UNEB ?

PPGFARMA

AMA DE

DCV <\\1ms||
Departament UNIVERSIDADE DO
de Ciénciasda V \M| ESTADO DA BAHIA

PROCESSO SELETIVO 2019.2 - Edital 096/2019
CURSO DE MESTRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS PPGFARMA/UNEB
PROVA ESCRITA (12 ETAPA)
Data: 07/02/2020

LINHA 01 - PROSPECCAO DE FARMACOS E RECURSOS NATURAIS Ne

Leia atentamente as instrugdes a seguir:

1. A prova escrita que compde o Processo Seletivo para o Curso de Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas do PPGFARMA/UNEB tera duragdo maxima de 04 (quatro) horas.

2. A prova é composta por questdes discursivas baseadas nos conteudos fundamentais dos
Conhecimentos Gerais em Ciéncias Farmacéuticas, indicados pelo PPGFARMA.

3. A prova contém 02 (duas) questdes de Conhecimentos Gerais em Ciéncias Farmacéuticas, que
deverdo ser respondidas por TODOS os candidatos as Linhas 01 e 02.

4. A prova contém 05 (cinco) questdes de Conhecimentos Especificos, conforme a Linha de
Pesquisa indicada no ato da inscricdo, devendo o candidato optar em responder APENAS a 03
(trés) das questdes especificas propostas.

5. A prova deve ser respondida utilizando caneta preta ou azul. Respostas a lapis ou com grafite
nao serdo contabilizadas.

6. Nao serdo permitidas consultas.
7. Ndo serd permitido o uso de nenhum aparelho eletronico durante a prova.

8. Cada candidato recebera a prova, contendo 03 folhas de papel resposta (frente e verso), 02
folhas de papel A4 (para rascunho) e 01 envelope.

9. Nao serd permitida a solicitacdo de mais material (papel resposta ou folha A4) durante a prova e
todo material recebido devera ser colocado dentro do envelope, o qual serda entregue e
grampeado pelo responsavel pela aplicagdo da prova.

10. O candidato devera colocar o cédigo sorteado no espaco reservado em todas as folhas da
prova, além de inserir o mesmo cédigo nas folhas de papel resposta e na folha de papel A4.

11. A localizacdo do nome do candidato em qualquer material recebido sera critério suficiente
para a desclassificacdo do candidato.

Sucesso!




PROVA ESCRITA (12 ETAPA) — Edital 096/2019
LINHA 01 - PROSPECCAO DE FARMACOS E RECURSOS NATURAIS.

QUESTOES DE CONHECIMENTOS GERAIS EM CIENCIAS FARMACEUTICAS, QUE DEVERAO SER
RESPONDIDAS POR TODOS OS CANDIDATOS AS LINHAS 01 E 02

Questdao 01. Segundo Doligalski et al. (2012), uma das complicagbes mais significativas
clinicamente relacionadas ao uso da farmacoterapia é o potencial para interagdes farmaco-
farmaco ou farmaco-doenga. Com base nos seus conhecimentos e na leitura da literatura
recomendada (Fonte: DOLIGALSKI, C. T.; LOGAN, A. T.; SILVERMAN, A. Drug Interactions: A Primer
for the Gastroenterologist. Gastroenterology & Hepatology, v. 8, n. 6, p. 376—383, 2012),
responda:

A) As bases das interacbes medicamentosas farmacocinéticas sdo os principios da absorcao,
distribuicdo, metabolismo e eliminacdo. Cite dois fatores que podem afetar a absorcdo e, dois
fatores que podem afetar a distribuicdo de farmacos. (OBS: citar 2 fatores para cada processo
farmacocinético). (Valor: 0,4 pontos).

B) Provavelmente, as interagdes farmacocinéticas mais reconhecidas envolvem as vias de
interacao associadas enzimas metabolizadoras, nomeadamente isoenzimas do citocromo P450
(CYP) e, o transportador de farmacos Glicoproteina P (Pgp). Os principais mecanismos de
interacbes farmaco-farmaco, em nivel de biotransformacdo, incluem a indugdo e inibicdo
enzimatica das CYP. Com base nos seus conhecimentos e na leitura da literatura recomendada,
diferencie estes mecanismos, exemplificando sua resposta com potenciais interacdes entre
farmacos. (Obs: responder em até 30 linhas). (Valor: 1,0 ponto)

C) Diversos farmacos sdao empregados na Gastroenterologia para tratamento de doencas
relacionadas aos disturbios acidos, incluindo doengas gastroesofagicas de refluxo (DRGE) e Ulcera
péptica. Dentre os principais grupos de farmacos usados destacam-se: os inibidores da bomba de
protons (IBPs), antagonistas dos receptores H2, agentes gastrocinéticos, inibidores da protease e
antibioticos macrolideos. Com base nos seus conhecimentos e na leitura da literatura
recomendada, escolha um desses grupos, indique uma potencial interacdo medicamentosa
farmaco-farmaco, discuta sobre seu(s) mecanismo(s) e consequéncia(s) clinica(s). (Obs: responder
em até 30 linhas). (Valor: 0,6 pontos)

Questao 02. Referente aos processos de absor¢ao, distribuicdo, metabolizacdo e eliminagcao de
farmacos, responda:

A) Explique pelo menos 5 fatores que podem afetar a distribuicdo de farmacos. (Valor: 1,0 ponto)

B) Assinale TODAS as alternativas abaixo que se relacionem ao efeito da ligacdo H: (Valor: 0,5
pontos)

a) ligagdes H aumentam a solubilidade em lipideos

b) ligacdes H aumentam a solubilidade em agua

c) as ligacoes H diminuem a solubilidade em agua

d) as ligacGes H devem ser rompidas para que a molécula se particione na bicamada.

C) Assinale TODAS as alternativas abaixo que se relacionem ao efeito de diminuicdo da Massa
Molecular de um composto? (Valor: 0,5 pontos)

a) A solubilidade em agua aumenta

b) O volume molecular aumenta

c) A difusdo passiva aumenta.



QUESTOES DE CONHECIMENTOS ESPECIFICOS, CONFORME A LINHA DE PESQUISA INDICADA NO
ATO DA INSCRICAO, DEVENDO O CANDIDATO OPTAR EM RESPONDER APENAS 03 (TRES) DAS
QUESTOES ESPECIFICAS PROPOSTAS.

Questao 03. O seguinte composto possui potente atividade antifingica nos testes celulares, mas
tem baixa atividade em ratos.

NM62

a) Por que ele ndo é eficaz em ratos? (Valor 1,0 ponto)
b) Sugira uma modificacdo estrutural que possa aumentar sua
atividade antifungica em ratos. (Valor 1,0 ponto)

Questdo 04. “Um dos trabalhos pioneiros no sentido de identificar quais propriedades fisico-
guimicas de um composto estdo relacionadas com uma adequada biodisponibilidade oral foi
desenvolvido por Lipinski e colaboradores em 1997” (Piccirillo, E. e Amaral, A. T., 2018). A partir
deste conceito, a regra de Lipinski (regra dos 5) para os compostos abaixo indicando quais
propriedades excedem as regras e podem ser um problema. (Valor 2,0 pontos)

Doadores de Aceptores de Massa Superficie de area

Compostos ligagéo H ligacdo H molecular (Da) ClogP polar (A?) Problemas
Aty U 385 1,7 70
347 0,5 138
HoOC
\/_\\ /COOH
e e N 302 3,2 141
4 N —OH

Questao 05. Numa pesquisa para identificacdo de inibidores de um alvo farmacolégico enzimatico,
varios andlogos do substrato da enzima alvo foram sintetizados e avaliados quanto a inibicao da
atividade catalitica desta por ensaios cinéticos. Cada andlogo foi testado separadamente
adicionando-o a um meio reacional contendo: 1 — enzima; 2 — substrato em concentrac¢do 50,0 uM
(KM do substrato = 2,0 uM); 3 — tampao sob pH o6timo para enzima. Entretanto, sob essas
condicbes, nenhuma substancia testada apresentou acdo inibitdria, inclusive um inibidor
reversivel ja conhecido para a enzima, também analogo do substrato. Para resolver o problema,
ajustou-se a concentracdo do substrato para 2 uM, o que permitiu a a identificacdo de 2 inibidores
reversiveis inéditos. Explique como a reducdo da concentracdo do substrato no meio reacional
resolveu o problema do ensaio? (Valor 2,0 pontos)



Questdao 06. Um inibidor enzimatico reversivel foi identificado durante um ensaio cinético.
Estudos posteriores demonstraram que a velocidade maxima de catdlise (Vmax) da enzima é
reduzida na presencga desse inibidor. Em contrapartida, o referido inibidor ndo altera o valor do
KM do substrato enzimatico. Responda:
a) Diga qual o tipo de mecanismo do inibidor (entre competitivo, nao-competitivo e
incompetitivo). (Valor 1,0 ponto)

b) Adicione no grafico do tipo duplo reciproco abaixo a linha esperada referente ao ensaio
enzimdtico de determinacdo de Km e Vmax na presenca do inibidor (lembrando que o

intercepto no eixo Y corresponde -1/Vmax e o intercepto X corresponde a -1/KM). (Valor
1,0 ponto)
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Questdo 07. Sobre cinética enzimdtica responda:
a) Explique como o IC50 de um determinado composto pode ser determinado
experimentalmente frente a uma enzima alvo. (Valor 1,0 ponto)

b) Conceitue KM é diga como é possivel determinar seu valor experimentalmente? (Valor 1,0
ponto)



