- O QUE E?

O alopurinol ¢ classificado quimicamente como um compos-
to heterobiciclico organico, analogo de hipoxantina e cons-
tituido por nucleotideos contendo nitrogénio, além de anel
pirazol fundido a um anel pirimidina substituido por hidroxi.
No organismo humano, esse farmaco é convertido em seu
metabdlito ativo, a aloxantina, que € um agente antimetabo-
lico que elimina radicais livres e reduz a sintese hepatica de
acido urico (AU) a partir da quebra das moléculas de purinas.
Dessa forma, o tratamento com alopurinol previne ou atenua
o desenvolvimento de condi¢des associadas ao acumulo de
acido Urico, tais como crises de gota (caracterizadas pela in-
flamacgéao das articulagoes), pedras nos rins e doenca renal. '3
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FIGURA 1 - Estrutura molecular do alopurinol.
Adaptado de www.shutterstock.com, 2024.
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== QUAL O MECANISMO DE ACAO?

O &cido urico é o produto do metabolismo das purinas,
sendo o resultado da quebra de nucleotideos derivados
das bases nitrogenadas constituintes do DNA e do RNA.
No processo biolégico de producao de urato (forma soélida
do acido urico), os compostos sao metabolizados em
xantina, que é entao oxidada irreversivelmente pela enzima
xantina-oxidase para produzir &cido uUrico. Assim, o acido
urico circulante é mantido em niveis fisiolégicos, sendo
seu excesso eliminado pelos rins. Entretando, algumas
condic¢oes clinicas podem levar ao acumulo de acido Urico
e gerar hiperuricemia persistente, acarretando no depdsito
de cristais de urato em diferentes tecidos do corpo. O
acumulo desses cristais recruta os macrofagos presentes
no liquido sinovial que, ao fagocitarem esses metabdlitos,
iniciam o processo inflamatério, liberando mediadores pro-
inflamatdrios e promovendo quimiotaxia de neutrdfilos.
Esse processo acontece especialmente nas articulacoes,
no tecido sinovial, 0ssos e pele, podendo gerar condicdes
clinicas como gota, pedras nos rins e doenca renal, além
de agravar doencas cardiovasculares. + !

O alopurinol, por sua vez, atua como um inibidor enzimatico
que apoés biotransformacao hepatica ao seu metabdlito
ativo, a aloxantina, inibe tanto a sintese de purinas quanto a
enzima xantina-oxidase, responsavel por sintetizar o acido
drico a partir da hipoxantina. Assim, o alopurinol reduz a
concentracao dos uratos e do acido Urico nos tecidos. '


https://www.farmacam.com.br/loja/busca.php?loja=1063102&palavra_busca=Alopurinol
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FIGURA 2 - Mecanismo de ag&o do alopurinol. Adaptado de www.shutterstock.com, 2024.

EVIDENCIAS NA LITERATURA

== PREVENGCAO DE CRISES DE GOTA

A gota € uma doenca multifatorial associada ao acumulo de cristais de acido Urico nas articulagdes devido a hiperuricemia, o
que pode levar a crises inflamatdrias dolorosas, dificuldade de mobilidade, inchaco e perda da funcao articular. Tendo em vista a
propriedade do alopurinol em inibir a sintese de acido Urico, evidéncias apontam os beneficios do uso desse farmaco na prevencao
das crises de gota e no manejo do acimulo de &cido Urico nas articulagées. ?

Uma revisao sistematica com metanalise envolvendo estudos clinicos controlados por placebo conduzidos com um total de 4.250
homens (com idade média de 50 anos) avaliou a eficacia e a seguranga do alopurinol ou do febuxostat no tratamento da gota
cronica. O tratamento pela via oral com alopurinol (100 a 300 mg ao dia), por 8 a 52 semanas, foi bem tolerado e mais eficaz do que
o febuxostat (40 a 240 mg ao dia) na redugao do risco de crises de gota. ®




f/\ www.farmacam.com.br

TFaunacanm

— PREVENGAO DE DOENCA RENAL

A hiperuricemia esta intimamente associada ao desenvolvimento de diversas doengas, como hipertenséo, obesidade, sindrome
metabdlica, diabetes mellitus tipo 2 e doenca renal cronica (DRC). Diante disto, estudos apontam a propriedade do alopurinol em
inibir a sintese de acido Urico, demonstrando os beneficios do uso desse farmaco na prevencao de doenca renal.

Uma revisao sistematica com metanalise envolvendo estudos clinicos randomizados e controlados por placebo conduzidos com um
total de 866 homens diabéticos (de 48 a 77 anos de idade) avaliou a eficacia e a seguranca do alopurinol no manejo da doenca renal
decorrente de acumulo de acido Urico. O tratamento pela via oral com alopurinol (100 a 400 mg ao dia), por 2 a 36 meses, foi bem
tolerado e eficaz na reducao do acumulo de acido Urico, com consequente protegao da funcao renal dos individuos diabéticos.

== OUTRAS EVIDENCIAS

Algumas evidéncias apontam os beneficios da aplicacdo tépica do alopurinol no tratamento de feridas e reagbes granulomatosas.
Ao inibir a enzima xantina oxidase e diminuir a sintese de purinas, o alopurinol se mostrou eficaz na promogéo da regeneracao
tecidual e da melhora do aspecto da pele. Adicionalmente, o uso topico do alopurinol também tem se mostrado promissor no
tratamento das lesdes cutaneas decorrentes da leishmaniose canina. 11

INFORMAGOES ADICIONAIS

SUGESTAO POSOLOGICA:

~ USO ORAL: 100 a 900 mg ao dia
FORMAS FARMACEUTICAS: capsulas, comprimidos, suspensdes orais e xaropes

— OBSERVAGOES

O alopurinol ndo deve ser administrado durante a gestacdo e a amamentacao. Esse farmaco nao deve ser associado com
mercaptopurina, azatioprina, ciclofosfamida, varfarina, amoxicilina, ampicilina, carbamazepina, clorpropamida, didanosina,
pivampicilina, derivados da teofilina, antagonistas da vitamina K, inibidores da enzima ECA, diuréticos de alca, diuréticos tiazidicos
e antiacidos. Adicionalmente, o alopurinol é contraindicado para individuos que operam maqguinas ou dirigem veiculos, sendo
necessario durante o tratamento evitar a ingestéo excessiva de alcool e de alimentos ricos em purinas, tais como alimentos ricos
em proteina animal. '

= IMPORTANTE

O alopurinol apresenta potencial de teratogenicidade e de toxicidade ao embrido, sendo classificado na categoria de risco C
para uso durante a gestagéo — em que nao ha estudos que comprovem sua seguranca em mulheres, mas experimentos animais
demonstraram efeitos adversos ao feto.
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