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Prezados alunos,

Abaixo encontram-se as questdes referentes aos seminarios de casos ou

situacdes clinicas dos conteudos:

1) Imunossupressores;
2) Drogas modificadoras de doengas reumaéticas;

3) Drogas empregadas no tratamento da gota;

Estas questbes serdo discutidas e resolvidas durante as aulas nos
periodos indicados no calendario. O material bibliografico indicado para consulta
durante os seminarios inclui: 1) Goodman & Gilman, As bases farmacolégicas da
Terapéutica 102 a 132 Edicao; 2) Golan. Principios de farmacologia da 32 & ultima edi¢ao;
3) Rang & Dale, Farmacologia, da 5% a ultima edi¢cdo. Material na internet em fontes
confiaveis também podera ser consultada.

Vinte porcento (20%) da nota referente aquele topico vira de participacao
nos seminarios (e os restantes 80% virdo das provas escritas).

Para a adequada realizacdo dos seminarios € importante que eles iniciem nos

horéarios programados. Dessa forma, ndo serdo aceitos atrasos para fins de presenca

e participacdo nos seminarios.

Atenciosamente,

Prof. Jose Carlos Alves Filho
Departamento de Farmacologia
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
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Seminério 1 - Immunossupressores

Caso Clinico 1:
(Extraido e modificado de Golan, DE. Principios de farmacologia da 32 edi¢éo)

A Sra. W , 59 anos, foi submetida a transplante de coracdo em 1990, devido a
insuficiéncia cardiaca decorrente de insuficiéncia mitral crénica grave. O esquema
imunossupressor inicial consistiu em ciclosporina, glicocorticéides e azatioprina. A
evolucao nos primeiros trés meses apds o transplante foi excelente e ela recebeu alta.

Quatro meses ap0s a cirurgia, a Sra. W é internada com dispneia e fadiga. A biépsia do
ventriculo direito demonstra evidéncias de rejeicdo aguda moderada, com areas
localizadas de infiltracéo linfocitica e necrose. A paciente é tratada com um ciclo de 10
dias de OKT3 (anticorpo monoclonal murino dirigido contra o antigeno CD3 de células T
humanas), que produz efeitos adversos, que consistem em febre, mialgias, nadusea e
diarreia. A Sra. W tem alta apés a melhora de seu estado cardiaco. Entretanto, poucos
meses depois, ela volta ao hospital com dispneia e fadiga. Embora a bidpsia do ventriculo
direito ndo demonstre nenhuma evidéncia de rejeicdo, ha, entretanto, suspeita da
rejeicdo com base na sua histéria e sintomas. Efetua-se um teste para a presenca de
anticorpos anti-OKT3; como néo se detecta nenhum anticorpo neutralizante, administra-
se um segundo ciclo de OKTS3, e os sintomas desaparecem.

Em dezembro de 2000, a Sra. W chega ao hospital para se submeter a seu exame anual
regular. Estd em boa salude e toma um esquema imunossupressor basal de
ciclosporina, azatioprina e glicocorticéides. Nao ha evidéncias de rejeicdo desde
1990. A angiografia coronaria revela artérias coronarias perfeitamente normais, talvez
como resultado da estrita manutencao dos niveis plasmaticos de lipidios exigida pelos
médicos. Todavia, 0s nhiveis sanguineos de ureia e de creatinina estdo elevados,
indicando lesdo dos rins. Sendo assim, a dose de ciclosporina da foi diminuida, e ela
comeca a tomar sirolimo. No decorrer dos préximos dois anos, os niveis de creatinina
voltaram aos niveis normais e permaneceram estaveis.

1. De que maneira cada um dos farmacos prescritos para a Sra. W. diminui a
probabilidade de rejeicdo?

2. Por que a Sra. W apresentou febre, mialgias, ndusea e diarreia apés a
administracdo de OKT3 e por que foi realizado um teste para anticorpos
neutralizantes antes do segundo ciclo de tratamento?

3. Qual a provavel causa da doenca renal da Sra. W?

4. Por que a dose de ciclosporina foi reduzida e qual as possiveis implicacbes
farmacoldgicas desta decisédo?

5. O tacrolimo poderia ser uma alternativa o sirolimo no esquema
imunossupressor?
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Seminario 2 - Drogas modificadoras de doengas reumaticas

Caso Clinico 2:
(Extraido e modificado de Golan, DE. Principios de farmacologia da 32 edi¢éo)

A Sra. M.C.A., 52 anos, procurou atendimento médico devido a dores articulares e
informou que vinha acordando com as articulagbes “endurecidas”. No exame fisico,
verificou-se que as articulagbes interfalangeanas proximais das maos estavam
edemaciadas, algumas com coloracdo avermelhada da pele. A paciente referiu dor a
mobilizacéo ativa e passiva dessas articulagdes. Em exames complementares, o raio-X
das maos mostrou intumescimento das partes moles nas articulacdes referidas no exame
fisico. Além disso, os testes para fator reumatéide e anticorpos anti-peptideos citrulinados
foi positivo. Frente a esses dados, estabeleceu-se o diagndstico de artrite reumatoide.

Com o diagndstico, decidiu-se utilizar meloxicam, para controle inicial da inflamacao, em
combinagdo com metotrexato e acido fdlico. Apés 3 meses de uso continuado,
verificou-se que a paciente ndo apresentou melhora na resposta clinica com doses
maximas toleradas de metotrexato. Sendo assim, decidiu-se substituir o tratamento de
metotrexato por leflunomida em associacdo com infliximab, o qual resultou em melhora
do quadro clinico da paciente.

1. De que maneira cada um dos farmacos prescritos para a Sra. M.C.A. diminui os
sintomas da artrite reumatoide?
2. Por que o 4cido félico foi associado ao tratamento com metotrexato?

3. Qual é o principal efeito adverso do infliximab?
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Seminério 3 - Drogas empregadas no tratamento da gota

Caso Clinico 3:
(Extraido e modificado de Golan, DE. Principios de farmacologia da 32 edi¢do)

O Sr. J, 52 anos, acorda nhuma manha sentindo dor excruciante no halux. Até mesmo o
peso do lencol é suficiente para fazé-lo gritar; € incapaz de colocar uma meia nem sequer
calcar o sapato. Preocupado, o Sr. J corre procura um médico. Com base na anamnese
e nos achados fisicos, o médico estabelece o diagnéstico de crise aguda de gota.
Prescreve ibuprofeno, que alivia a dor depois de 2 dias. O Sr. J passa entdo muito bem
durante os préximos 5 anos, quando os sintomas recidivam e ele se automedica com
ibuprofeno, obtendo resultados positivos. A seguir, aprende a antecipar as crises, cuja
frequéncia aumenta lentamente até ocorrerem uma vez por semana. Passa a tomar
ibuprofeno ao primeiro sinal de dor.

Apo6s o inicio de uma de suas crises, pela manha, o Sr. J procura o seu médico porque a
dor ndo é mais aliviada com ibuprofeno. O exame minucioso revela que o joelho
esquerdo, o pé direito e a primeira articulacdo metatarsofalangiana direita estédo
tumefeitos e vermelhos. S&o detectados nddulos méveis de 0,5 cm proximo ao olecrano,
de distribuicdo bilateral, bem como outro nddulo no polo inferior da patela direita. O
restante do exame nao revela outras anormalidades. O médico procede a uma aspiracao
do joelho do paciente; a amostra revela um liquido amarelo turvo que, ao exame
microscopico, contém numerosos leucdcitos. Sdo também observados cristais
microscopicos em forma de agulha em quantidade abundante, alguns dos quais
intracelulares. A radiografia do joelho esquerdo é normal, exceto pela presenca de
derrame; a do pé direito revela uma erosao na parte distal do primeiro metatarso.

O Sr. J é tratado com colchicina durante 3 dias e com naproxeno durante 2 dias. O seu
estado melhora rapidamente. Trés semanas depois, ele volta ao médico sentindo-se
bem. O médico Ihe fornece uma prescricdo de alopurinol para uso prolongado e outra
de colchicina para uso durante os primeiros meses de tratamento com alopurinol.

1. Por que o ibuprofeno foi efetivo no alivio da maioria das crises agudas de dor do
Sr. J?

2. O tratamento com ibuprofeno poderia ser substituido por um glicocorticoide?
Justifique.

3. Como a colchicina reduz a resposta inflamatéria durante a crise aguda de gota?
Baseado no mecanismo de acéo, qual seria um possivel efeito adverso deste
farmaco?

4. Como o alopurinol atua? Este farmaco ir4 alterar a frequéncia de crises
dolorosas do Sr. J?

5. Por que o Sr. J toma colchicina durante os primeiros meses de tratamento com
alopurinol?



