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AZT 
A DROGA QUE Muoou A AIDS 
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A Sindrome de Imunodefici­
ência Adquirida (AIDS) foi 
identificada em 1981 nos 

EUA 'como enfermidade fatal. que a 
curto prazo devastava o sistema imu­
nedo indivíduo, causandooaparecí• 
menrode mú ltiplas infecções opor­
tu nistas e alguns rumores malig­
nos, raros na época, como o sarcoma 
de Kaposi e o linfoma cerebral. So­
mente em 1983' é que o vírus da 
imunodeficiência humana (HIV-1) 
foi apresentado como o agente in­
feccioso causador da AIDS. Inicia­
ram-se então intensos esforços de 
pesquisa para encontrar um medi­
camento antivirai que fosse especí­
fico para o tratamento desta sí n­
drome fatal. 

Estes esforços desembocaram 
numa velha droga que tinha sido 
sintetizada em 19643 e abandonada 
por haver fracassado na luta contra o 
câncer. O medicamento abandonado 
chamava-seAZT, azidocimidina ou 
zidovudina, obtido pela falsificação 
química do açúcar da timidina ao 
inserir um grupo nitrogenado, cha­
mado azido, no lugar de uma 
hidroxila. 

Somente uma década mais rarde 
é que surgiram os primeiros indíci­
os da atividade anciviral do AZT 
quando se constatou sua capaci­
dade de inibir a multiplicação do 
vírus da leucemia Friend'. Tal fato 
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estimulou em 1985 a se testar ín 
viiro a ação do AZT sobre o HIV-!, 
descobrindo-se que causava inibi­
ção da infec1ividade e dos efeitos 
cicopáticos do vírus' . Imediatamen­
te, em julho de 1985, iniciou-se 
um escudo piloto em fase I cm que 
se pôde cons1acar que 15 dos 19 
pacientes tratados com AZT au­
memaram a comagem dos linfóci­
tos facilitadores ou indutores da 
resposta imune, também chama­
dos de CD,, células-alvo da des­
truiçãodo HJV6

• Em 1986, a empre­
sa farmacêutica propriecáriado AZT 
(GlaxoWellcome) iniciou um gran­
de estudo multicéncrico controla­
do randomizadocom comrole pla­
cebo7 em que 282 indivíduos toma­
vam diariamente 1.500mg de zido­
vudi na. O estudo terminou antes 
do esperado, com média de craca­
memo de 127 dias, por haver sido 
observada redução significativa da 
mortalidade entre os tratados (1 
contra 19 mones no grupo place­
bo). além de redução na gravidade. 
diminuição na freqüência das in­
recções oportunistas e melhora do 
estado clínico com elevação do ín­
dice de Kamofsky. Observou-se 
também toxicidade importante, 
com o apareci memode anemia gra­
ve em alguns pacientes. 

Estes resultados positivos repe.r­
cutiram favoravclmenrenoórgãodo 
govemoamericano responsável pelo 
con1roledaadminiscraçãodedrogas 
e dos alimentos (FDA) que aprovou 
o AZT em 1987 como o primeiro 
medicamento anti-retroviral reco­
mendado no tratamento da AIDS'. 

O ano de 1987 é, ponanco, um 
ano hiscôrico para a AIDS. Encerra-

se a era da AIDS Intratável e rapida­
mente fatal, e inicia-se a era da doen­
ça tratável, clinicamcnreconcrolável 
e de curso crônico. 

Nos dez anos que se seguiram, o 
AZT reinou como a substância mais 
ativa e facilmente disponível entre 
os anti-retrovi rais que surgiram. 
No entanto, havia problemas. Al­
guns pacientes apresentavam ane­
mia grave, neutropenia importante, 
cefaléia e náuseas. Após nove meses 
de uso do medicamento, alguns 
pacientes desenvolviam resistência 
viral, desaparecendo a ação terapêu­
tica . Não obstance, é importante 
ressaltar que uma parcela significa­
tiva dos doentes se beneficiou do 
tratamento, com sensível melhora 
na qualidade e no prolongamenro 
do tempo de vida. Surgiram osso• 
breviventes de longa duração, e 
muitos doentes de AIDS ainda hoje 
estão vivos. 

Com o advento da combinação de 
drogasnotracamentodaAIOS ("era 
do coquetel "), a parcirde meados de 
1995. o AZT adquire nova dimen­
são' ·". Problemas como o apareci­
mentode resistência passaram a ser 
contornados por meio de combina­
ções com drogas como 3TC ou DDI. 
A supressão viral limitada e incom­
pleta foi superada pela adição de ini­
bidores de procease que chegam a 
reduzira carga virai en1a1é mil vezes, 
podendoocorreremalgumascircuns­
táncias o desaparecimento completo 
doHNdacirculação.Noqueconceme 
a anemia causada pelo AZT surgiu a 
alternarivadesubscituiçãonacombi­
nação pelo D4T. Reacenderam-se as 
esperanças de cura ou controle sobre 
formasdeAIDSavançadas. 



O A-z:r novamente está presente 
neste momento histórico de supres­
são da replicação virai, possibilidade 
de erradicação do HIV da circulação 
e controle terapêutico sobre o pro­
cesso de avanço clínico da AJO$. 
Diminuem ascomplicaçõesoportu­
nisras, melhoraaqualidadedevidae 
aumenra significativamente a sobre­
vida dos pacientes com a instituição 
do esquema duplo ou tríplice. 

Nesse final de século, quando as 
previsões dos ú I rimos 50 anos para 
a Medicina, como a cura do câncer, 
o controle do envelhecimento e de 
doenças degenerativas e a erradica­
ção das doenças transmissíveis, não 
ocorreram, o AZí se destaca como 
um medicamento histórico, que 
transformou uma doença morra) em 
tratável e aventou a possibilidade de 
se alcançar, no próximo mílêoio, a 
cura ou o controle medicamentoso 
da maioria das doenças virais que 
aíligem a humanidade. 

RESUMO 

O A-z:r como drogaanticãncer foi 
usadoumadécada mais tarde como 
a.ntiviral, sendo capaz de inibir a 
multiplicação do vírus da leucemia 
Friend. Em 1985, descobriu-se que 
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causava í nibição da infectividade e 
dosefeitoscitopáticosdoHCV 1. Em 
1987,oFDAaprovouoAZícomo a 
substância mais ativa e facilmente 
disponível entre os anti-retrovirais, 
que, nocnranco, tinha atividade limi­
tada e t0xicidadc importante, como 
anemia, neutropenia, cefaléia e náu­
seas, além do apareci menro de resis­
tência em um período de nove meses. 
A partirde 1995surgeacombinação 
("coque1el") notraramencodaAJDS. 
Problemas como a resistência passa­
ram aserconromados com a combi­
nação de anti-retrovírais, que che­
gama reduzira carga viralemacé mil 
vezes, podendoocorrerodesapareci­
mento completo do HIV na circula­
ção. OA-z:rrransforrnou uma doença 
aguda mornil em tratável crónica e 
mostrou a possibilidade de se alcan­
çaroconcrolcmedicamencosodedoen­
çasvirais. "AIDSmara"foí substiru­
fdo por" AJO$ iem tratamento". 
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ABSTRACT 

AZT (zidovudine, azidothymidine) 
first synthesi:ud as an antfrancer drug 
was used a decade /ater as a,1 amiviral 
agent t/1a1 inhibiied uplication of the 
Friend leukemia virus. ln 1985, ÍI Iras 
been described 1hecapaci1yof zidovudine 
to inhibit the infeciivity and 1he 
cy1oparhiceffects of HIV-/. ln 1987, 
AZT beca me Lhe first nntirmovira/ ageni 
approved by the U.S. Food and Drug 
AdministTation (FDA) for marment of 
HIV i11fection. Despir e rhe intenseeffom 
todevelop long-lasting effective 1lrerapies 
for HIV- / i11fection, AZT Iras 011/y 
limited activiiy, substantia/ toxici1y, 
mainly anemia, neurropenia, headache 
and nausea and tire emergence of 
rrsistance 9 monrhs /ater. 
Nonvithstanding, AZT turned a faia/ 
disease i1110 a chronic, clinical/y 
conrrolled infection. AIDS kills /,as 
been replaced by AIDS has treatmenr. 
Tl1eadven1 of combination therapy ("tlic 
era of cocktail") provided a new 
dimension to AZT, delayed tire 
emergence of resistarrce and can 
eradicme HIV 0 111 of the blood. 

Key wo rd s: AZT, zidovudine. 
azidochymidine. 
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