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ZIDOVUDINA

ANTIRRETROVIRAL

FORMULA MOLECULAR ESTRUTURA QUIMICA
C10H13NsO4 0

PESO MOLECULAR

267,24 g/mol
CAS DCB
30516-87-1 09256
CLASSE

- +
%,
N_.-—-N.._N % 0

Antirretroviral 'H

INDICAGCAO

Zidovudina é um antiretroviral andlogo da timidina, também conhecido como azidotimidina (AZT). Usado
mais comumente em humanos, para o tratamento do HIV, AIDS.*? Em animais, é utilizado como tratamento
adjuvante em infec¢Ges causadas pelo Virus da Leucemia Felina (FeLV) e pelo Virus da Imunodeficiéncia Felina
(FIV).>* Também indicado para prevenir a FelV persistente! e reduzir a carga viral em gatos infectados,
melhorando os sinais clinicos, porém, nao altera significativamente o curso natural da doenca.?

MECANISMO DE ACAO

A zidovudina é considerada um agente antirretroviral, com acdo virustatica. A zidovudina atua na inibicdo da
enzima viral transcriptase reversa, impedindo a conversao do RNA viral em DNA.*?

FARMACOCINETICA

A zidovudina é bem absorvida apds administracdo oral. Em gatos, a biodisponibilidade oral é de
aproximadamente 95%. Quando administrado com alimentos, os niveis maximos podem diminuir, mas a area
total sob a curva pode ndo ser afetada; os niveis maximos ocorrem cerca de uma hora apés a administragdo
em gatos. A droga é amplamente distribuida, inclusive no LCR. E apenas marginalmente ligado as proteinas
plasmaticas. A zidovudina é rapidamente metabolizada e excretada na urina. A meia-vida em gatos é de cerca
de 1,5 horas.?

EFEITOS ADVERSOS

Alteracdes hematoldgicas (anemia e leucopenia), gastrointestinais (vOmito e diarreia) e fraqueza muscular.*?3
Anemia ndo regenerativa € mais comumente observada em doses mais elevadas (10 - 15 mg/kg).?

CONTRAINDICACOES

A zidovudina é considerada contraindicada em pacientes que desenvolveram reacGes de hipersensibilidade
potencialmente fatais e em gatos com supressdo da medula 6ssea. Usar com cautela em pacientes com
disfuncdo da medula 6ssea, renal ou hepatica. Pode ser necessario ajuste de dose em gatos com disfunc¢ao
renal ou hepatica.?

Em humanos, o FDA classifica este medicamento como categoria C para uso durante a gravidez (estudos em
animais mostraram um efeito adverso no feto, mas ndo ha estudos adequados em humanos; ou ndo ha
estudos de reproducdo em animais e ndo ha estudos adequados em humanos).?

A zidovudina é excretada no leite, porém, o significado clinico ndo é claro para lactentes.?


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C10H13N5O4
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes intera¢des medicamentosas foram relatadas, ou sdo teéricas em humanos ou animais recebendo
zidovudina e podem ser significativas em pacientes veterinarios:?
v Farmacos que diminuem os niveis de zidovudina no sangue: rifampina;
v Farmacos que aumentam os niveis de zidovudina no sangue: antifingicos azédlicos (cetoconazol,
fluconazol etc.), atovaquona, probenecida;
v Farmacos que antagonizam os efeitos um do outro, evite usar juntos: doxorubicina;
Farmacos que aumentam o risco de toxicidade hematoldgica, hepatica: interferon alfa;
v Farmacos que aumentam o risco de toxicidade hematoldgica: drogas mielo-/citotdxicas (cloranfenicol,
doxorrubicina, flucitosina, vincristina, vimblastina).

\

GATOS: 5 - 10 mg/kg, via oral, a cada 12h.**
15 mg/kg, via oral, a cada 12h; ou até 20 mg/kg, via oral, a cada 8h.!

MONITORAMENTO

Diretrizes Europeias Advisory Board on Cat Diseases (ABCD) sobre prevencao e manejo da FIV, recomendam:?
v Realizar hemograma semanalmente durante o primeiro més de tratamento, porque a anemia ndo
regenerativa é comum, especialmente em doses mais altas;
v' Se os resultados estiverem estaveis, realizar monitoramento mensal;
v' Se o hematdcrito cair abaixo de 20%, o tratamento deve ser descontinuado, sendo que a anemia
geralmente desaparece apo6s alguns dias.

FARMACOTECNICA

Sugestao de excipientes:

Capsula: Lauril sulfato de sddio 1%, Aerosil 0,2%, Amido 25%, Celulose Microcristalina 65,8%, Glicolato de
amido sddico 8%.

Xarope: glicerina, sorbato de potassio, sacarose, flavorizante de morango e dgua q.s.
Pasta: Pastavet®

Biscoito: Biscovet®

MODO DE CONSERVACAO

Conservar em temperatura ambiente de 15 a 30°C, ao abrigo da luz direta e da umidade. Manter fora do
alcance de criangas e animais domésticos.

REVISAO DE LITERATURA - CAES e GATOS

LITTLE et al., 2020*

Diretrizes atualizadas para testes e gerenciamento de Retrovirus Felino realizado pela AAFP (American
Association of Feline Practitioners).

Importancia clinica: As infec¢bes pelo virus da leucemia felina (FeLV) e pelo virus da imunodeficiéncia felina
(FIV) s3o encontradas em gatos em todo o mundo. Ambas as infec¢des estdo associadas a uma variedade de
sinais e podem impactar na qualidade de vida e longevidade.
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Escopo: Atualizacdo do documento de 2008 reportando atualidades sobre patogénese, diagndstico, prevencao
e tratamento.

Teste e interpretacdo: Embora as vacinas estejam disponiveis para FeLV em muitos paises e para FIV em alguns
paises, a identificacdo de gatos infectados continua sendo um fator importante para a prevencdo de novas
infeccBes. Os gatos devem ser testados o mais breve possivel apds serem adquiridos, apds exposicdo a um
gato infectado ou com status de infeccao desconhecido, antes da vacinagdo contra FeLV ou FIV e sempre que
ocorrer doencga clinica. Embora as infecgOes por FelV e FIV possam estar associadas a doencga clinica, alguns
gatos infectados, principalmente os infectados por FIV, podem viver muitos anos com boa qualidade de vida.

Manejo de gatos infectados: Ha uma escassez de dados avaliando tratamentos para gatos infectados,
especialmente antirretrovirais e imunomoduladores. O manejo de gatos infectados é focado em estratégias
preventivas de salde e pronta identificacdo e tratamento de doencgas, bem como limitar a propagacado da
infecgdo.

Zidovudina (azidotimidina; AZT): analogo de nucleosideo e um dos poucos compostos antivirais usados em
infeccGes por FelV e FIV. Pode reduzir a carga viral e melhorar o estado imunoldgico e clinico, particularmente
em gatos com sinais neuroldgicos ou estomatite. Nos casos em que a doenca clinica seja atribuivel a infecgdo
retroviral, o AZT pode ser administrado em 5 - 10 mg/kg PO a cada 12h. Doses mais altas devem ser usadas
com cuidado em gatos infectados por FelV porque os efeitos adversos, particularmente anemia nao
regenerativa, podem se desenvolver.

MEDEIROS et al., 2016°

Neste estudo, os efeitos da terapia antirretroviral de longo prazo foram avaliados em gatos domésticos
tratados inicialmente com o inibidor nucleosideo da transcriptase reversa (NTRI) zidovudina (AZT) durante um
periodo variando de 5 a 6 anos, seguido por um regime de NTRI lamivudina (3TC) mais AZT durante 3 anos.
Foram avaliados a carga viral, o sequenciamento da regido pol (transcriptase reversa [RT]) e a propor¢ao de
linfocitos CD4:CD8, durante e apos o tratamento. Gatos nado tratados foram avaliados como um grupo controle.
As razbes CD4:CD8 foram menores e foram encontradas mutagdes de resisténcia ndo caracterizadas na regido
RT no grupo de gatos tratados. Um ligeiro aumento na carga viral foi observado em alguns gatos apds a
descontinuacdo do tratamento.

SILVA et al., 2016¢

Revisao de literatura com o objetivo de discutir e propor condutas na terapia antirretroviral (TARV) em felinos,
além de apresentar os principais farmacos antirretrovirais com eficicia comprovada frente ao FIV.
Antirretrovirais como zidovudina, lamivudina, fozivudina, estampidina, TL3 e plerixafor foram testados in vivo
frente ao FIV no regime de monoterapia e induziram supressao de carga viral. Seguindo a tendéncia de
tratamento anti-HIV, futuros estudos devem testar farmacos antirretrovirais em regime de associagado, com o
propdsito de desenvolver um protocolo HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) em medicina felina.

ARAI; EARL; YAMAMOTO, 20027

A eficacia profilatica e terapéutica in vitro e in vivo do tratamento com Zidovudina/Lamivudina (AZT/3TC) foi
avaliada contra a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia felina (FIV). Estudos in vitro demonstraram que a
combinagdo AZT/3TC apresentou atividades anti-FIV aditivas a sinérgicas em PBMC primarias, mas ndo em
linhagens de células infectadas cronicamente. Estudos in vivo demonstraram a presenca de rea¢es adversas
medicamentosas (anemia e neutropenia) em grupos tratados com altas doses (100-150 mg/kg/droga/dia), mas
que estas foram revertidas com a reduc¢do da dose (20 mg/kg/droga/dia). Foi observado que o AZT em
combinagdo com 3TC administrado logo ap6s a infecgdo em altas doses iniciais foi extremamente importante
para fornecer protecao completa da infeccao pelo FIV. Mesmo nos casos em que a prote¢ao completa nao foi
alcangada com o tratamento com AZT/3TC, a replicagao do FIV foi significativamente suprimida.
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Ao contrario dos resultados obtidos usando AZT/3TC em profilaxia, o uso terapéutico de AZT/3TC em gatos
cronicamente infectados com FIV ndo reduziu significativamente a carga de FIV. Entretanto, embora a dose
inicial (20 mg/kg, BID) usada no estudo terapéutico tenha sido baixa em comparagdo com a dose inicial usada
para profilaxia, foi suficiente para suprimir a replicacao do FIV.

GOMEZ et al., 2011¢

Estudo avaliou as interagcdes imunoendocrinas em gatos tratados e ndo tratados, naturalmente infectados com
FIV. Os sistemas neuroendocrino e imunolégico se comunicam bidirecionalmente, mediado por citocinas
como fator de necrose tumoral (TNF), varias interleucinas (IL-1, IL-6, IL-10), e através de sinais induzidos pela
razao de IL-10 para IL-12. FIV pode afetar tanto a funcdo do eixo adrenal pituitario quanto da tireoide. Vinte
gatos infectados por FIV foram divididos em dois grupos e avaliados durante seis meses. Dez foram tratados
com Zidovudina (ZDV: 5 mg/kg/dia, PO, a cada 12 h, por seis meses) e 10 ndo foram tratados. Apds seis meses
foram avaliadas as concentra¢Ges plasmaticas de hormonio adrenocorticotréfico (ACTH), cortisol, T4, T4 livre,
T3, IL-10, IL-12 e carga viral (CV). Foram observadas concentrag¢des significativamente mais baixas no grupo
ZDV em comparagado com o controle, para os niveis de ACTH (p<0,0001), T4 e T4 livre (p<0,001). Enquanto
cortisol e T3 ndo apresentaram diferencas entre os dois grupos. Tanto a IL-10 quanto a IL-12 foram encontradas
em concentragdes mais elevadas em gatos tratados com ZDV (p<0,001). Por outro lado, os valores da razao
IL10/IL-12 foram significativamente menores em gatos ndo tratados. A carga viral foi significativamente menor
no grupo ZDV apds seis meses, em comparagao com os valores detectados pré-tratamento (p<0,002). Gatos
nao tratados mostraram um aumento significativo de CV (p<0,04) em comparagdo com os valores em o inicio
do estudo. Em resumo, o tratamento com zidovudina parece contribuir para a normalizacao dos eixos adrenal
e tireoidiano. Este efeito pode ser atribuido a diminui¢do observada em CV, resultando em uma mudanca nos
padroes de citocinas.

HARTMANN, 2015°

Revisdo de literatura sobre a “Eficacia da quimioterapia antiviral para gatos infectados por retrovirus. O que a
literatura atual nos diz?”. Este artigo concentra-se nos farmacos que estdo atualmente disponiveis no mercado
e, portanto, poderiam ser usados em gatos.

HARTMANN; WOODING; BERGMANN, 2015*°

Artigo de revisdo de literatura sobre o tratamento antiviral da FIV, com foco em farmacos disponiveis
comercialmente para uso humano ou animal.
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