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Disturbios do metabolismo das purinas:GOTA

Etiologia e incidéncia

O termo "gota" vem do latim "gutta” denominada plgpocrates devido as gotas de liquido
que surgia na articulagdo do halux, na maioria ghasentes. Alguns autores citam que 0s
gregos relacionavam o nome ao conceito humoralygkgo qual haveria, nesta enfermidade,
um gotejar de humores de uma a outra parte do cArfEmta era conhecida também como “a
doenca dos reis", devido a sua associacdo com roonge alimentos finos, e, de alcool
etilico.

No Egito verificou-se presenca de depdsitos tofatambém em halux de mumias.

A doenca ocorreu em personagens histéricas comraAdiee, o Grande, Carlos Magno,
Henrique VIII, Goethe. Isaac Newton, Michelang@enjamin Franklin, e, Charles Darwin.

No século XIX foi conhecida a relacdo entre a daeBGpta, e, o excesso de acido Urico
circulante. Em torno de 1960, com o conhecimenbvesa bioquimica da produgéo de acido
arico pelo organismo, € que foi encontrado um mnateto eficiente para a doenca.

A doenca Gota é uma das patologias sistémicas itheBizpor cristais que mais
freqUientemente provocam a artrite correspondenuioaamanifestagéo clinica do distarbio do
metabolismo das purinas, e, causando a artritenm#fiériaou doenca tofacea induzida por
cristais de urato monossodico, associada a hiperara. Nestes cristais que compreendem
sais de acido urico, segundo alguns autores, priedambiureto de sédio.

A artrite gotosa € também denominadapmtagra ou sinovite por cristais de urato.

Existem também manifestagdes clinicas de artril@zitla por cristais, como a provocada
pelo oxalato de célcio, pirofosfato de calcio ditdido ou outros cristais, correspondendo a
outras patologias, como a Pseudogota (estudadaal@ésta Apostila).

No corpo humano, o acido urico é o produto finalngetabolismo de purinas (o organismo
humano n&o possui a enzima aricase que oxida o &dicb transformando em alantoina que
€ altamente solavel). As manifestacdes clinicaargfidas pelos disturbios do metabolismo
das purinas compreendem um grupo heterogéneo tdebitis genéticos e adquiridos que séo
manifestados por hiperuricemia (aumento excessivoivkl sanglineo de acido Urico).
Estudos indicam que a doenca acomete 2% da poputagédial, e, corresponde a 5% dos
casos de artrite sendo que o risco aumenta conivess e hiperuricemia, e, com a idade
(podendo iniciar desde a puberdade, e, atinge iceindaximo aos 45 anos), sendo que a
etiologia pode ser devido a defeitos enziméticometabdlicos.

A grande maioria dos casos da gota primaria é &icg. Acredita-se que o aumento do acido
arico pode ser provocado por varios fatores, ifetugelacionado & enzima aminotransferase
causando o aumento excessivo da producdo de ridelest e, consequentemente, do acido
arico.

O acido urico tem uma ligagédo fraca com as proseieafacilmente se transforma no sal
sédico, depositando em forma de cristais, quande@xresso no sangue, principalmente na
cartilagem das articulacdes dos pés, entretantte gepositar também na bursa do olécrano e
cartilagem das orelhas e outras cartilagens aaties!|

Os pacientes com gota apresentam geralmente wigeisido Urico acima de 7,0 mg/dl, e, a
hiperuricemia familiar € poligénica e multifatorié, em muitos casos ligada ao cromossomo
X) relacionada ao sexo masculino, (principalmerdenda de homens adultos), a superficie
corporal, a obesidade, ingestéo de proteina, c@odigcial, ingestdo de alcool ou de natureza
idiopética,que sdo exemplos geoducdo excessiva de uratdntretanto, pode ser causada
também pomenor excrecdo de acido Urictambém de natureza idiopatica ou em patologias
como a hipertensao arterial, cetoacidose diabétisaficiéncia renal, entre outras, além da
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competicdo a nivel de secrecdo tubular com o akefeal medicamentos, como salicilatos (>
2g/dia), diuréticos ou com outros farmacos comdiogeticos tiazidicos (hidroclorotiazida).

O alcool etilico também causa a desidratacdo, ayedce a precipitacdo de uratos.

A obesidade tem relacdo importante com os niveisosede Acido Urico, tanto devido a
associacdo da obesidade com a Hipertensdo ager@h a Diabetes meliitus (estas doencas
ocorrem trés vezes mais em obesos do que em n&os)bassim como possivelmente pela
maior renovacao celular o que aumenta a producacide Urico.

Algumas das contribuicdes metabdlicas para a hijgeruia idiopética estéo relacionadas ao
consumo crénico e excessivo de alcool etilico, derth vista que o etanol causa uma
renovacao excessiva de nucleotidios (principalmeasecélulas do figado, pois, o etanol € um
toxico), assim como uma producédo e hipoexcrecaxgbaxcre¢do) de urato, portanto, as
bebidas alcodlicas aumentam o acido Urico séramtptdevido ao estimulo a producéo de
uratos, quanto pela menor excre¢édo de acido Wamnsumo de alcool etilico esta também
associado a producgéo de acido latico que provbedxa excrecdo de urato.

Na faixa etéria, entre 30 a 60 anos, cerca de ¥¥@pdcientes sdo homemmnquanto 40%
destes apresentam historia familiar. Alguns est@bidemioldgicos observam que, antes da
idade dos 40 anos, a proporcao da incidéncia eneh®mo que em mulheres é de 20:1. Se
ocorrer antes da idade de 30 anos, 0 que é rave;s#ea deficiéncia de enzimas. Alguns
autores citam que é mais freqlente na raca brangaelna raca negra.

Nas mulheres, a gota geralmente ocorre algunsapisa menopausa. As pessoas com gota
primaria (idiopatica) sdo, em média, 15 a 30 % rpasadas, e, a hiperuricemia esté presente
em mais de 80% de todos os pacientes com hipéartiglemia. Em mulheres apés a
menopausa, a Gota também tem sido induzida pelodasdiuréticos e/ou relacionada a
Hipertensao arterial, Osteoartrose, e, a insufité€renal leve.

Embora a hiperuricemia possa iniciar desde a padetdatinge o indice méximo aos 45 anos
de idade.

Embora possa ser idiopética, estudos epidemiolégicecentes tém verificado que
freqlentemente a patologia esta associada comapigdecom diuréticos no tratamento da
hipertensdo arterial, e, da insuficiéncia cardiemagestiva. E, cerca de 30% dos pacientes
com a doenga Gota, apresentam também hipertertefialaAs duas condi¢des mais comuns
associadas a doenca Gota sdo o consumo abusiladedilico, e, a obesidade.

Fisiopatologia

A decomposicdo dos nucleotidios purinicos, priroieate os que contém a adenina e a
guanina dos &cidos nucleicos (DNA e RNA), sdo nuitzddos e levam a formacdo da
xantina e hipoxantina que, através da enzima >aatkidase, aos produtos finais o acido
arico e o urato monossaodico (apés a ligagdo daagido com o sodio), sendo que este urato
sérico em excesso (devido a producéo excessivaaatoenor excrecdo renal do acido arico)
provoca a precipitacdo de cristais de urato. Assiavido a deposicdo desses cristais nas
articulacdes abaixo citadas, pode ocorrer a faggeipelos leucdcitos (principalmente pelos
neutréfilos), e células de revestimento sinoviamca liberacdo de derivados do &cido
araquidénico, e, em principalmente de leucotrieeasm fator glicoproteico, formacao de
pano reumatodide, e, consequente reacbes inflamsitdpodendo chegar a degeneracdo e
destruicdo da cartilagem e 6ssea.

Manifestacdes clinicas

Acredita-se que 30 anos antes do inicio da do@ugaye ahiperuricemia assintomaticgque
ainda ndo pode ser chamada de gota devido naceataestrtrite inflamatoéria), e, ndo sendo
tratada, evolui parartrite gotosa aguda periodo intercritico assintomatioe - gota tofacea
cronica ou artrite cronica.

Na artrite gotosa agudaa dor aparece como um ataque artritico fulminaeteyravidade
incapacitante,_geralmente a noite repentinamente com predominancia nos membros
inferiores apresentando também eritema, calor ete@eéa sensibilidade dolorosa (os cristais
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de urato de sédio sédo delgados e pontiagudos),anarien autolimitante, desaparecendo em
menos de duas semanas. Provavelmente, as crisessiia artrite gotosa sao autolimitadas
porque o calor associado a inflamag&o aumentasaldigio dos cristais de urato.
Cerca de 75 a 90 % dos ataques _sdo monoarticuéargganto a metade dos casos atinge a
articulacdo metatarsofalangeat@halux,e, a se seguir em ordem de frequiéncia, como locais
de envolvimento inicial, estdo o dorso do pé, taato, calcanhar, joelho, punho, dedos das
maos e cotoveldseralmente a duracdo da crise aguda dura hgascas dias.
Acredita-se que a incidéncia mais freqiente noxhétorra devido aos seguintes fatores: a)
Por unidade de area, a primeira articulacdo metetdangeana é exposta a maior pressao do
que as demais articulagbes, durante a deambulb&d;diminuicdo da temperatura intra-
articular dos membros inferiores; e, ¢) Traumatsnambém influem na formacdo dos
cristais de monourato de sédio.
A articulagdo acometida torna-se dolorosa e corarfudalor e edema, podendo ocorrer febre
baixa. Inclusive a gota aguda também pode afetartesas ndo articulares como o tendao de
Aquiles, bursa olecraniana (quando ocorre a busibeirsa mais afetada é a do olécrano), e, a
bursa patelar, enquanto as crises subseqientes pedgoliarticulares com duracao superior
a dez dias que, geralmente, é o periodo maiomdgat€ue duram as primeiras crises gotosas.
Cerca de 60 % dos pacientes apresentam recorr@aca@ise dentro de um ano, e, pode
ocorrer simultaneamente Artrite Reumatdide (embmeamente), Osteoartrose, Artrite
Séptica (a inflamagéo predispde a infeccdo), easuatrtrites.
Em relacdo a primeira crise da doenca Gots homens, na maioria dos casos, 0 quadro
clinico é_monoarticularenquanto na mulher (na faixa etaria de 50 a @8)ana maioria dos
casos, apresenta de forma poliarticular.
Apoés a artrite gotosa aguda, ocorrepe&riodo intercritico e, a maioria destes pacientes,
manifestam cerca de onze anos ap0s, em médizpta tofdcea embora possa ocorrer
variacdo de 3 a 42 anos, enquanto alguns pacientiesn nunca sofrer outra crise.
Denomina-se de tofacea devido a presenctofts que correspondem aos depdsitos destes
cristais de monoidrato de urato monossodico nasukatdes e ao seu redor, dos membros
gue podem levar a incapacidade fisica grave, audoredegeneracdo das cartilagens e
destruicdo do 0sso subcondral, entre oudfesacdes. Nos corpos vertebrais, os depésitos de
urato podem envolver os discos intervertebrais.
A gota tofaceaocorre na fase crénica como consequiéncia da ioickguke progressiva de
eliminar o urato tdo rapidamente quanto ele é middy sendo um local freqiente de
depositos tofaceos na cartilagem do ouvido extegspecialmente a hélice e antiéli€s
depdsitos subcutaneos, - especialmente nas poosadedios, tenddo de Aquiles, palmas e
solas, podem ser visiveis como infiltrados bramnaraladosformando ndédulos redondos.
Frequentemente, a Gota produz ataques recorrenigsando se encontra cronica envolvendo
vérias articulacdes, pode apresentar sintomatolagimelhante a Artrite  Reumatoide,
inclusive freqlientemente na doenga Gota ocorreserd®lvimento de tofos ao longo da ulna
proximal lembrando os nédulos reumatoides.
Embora os tofos ndo sejam muito dolorosos, gerdbmena rigidez e dor persistente limitam
0 uso das articulacBes afetadas, podendo chegder@sa destruicdo das articulacdes, e, 0s
grandes tofos subcutaneos levam a deformidadessgest e incapacidade progressiva.
Pode ocorrer ulceracdo da pele tensa, brilhanteaayfie reveste o tofo, eliminando material
branco ou descorado com muitos cristais finos, (#eaparéncia de giz molhado) e, pode
favorecer o aparecimento de infec¢cdo secundaria.
A doenca renal é lentamente progressiva e a @as#itpor acido Urico € comum na gota,
enguanto a hipertensao arterial ocorre entre 3D% Hos pacientes e pode ser grave.

Em resumo, podemos didaticamente dividir seu espelihico da seguinte forma:
1. Hiperuricemia assintomatica.

2. Artrite gotosa aguda.



3. Periodo intercritico.

4. Gota tofacea crénica.

5. Gota renal e urolitiase.
A Gota também pode ser provocada por leséo tuberat devido a ingestao de alto contetido
de chumbo,_principalmente através de uisque fedsi§f formando complexos chumbo-

proteina, que pode comprometer a excrecao renatide urico, provocando a denominada
de Gota saturnina.

Resumo sobre a Urolitiase

Consistem em calculos que podem ser formados @ugrahivel do trato urinério (célices,
ureteres, bexiga urinaria) quando acomete o rimnthém denominado deefrolitiase. A
urolitiase em 80 a 90% sao unilaterais (Unicos odltiplos), e, acometem mais
frequentemente pessoas do sexo masculino. Podemacproobstrucéo inclusive predispondo
a infeccdo, ulceracdo, sangramento, e, a dor gde ip@diar para o flanco ou para a crista
iliaca. A dor torna-se mais intensa, principalmente, qoaadcélculo passa para o ureter
consistindo n&dlica ureteral.

ComposigBes dos calculos mais comuns:

75% dos célculos contém calcio, sendo compostoexadato ou fosfato de calcio;

15% séo calculos triplices ou de estruvita, sedopostos por fosfato de amdnio e magnésio
(associados a infec¢des por bactérias que decomp@a) convertendo-a em amonia);

6% sdo compostos por urai@@rmam-se quando ha hiperuricemia ou hiperuridagur

2% sdo compostos por cistina.

Assim, a urolitiase na doenca Gota é provocadafpet@acédo de calculos constituidos por
acido urico ou mistos no trato urinario verificanelm até 33% dos pacientes portadores de
gota. Tanto a excrecéo elevada de &cido pelo rim,mixo pH verificado na urina desses
pacientes diminuindo a solubilidade do acido Upode formar o calculo renal.

Exames

Nem sempre ocorre a hiperuricemia nas crises gomgadas. O exame do liquido sinovial
pode confirmar o diagnéstico com a presenca déaiwisle urato de sédio. Assim como a
radiografia da articulacdo afetada pode revelarulgdo tofacea dos ossos e articulagdes.
Nas fases iniciais da Gota pode-se observar edenecdios moles na articulagéo afetada, o
que pode ser um achado radioldgico, enquanto na Gdnica pode revelar destruicdo
tofdcea dos ossos e articulacdes (na radiografiano as erosdes inclusive as conhecidas
“erosdes em mordida de rato”. Geralmente, ndo sereéd osteopenia justa-articular, nem
diminuicdo do espaco articular.

A colheita da urina durante 24 horas para verificaxcrecao urinaria de acido Urico torna-se
auxiliar no diagndstico. Também é util a adminigi@ de colchicina, quando se obtém
resposta rapida, podendo ser utilizada tambémfiparde diagnostico.

Tratamento

A reducdo de peso € importante no paciente obeganéo subita reducdo de peso que pode
precipitar um ataque de gota, e, deve-se corrigipartenséo arterial, a hipercolesterolemia e
a diabetes mellitus. Em geral, as dietas com cdotedioderado e um pouco pobre em

gorduras, sdo preferidas, associada a aument@estdo de liquido objetivando obter débito

urinério em torno de 2000 ml por dia. O consumaldeol deve ser limitado, pois, aumenta a

producdo de purinas e a hipertrigliceridemiatr& os alimentos, deve-se restringir: carnes
vermelhas e gordas, defumados, enlatados e coesemuaos e visceras, peixes e frutos do
mar.




5
A colchicina diminui a migragdo de granuldcitos para a aretanmdda, assim como a
liberacdo de enzimas que aumentam a inflamacéo.
A colchicina consiste em um agente anti-mitétictizatdo amplamente como substancia
experimental para estudar a divisdo e a fungédaceks A droga néo influencia a excregéo
renal de acido Urico ou a sua concentracao no sangu
Em virtude de se ligar a tubulina, a colchicingifégre com a fungdo dos fusos mitoticos
causando a despolimerizacdo, e, 0 desaparecimewgo nucrotubulos fibrilares dos
granulécitos e outras células moveis, fazendo cam a migracdo dos granuldcitos para a
regido inflamada seja inibida, além de ocorrer dugéo das atividades metabdlica, e,
fagocitaria dessas células reduzindo a liberac&citto lactico assim como de enzimas pro-
inflamatorias, que ocorre durante a fagocitose pemdo o ciclo que resulta na inflamacéao.
Os AINEs (fenilbutazona e a indometacin&), acolchicinaséo importantes na crise aguda,
enquanto aalopurinol (inibidor da xantina oxidase) é o agente de escaokln fase cronica,
mas nunca deve ser usado na fase aguda.
A fisioterapia e aparelhos apropriadds auto-ajuda s&o valiosos nos pacientes que estao
parcialmente incapacitados.

Consideracdes sobre a Pseudogota

A pseudogota consiste na doenca de causa desatelpeovocada pela deposicéo de sal de
calcio (pirofosfato de célcio dihidratado) sendo uwlistirbio caracterizado por crises
intermitentes de artrite dolorosa causada pelo$gites de cristais de pirofosfato de célcio
diidratado (PFCD). O disturbio geralmente ocorreiedividuos idosos e afeta igualmente os
homens e as mulheres e provoca degeneracdo dasagies afetadas. O paciente pode ser
acometido simultaneamente de Gota e Pseudogota.

A Pseudogota pode ser idiopética, neste caso, @imdos pacientes tem idade superior a 55
anos, e, pode ocorrer em individuos com outras gégeicomo, por exemplo, um nivel
anormalmente elevado de célcio no sangue causadanpamivel elevado de horménio da
paratiredide (hiperparatireoidismo), um nivel araimente elevado de ferro nos tecidos
(hemocromatose) ou um nivel anormalmente baixo degnésio no sangue
(hipomagnesemia).

Os sintomas podem variar, enquanto alguns indigidywesentam crises de artrite dolorosa,
atingindo os joelhos, os punhos ou outras artiG@screlativamente grandes, outros
apresentam uma dor crbnica e prolongada e rigidgézular nos membros superiores e
inferiores, podendo ser confundida com a ArtriteiiRatoide. Comumente, as crises agudas
sd0 menos graves que as da gota. Alguns individ@osentem dor entre as crises e outros
nunca sentem dor apesar dos grandes depositostdéscr

O diagndéstico é realizado através do exame de unstea de liquido sinovial. Cristais
compostos de pirofosfato de calcio (e ndo de ursdo)observados no liquido sinovial. As
radiografias também podem ajudar no estabeleciméatdiagndstico, pois os cristais de
pirofosfato de calcio, ao contrario dos cristaisuceo, bloqueiam os raios X e aparecem nas
radiografias como depdsitos brancos. Geralmenteatamento pode interromper as crises
agudas e impedir novas crises, mas néo consedae &viesdes das articulagbes afetadas.

Os antiinflamatorios ndo esterdides (AINEs) sabzatios para aliviar a inflamacéo e a dor
durante as crises, sendo, as vezes necessariode gsichicina oral ou venosa, embora deve-
se ter maior cuidado em idosos porque a colchiaipgesenta maior toxicidade nestes
pacientes. Algumas vezes, o acumulo excessivogdaldi sinovial € drenado e, em seguida,
com o objetivo de reduzir a inflamacgéo, € injetadarticulacdo uma suspensao de cristais de
um corticosteréide. Nao existe um tratamento pigdoo disponivel para remover o0s cristais,
e, a terapia fisica também deve ser consideratiataonento.
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Enquanto adiagnostico corresponde ao conhecimento ou identificagdo de doenca pela
observacao dos sintomas e sinaigrogndstico consiste na suposi¢cdo sobre o que pode
suceder ou a evolucao, e, fim da doenca.

Consideracdes sobre a anamnese, sinais e sintonmspedéutica, e, a semiologia.

A anamneseu historia clinica corresponde ao conjunto de informacdes obtidoestdios
relacionados a saude do paciente, envolve uma skrigtarefas que s&o realizadas
simultaneamente, constituindo uma das grandes yggagdes do aluno(a), e, muitas vezes, do
profissional de saude. A palavra anamnese é do @regmnesissignificando “lembranca” o
gue corresponde a lembranca dos sintomas e simargciados pelo paciente.

O paciente adoencae ascircunstanciasconstituem as trés dimensdes do espaco diagndstico
fundamentais na anamnese, que tem como uma déddides, alcancar um grau de relacéo
profissional de saude/pacientevidenciado pelo respeito e confiangca mutuos, (mde
examinadotambém € utilizado como sinénimo de paciente)refanto, para se obter esse
objetivo, torna-se imprescindivel que o examinadocgba que esta sendo ouvido numa
atitude de honestidade, sinceridade, compreensdmné&de de ser auxiliado, por parte do
profissional de saude.

Enfim, na obtencdo da anamnese, que podemos resmmguvir, observar e formular
perguntas a sequéncia destas questdes deve ser baseadarde eom as afirmacdes e na
expressdo do paciente, envolvendo o raciociniacolido profissional de saude, que deve
entender de todas as circunstancias que envolvelmeaca e o0 paciente, assim, torna-se
indispensavel que o citado profissional possua ecintentos tedricos sobre as patologias
relacionadas com a respectiva area profissionalpleendo a incidéncia, a etiologia
(principalmente os fatores ambientais), nogfesisiephtologia, sinais e sintomas, exames
mais importantes e tratamento das doencas, cortuzinrretamente suas perguntas no
sentido de estabelecer as suspeitas diagndsticas pesterior diagnéstico, objetivando o
tratamento adequado na respectiva area de saude.

O sintoma consiste em manifestacéo subjetiva, como por exerapdor, tontura, palpitacéo,
parestesia (“formigamento”, “queimagao”), e outros.

O sinal significa a manifestacdo objetiva de um sintomaseja, a exteriorizacdo, de uma
doenga, de uma sindrome de estados ou manobrascadas pelo examinador. Assim, o
edema, a perda de pelos, séo sinais. Entretant@n#festacao clinica pode funcionar ora
como sinal, ora como sintoma, ou simultaneamem@ocsinal e sintoma. Por exemplo, o
paciente pode sentir dispnéia (“falta de ar”), efainto, o examinador pode n&o perceber,
sendo assim um sintoma. E, em caso do pacientenftimar que esta com dispnéia, mas o
examinador percebe que o paciente estd arfantenefregiéncia respiratéria aumentada,
temos, entdo, um sinal. Quando o examinado refaee sg encontra com dispnéia, e, €
constatado pelo profissional de salude, temos ammésmpo, a dispnéia como sintoma e
sinal.

A palavrapropedéuticaé derivada do gregaropedeutikogjue significgoro, antes, epadeia
que corresponde a instrugdo, ou seja, a instrugg&vgm antes (ou introdugdo), assim,
podemos definir a propedéutica como a preparacém gpaprendizagem de ensinamentos
mais completos em qualquer ciéncia, especialment®ledicina com o objetivo principal de
conhecer o paciente que pretendemos realizar algagnoéstico ou tratamento.

A semiologiaderivada do gregeemeion significando sinal, el6gos que corresponde a
tratado, enquanto o termo semidtica (também do oyregmeiotiké (arte) dos sinais,
sintomas. Portanto, significa a parte da Medicina ttata dos sintomas das doengas ou a
sintomatologia.

Podemos, entdo, na pratica e na avaliacdo do pactemsiderarmos a propedéutica, a
semiologia e a semidtica como palavras semelhgmées, somente obtemos o diagndstico e o
consequente tratamento adequado quando antesepasa@nos obtendo os conhecimentos, e,
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estudamos os sinais e sintomas (principalmenteéstrda anamnese) que vao esclarecer o
guadro clinico do examinado.



Resumo dos derivados do Acido Araquidénico

Fosfolipidios da membrana , Acil-PAF
plasmética
< Fosfolipas& A —
v
Acido Araquidénico PAF  (fator  de

ativacao das
plaguetas)***

Lipoxigenase » / «—— Cicloxigenast

Hidroperdxidos | Endoperéxidos |

! — T~

Leucotrienos Prostaglandinas Tromboxands

| |

Agregam Agregam
Neutrofilos Plaguetas

1.Facilita heméacia a
atravessar o capilar
(vasodilatagéo)
2.Adere neutréfilos
3.Aumenta atividade de
osteoclastos

4.Pirogénico

* Os corticosterdides bloqueiam a enzima Fosfolp&2.

** Os antiinflamatérios n&o esteréides (incluinddaido acetilsalicilico — AAS) bloqueiam a
enzima Cicloxigenase.

Entretanto, existem duas formas de Cicloxigenas€OxX 1, e, a COX 2. A COX 2
corresponde a Cicloxigenase formada principalmduatante a inflamagéo, enquanto a COX
1, é formada normalmente em grandes quantidadesioasa gastrica, transformando o acido
araquiddnico em prostaglandinas que protegem asaugdstrica.

*** O PAF (fator de ativagdo das pbaquetas) é um lipidierdido indiretamente por muitas
células inflamatdrias (neutréfilos, macréfagos,im@dos ativados, por mastocitos e basofilos
devido & interacdo com antigenos, e, por plagagtds a estimulacdo com a trombina), sendo
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um mediador em muitos tipos de inflamagéo prinangsite na resposta bronquica (hiper-
reatividade), e, na fase tardia da asma, provocaadwasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular, ativagdo e agregacéo ldgsigtas (provoca mudancga da forma e
liberagdo dos granulos das plaquetas), e, € coadd@uimiotatico para leucécitos (porque
atrai principalmente os eosinofilos para o locaidamacéo), além de provocar espasmos na
musculatura lisa dos brénquios (espasmdgeno).

Todos os derivados do 4cido araquidénico séo tantdegrominados deicosandidego termo
eicosa é derivado do gregeikosa significando “vinte”, e,eidos significando “forma”
referindo-se aos vinte atomos de carbono existemtégido araquiddnico).

O é&cido araquiddnico tem este nome porque foiahiménte conhecido como derivado do
acido do amendoirfArachis hypogaea).

As prostaglandinastém esse nome devido ser identificada inicialmeat@rostata, onde se
acreditava que fosse produzida e estocada na lgesaminal.

Posteriormente foi constatado que a prostaglancimgesponde a um grupo de compostos
produzidos em muitos tecidos do corpo humano setelivados dos fosfolipidios da
membrana plasmatica de diferentes células. Algunsres usam o termo “prostandides”
referindo as prostaglandinas e aos tromboxanos.

A maioria dos AINE bloqueia a producao de todagrastaglandinas, incluindo as produzidas
na mucosa gastrica, predispondo a gastrite.

Entre as diferentes formas das prostaglandinamnaggor exemplo :

PGE2 - que aumenta a secre¢cdo do muco gastritie aisecrecdo do acido géastrico; tem
maior acao pirogénica (provoca a febre); provocardracdo do Utero gravido (é utilizada em
Obstetricia para interromper a gravidez).

PGF2alfa — provoca a contragéo do Utero.

Acredita-se que a PGEl1 e PGE2 presentes no sénaeilitam a migracdo dos
espermatozéides.

Entre as prostaglandinas encontra-se tambépnostaciclina (PGl2)que tem estimula a
secrecdo de muco gastrico e bicarbonato, alémiloie @nsecrecdo de &cido géstrico. Estudos
recentes tém comprovado que a enzima Cicloxigehd€X-2) é a principal geradora da
prostaciclina, portanto, esta enzima nédo € fornag#sas durante o processo inflamatorio, e,
além da prostaciclina ser formada no endotélio wasc tem importantes fungdes
(principalmente de protecdo cardiovascular), pleiga a vasodilatagéo, inibe a agregacao
plaquetéria, e, previne a proliferacdo dos miocikasculares (células do musculo liso
vascular).

Enquanto a enzima cicloxigenase-1 (COX-1) é a patgeradora déeromboxano (formado
principalmente nas plaguetas) que causa a agregpt@petaria, vasoconstricdo e
proliferagéo vascular.

Assim, como os AINEs inibem a producéo de endopdodxenvolvendo as prostaglandinas e
prostaciclina, o uso destes farmacos predispdes@dea mucosa gastrica (ver esquema
acima).

Osleucotrienosapresentam este nome porque foram inicialmentengéracios nos leucocitos,
e, possuem trés duplas ligagbes na sua estruistenta triénico).

Os pacientes que apresentam maior risco de desersol doenca gastrintestinal devido ao
uso de AINEs séo:

* Maiores de 65 anos;
e Brancos;
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» Com histéria anterior de sintomas gastrintestinais;
* Uso de forma inadequada.
Nas pessoas idosas ocorre aumento da secrecamacdddmago em relacdo a producao do
muco protetor (formado basicamente por prostaghas)li

Obs: Objetivando reduzir o quantitativo de folhas aserem impressas pelo profissional
de saude ou aluno(a), as referéncias bibliograficade todas as Apostilas encontram-se
separadamente na Bibliografia nesse site (www.easom.br)



