EDITORIAL

AZT

A DroGA QUE Mubpou A AIDS

Cartos Apnerto Morais pE S4", Rosiseri Sovza Kan?

Sindrome de lmunodefici-
éncia Adquirida (AIDS) foi
identificada em 1981 nos

EUA' comoenfermidade fatal, quea
curto prazodevastava o sistemaimu-
nedoindividuo, causando oapareci-
mento de maltiplas infecgoes opor-
tunistas e alguns tumores malig-
10S, raros na época, Como 0 sarcoma
de Kaposi e o linfoma cerebral. So-
mente em 1983* é que o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV-1)
foi apresentado como o agente in-
feccioso causador da AIDS. Inicia-
ram-se entao intensos esforcos de
pesquisa para encontrar um medi-
camentoantiviral que fosse especi-
fico para o tratamento desta sin-
drome fatal.

Estes esforcos desembocaram
numa velha droga que tinha sido
sintetizada em 1964’ e abandonada
por haver fracassadonalutacontrao
cancer. O medicamentoabandonado
chamava-se AZT, azidotimidina ou
zidovudina, obtido pela falsificagio
quimica do agtcar da timidina ao
inserir um grupo nitrogenado, cha-
mado azido, no lugar de uma
hidroxila.

Somente uma década mais tarde
¢ que surgiram os primeiros indici-
os da atividade antiviral do AZT
quando se constatou sua capaci-
dade de inibir a multiplicagdo do
virusdaleucemia Friend*. Tal fato
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estimulou em 1985 a se testar in
vitro a agio do AZT sobre o HIV-1,
descobrindo-se que causava inibi-
¢ao da infectividade e dos efeitos
citopaticos dovirus®. Imediatamen-
te, em julho de 1985, iniciou-se
um estudo piloto em fase | em que
se pode constatar que 15 dos 19
pacientes tratados com AZT au-
mentaram a contagem dos linfoci-
tos facilitadores ou indutores da
resposta imune, também chama-
dos de CD,, células-alvo da des-
truicdodo HIV®. Em 1986, aempre-
safarmacéutica proprietariado AZT
(GlaxoWellcome) iniciou um gran-
de estudo multicéntrico controla-
dorandomizado com controle pla-
cebo’ emque 282 individuos toma-
vam diariamente 1.500mg de zido-
vudina. O estudo terminou antes
do esperado, com média de trata-
mento de 127 dias, por haver sido
observada redugio significativada
mortalidade entre os tratados (1
contra 19 mortes no grupo place-
bo), além de reducio na gravidade,
diminuicdo na freqiiéncia das in-
fecgdes oportunistas e melhorado
estado clinico com elevacio do in-
dice de Karnofsky. Observou-se
também toxicidade importante,
com o aparecimento de anemia gra-
ve em alguns pacientes.

Estes resultados positivos reper-
cutiram favoravelmente noérgaodo
governoamericano responsavel pelo
controle da administragiodedrogas
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, portanto, um
ano histérico para a AIDS. Encerra-
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se a erada AlDS intratdvel e rapida-
mente fatal, einicia-se aeradadoen-
catratdvel, clinicamente controldve)
e de curso cronico.

Nos dez anos que se seguiram, o
AZT reinou comoa substancia mais
ativa e facilmente disponivel entre
0s anti-retrovirais que surgiram.
No entanto, havia problemas. Al-
guns pacientes apresentavam ane-
mia grave, neutropeniaimportante,
cefaléiae nduseas. Apos nove meses
de uso do medicamento, alguns
pacientes desenvolviam resisténcia
viral, desaparecendoaagio terapéu-
tica. Nao obstante, é importante
ressaltar que uma parcela significa-
tiva dos doentes se beneficiou do
tratamento, com sensivel melhora
na qualidade e no prolongamento
do tempo de vida. Surgiram os so-
breviventes de longa duracgdo, e
muitos doentes de AIDS ainda hoje
estao Vivos.

Comoadventodacombinaciode
drogas notratamentoda AIDS (“era
docoquetel”), a partir de meados de
1995, o AZT adquire nova dimen-
sio™'. Problemas como o apareci-
mentode resisténcia passaramaser
contornados por meio de combina-
¢oes com drogas como 3TC ou DDI.
A supressdo viral limitada e incom-
pleta foi superada pela adigio de ini-
bidores de protease que chegam a
reduzira carga viral em atémil vezes,
podendoocorreremalgumascircuns-
tincias o desaparecimento completo
doHIV dacirculagio. Noque concerne
aanemia causada pelo AZT surgiu a
alternativa de substituicio nacombi-
nagdo pelo D4T. Reacenderam-se as
esperangas de cura ou controle sobre
formas de AIDS avancadas.



O AZT novamente estd presente
neste momento histérico de supres-
sdodareplicagioviral, possibilidade
de erradicagio do HIV da circulacio
e controle terapéutico sobre o pro-
cesso de avanco clinico da AIDS.
Diminuem as complicagdes oportu-
nistas, melhoraaqualidade de vida e
aumenta significativamentea sobre-
vidados pacientes comainstituigio
do esquema duplo ou triplice.

Nesse final de século, quando as
previsoes dos Gltimos 50 anos para
a Medicina, como a cura do cincer,
o controle do envelhecimento e de
doencas degenerativas ea erradica-
¢aodas doengas transmissiveis, nio
ocorreram, 0 AZT se destaca como
um medicamento histérico, que
transformou uma doenca mortal em
trativel eaventou a possibilidade de
se alcangar, no préximo milénio, a
cura ou o controle medicamentoso
da maioria das doengas virais que
afligem a humanidade.

RESUMO

OAZT comodrogaanticincer foi
usadoumadécada mais tarde como
antiviral, sendo capaz de inibir a
multiplicagio do virus da leucemia
Friend. Em 1985, descobriu-se que
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causava inibicdo da infectividade e
dos efeitos citopiticosdo HIV 1. Em
1987, 0 FDA aprovou 0 AZT como a
substancia mais ativa e facilmente
disponivel entre os anti-retrovirais,
que, noentanto, tinhaatividade limi-
tada e toxicidade importante, como
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carocontrolemedicamentosode doen-
casvirais. “AIDS mata"” foi substitu-
ido por “AIDS tem tratamento”.
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ABSTRACT

AZT (zidovudine, azidothymidine)
first synthesized as an anticancer drug
was used a decade later as an antiviral
agent that inhibited replication of the
Friend leukemia virus. In 1985, it has
been described the capacity of zidovudine
to inhibit the infectivity and the
cytopathic effects of HIV-1. In 1987,
AZT became the first antiretroviral agent
approved by the U.S. Food and Drug
Administration (FDA) for treatment of
HIV infection. Despite the intense efforts
todevelop long-lasting effective therapies
for HIV-1 infection, AZT has only
limited activity, substantial toxicity,
mainly anemia, neutropenia, headache
and nausea and the emergence of
resistance. 9 months  later.
Notwithstanding, AZT turned a fatal
disease into a chronic, clinically
controlled infection. AIDS kills has
been replaced by AIDS has treatment.
The advent of combination therapy (“the
era of cocktail”) provided a new
dimension to AZT, delayed the
emergence of resistance and can
eradicate HIV out of the blood.

Key words: AZT, zidovudine,
azidothymidine.
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