diante deste cenário, o Laboratório de Tecnologia de Medicamentos (LTM) da 

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), vem se empenhando nos estudos de 

formulações para o EFZ, o que resultou no desenvolvimento de uma dispersão 

sólida para melhorar o seu perfil de dissolução, com expectativas de aumento da 

biodisponibilidade oral com menor variabilidade (VIANA et al., 2006). 

Assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a disposição cinética do 

efavirenz carreado em dispersão sólida, que possui a principal característica de 

aumentar a dissolução do EFZ, e compara-lo ao perfil disposicional do insumo 

farmacêutico ativo isolado, que atualmente é utilizado nos comprimidos de EFZ 

comercial, em modelo animal, tendo em vista o aumento da solubilidade in vitro 

observada.  
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS  

 

O grupo IV forneceu as informações necessárias a determinação da 

biodisponibilidade oral e as diferenças observadas entre o grupo IV e ORAL foi 

decorrente da interferência do processo de absorção sobre o parâmetro volume de 

distribuição, considerando a baixa solubilidade do ativo estudado.  

A farmacocinética ORAL-IFA e DS não apresentaram diferenças estatísticas 

significativas, porém a variabilidade do EFZ carreado pela dispersão sólida foi 

menor, indicando vantagens na aplicação do sistema para a veiculação deste ativo 

para administração oral. E estes resultados apontam para a perspectiva de 

realização do estudo de farmacocinética em outras espécies, como macacos, cães, 

etc. para obter informações relevantes ao planejamento adequado do estudo clínico.  
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