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Conhecimentos Gerais e Especificos em Ciéncias Farmacéuticas (Anexo 2, Edital 040/2020)
Duracao Maxima: 30 minutos

Valor (10,0 pontos) distribuidos em 5 questoes (02 gerais e 03 especificas por linha):

Seguimento as “Orientacdes para a realizacao da 12 etapa”, publicadas no site do
PPGFARMA.
Sucesso!



CONHECIMENTOS GERAIS

Questao 1. Com base nas informacdes sobre o tema “Farmacocinética” e contidas na referéncia
“DOOGUE, M. P.; POLASEK, T. M. The ABCD of clinical pharmacokinetics. Therapeutic Advances in
Drug Safety, v. 4, n. 1, p. 5-7, 2013”, responda as questdes abaixo:

Questdo 1A. Assinale Verdadeiro (V) ou Falso (F) para as afirmativas abaixo: (Valor 1,0 ponto/0,25
cada)

l. A terminologia ADME, indica os descritores: cruzando a parede intestinal (A); movimento entre
compartimentos (D); mecanismos de metabolismo (M); excrecdo ou eliminacdo (E). As vezes, alguns
autores inseriam a letra “T”, nesta terminologia. Essa letra “T” significa “Tempo”, um importante
processo farmacocinético. FALSO — “TRANSPORTE”

Il. Com frequéncia, um farmaco administrado por via oral sofrera metabolismo de primeira passagem.
Contudo, uma fracdo intacta dessa dose (denominada biodisponibilidade) ird alcancar a corrente
sanguinea sistémica. VERDADEIRO

lll. A excregao é frequentemente confundida com a eliminacdao do medicamento ativo, e esses termos
sdo usados indistintamente na literatura. Excrecdo é "a perda irreversivel da droga do local/sitio de
medida”, enquanto a eliminacao é “a perda irreversivel do composto guimicamente inalterado”
FALSO — “AO CONTRARIO”!

IV. O metabolismo é o componente mais importante da depuracao de farmacos, mas nao o unico, pois
também é essencial para a biodisponibilidade de medicamentos administrados por via oral, ativacao
de pro-drogas e producao de metabdlitos ativos. VERDADEIRO



CONHECIMENTOS GERAIS

Questdo 1 — Com base nas informacgdes sobre o tema “Farmacocinética” e contidas na referéncia “DOOGUE, M.
P.; POLASEK, T. M. The ABCD of clinical pharmacokinetics. Therapeutic Advances in Drug Safety, v. 4, n. 1, p. 5-7,
2013”, responda as questdes abaixo:

Questdo 1B. Para cada afirmativa abaixo, indique o processo farmacocinético predominante: (Valor 1,0 ponto /
0,2 cada)

I. A taxa de ligacdo do cetoprofeno as proteinas plasmaticas é cerca de 99%, sendo encontrado no liquido
sinovial, nos tecidos intra-articulares, capsulares, sinoviais e tendinosos e placentario. Quando associado ao
metotrexato (taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas de cerca de 50%) pode aumentar a toxicidade
hematoldégica do metotrexato, possivelmente devido ao deslocamento do metotrexato ligado as proteinas.
DISTRIBUICAO

II. O acido fdlico tem que ser hidrolisado a monoglutamato antes que seja absorvido. A difenilidantoina inibe esta
hidrdlise e, portanto, diminui a absor¢cdao do acido félico. Assim, durante a terapia em longo prazo da epilepsia
com difenilidantoina, algumas vezes se observa deficiéncia de acido folico.
BIOTRANSFORMACAO/METABOLISMO/METABOLIZACAO

[ll. A secrecao tubular é um sistema de transporte, comum para diversos farmacos de carater acido, os quais
podem competir entre si, perturbando o transporte e provocando acumulacao. Como exemplo, tem-se a
probenecida, que inibe um dos processos farmacocinéticos da furosemida, sulfimpirazona e do acido p-
aminobenzdico (PAS). ELIMINACAO/EXCRECAO

IV. Ap6s doses orais de 20 mg a 40 mg, a biodisponibilidade absoluta do omeprazol é de 30-40% (comparada a
administracao intravenosa). A biodisponibilidade do omeprazol aumenta apds administracoes repetidas em cerca
de 65% do estado de equilibrio. ABSORCAO

V. Nas doses terapéuticas, o omeprazol ndao induziu os componentes da S-mefenitoina hidroxilase, também
conhecido como CYP2C19. Muitos pacientes com deficiéncia neste sistema enzimatico podem produzir
concentracoes plasmaticas 5 ou mais vezes mais altas que os pacientes com a enzima normal.
BIOTRANSFORMACAO/METABOLISMO/METABOLIZACAO



CONHECIMENTOS GERAIS

Questao 2. Com base nas informacdes sobre o tema “Interacbes Medicamentosas” e
contidas na referéncia “MINNO, A et al. Old and new oral anticoagulants: Food, herbal
medicines and drug interactions. Blood Reviews, v. 31, p. 193-203, 2017”, indique a
alternativa incorreta, para as questoes abaixo:

Questao 2A. Dentre os principios associados ao emprego clinico e interacOes
medicamentosas que afetam a farmacocinética da varfarina, é incorreto afirmar: (Valor 1,0
ponto)

A) A Varfarina é altamente ligada as proteinas plasmaticas, como a albumina e, outras
substancias ou medicamentos que competem para locais de ligacdo as proteinas (por
exemplo, o Losartan) podem deslocar a varfarina.

B) O melhor exame para controle da anticoagulacao oral é o indice de normalizacao
internacional (INR) do tempo de protrombina.

C) Anticoagulantes sdao bastante usados em pacientes com histérico de fibrilacao atrial,
substituicao da valvula cardiaca, acidente vascular cerebral isquémico ou outro evento
trombético.

D) A varfarina tem como mecanismo de acdo a inibicdo da producdao de fatores de
coagulacao que dependem de vitamina K, sendo que os fendbmenos hemorragicos pouco
afetam essa terapia.



CONHECIMENTOS GERAIS

Questao 2. Com base nas informacdes sobre o tema “Interacbes Medicamentosas” e
contidas na referéncia “MINNO, A et al. Old and new oral anticoagulants: Food, herbal
medicines and drug interactions. Blood Reviews, v. 31, p. 193-203, 2017”, indique a
alternativa incorreta, para as questoes abaixo:

Questao 2B. Sobre interacdes farmacodinamicas de alimentos e suplementos de ervas e
medicamentos com varfarina, indique a alternativa incorreta: (Valor 1,0 ponto)

A) A manga contém altas concentracdes de retinol, um conhecido inibidor de CYP2C19.
Aumentos no tempo de protrombina resultantes do consumo de manga durante o
tratamento com varfarina podem ser observados.

B) Vegetais de folhas verdes e certos 6leos vegetais contém quantidades de vitamina K, e
seu consumo em excesso pode resultar em diminui¢cao do tempo de protrombina.

C) Ginkgo biloba, tém propriedades antiinflamatérias e antiplaquetarias. Em pacientes com
valores de tempo de protrombina cronicamente estaveis em varfarina, hemorragias seriam
possiveis em casos de meses de uso concomitante.

D) O uso de cha verde e erva de Sao Jodo em concomitancia com varfarina sao exemplos de
situacdes em que nao ocorrem interacdes, nao necessitando monitoramento.



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 3. Com base nas informacdes sobre o tema “Ensaios pré-clinicos no
desenvolvimento de farmacos” e contidas na referéncia “ANDRADE, E. L. et al. Non-clinical
studies required for new Drug development. Brazilian Journal of Medical and Biological
Research, v. 49, n. 11, p. e5644, 2016”, responda as questdes abaixo:

Questao 3A — O processo de desenvolvimento de novos farmacos, baseado no mecanismo
farmacoldgico envolvido no processo fisiopatoldgico, representa importante estratégia
para inovacdao em farmacos. Sdo caracteristicas desse modelo de desenvolvimento: (Valor
1,0 ponto)

A) Permite o reconhecimento preciso de alvos farmacolégicos envolvidos na fisiopatologia
da doenca estudada.

B) Ha interacdo com alvos moleculares conhecidos e Unicos, portanto uma maior
celeridade nas etapas pré-clinicas.

C) Parte do conhecimento preciso do mecanismo de acao do farmaco.

D) A escolha do alvo-terapéutico depende dos conhecimentos biogquimicos e moleculares
sobre a fisiopatologia da doenca em estudo.



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 3. Com base nas informacdes sobre o tema “Ensaios pré-clinicos no
desenvolvimento de farmacos” e contidas na referéncia “ANDRADE, E. L. et al. Non-clinical
studies required for new Drug development. Brazilian Journal of Medical and Biological
Research, v. 49, n. 11, p. e5644, 2016”, responda as questdes abaixo:

Questao 3B — Estudos em modelos animais sao necessarios para se determinar o efeito de
um farmaco sobre sistemas organicos e modelos de doenca. Podemos afirmar sobre os
estudos em animais durante as etapas do desenvolvimento de farmacos: (Valor 1,0 ponto)

A) Precedem os estudos in vitro, na maioria das vezes.

B) A escolha do modelo animal depende da semelhanca entre o aspecto da doenca
estudado em humanos e no modelo.

C) O modelo animal precisa apresentar 100% do fenétipo da doenca estudada em
humanos a fim de que haja uma boa representacao.

D) Os modelos animais que utilizam camundongos sempre sao os melhores, haja vista a
semelhanca entre o gendtipo entre eles e os humanos.



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 4. Com base nas informacdes sobre o tema “Ensaios pré-clinicos no
desenvolvimento de farmacos” e contidas na referéncia “ANDRADE, E. L. et al. Non-clinical
studies required for new Drug development. Brazilian Journal of Medical and Biological
Research, v. 49, n. 11, p. e5644, 2016”, responda as questdes abaixo:

Questao 4A — Antes da administracao de potenciais novos farmacos em humanos,
precisamos obter informacdes sobre os mesmos, obtidas a partir de ensaios pré-clinicos.
(Valor 1,0 ponto)

|. Composicao quimica conhecida e grau de pureza estabelecido.

ll. Testes de toxicidade aguda e cronica determinado por diferentes doses e em diferentes
espécies animais.

lll. Analise histopatologica de o6rgaos de animais tratados previamente, rins e figado
especialmente.

IV. Mecanismos de absorcao e excrecao conhecidos.

V. Conhecimento das possiveis interacdes com outras substancias.

Das caracteristicas acima descritas, aquelas que sao essenciais a novos farmacos testados
em humanos, sao:

A) Alternativas | e Il corretas, apenas.
B) Alternativas | e IV corretas, apenas.
C) Alternativas |, Il e V corretas, apenas.
D) Todas estdo corretas.



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 4. Com base nas informacdes sobre o tema “Ensaios pré-clinicos no
desenvolvimento de farmacos” e contidas na referéncia “ANDRADE, E. L. et al. Non-clinical
studies required for new Drug development. Brazilian Journal of Medical and Biological
Research, v. 49, n. 11, p. e5644, 2016”, responda as questdes abaixo:

Questao 4B — A maneira mais rapida e simples de detectar enzimas é através de
metodologias de triagem de alto desempenho (HTS) que permitem a identificacao rdpida
da atividade enzimatica, como por exemplo, os ensaios utilizando compostos fluorogénicos
e cromogénicos. Sobre essa metodologia podemos afirmar: (Valor 1,0 ponto)

A) Apresenta uma alta seletividade para o alvo-molecular desejado, porém apresenta uma
baixa velocidade de aquisicao de imagens.

B) Apesar de grande capacidade de andlise, ha a limitacdo de até 96 ensaios por vez, pelo
tamanho da placa.

C) A automatizacao da celeridade aos ensaios bioldgicos, permitindo a analise de um
grande volume de moléculas em um curto intervalo de tempo.

D) Viérias classes de alvos moleculares podem ser investigados com o uso dessa
metodologia, sendo as proteinas os Unicos alvos que ndao conseguimos estudar.



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 5. Com base nas informacgdes sobre o tema “Reposicionamento de Farmacos para
COVID-19” e contidas na referéncia “SENGER, M. R. et al. COVID-19: molecular targets, drug
repurposing and new avenues for drug discovery. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, Rio
de Janeiro, v. 115, p. e200254, 2020”, responda as questdes abaixo:

Questao 5A — Nessa revisdao, os autores informam que conhecimentos dos alvos sao
fundamentais para o reposicionamento de farmacos. Assinale a(s) alternativa(s) que
correspondem a afirmacdo dos autores: (Valor 1,0 ponto/0,2 cada)

|. PLP é uma cisteino-protease que reconhece sitios LLLGG e cliva a poliproteina que
codifica para as proteinas estruturais do SARS-CoV-2, liberando as proteinas S, E e M.

Il. Proteinas virais ndao homodlogos a proteinas humanas sdao alvos potenciais para o
reposicionamento de farmacos contra COVID-19.

lll. TMPRSS2, uma serino-protease viral é necessaria para a liberacdao da subunidade S1 da
proteina S, o que é fundamental para a introducao dos virus nas células.

V. MPr° é uma cisteino-protease que reconhece sitios L-Q (S-A-G) e possui par catalitico
H41/C145.

V. RdRp (Nsp12), a DNA polimerase reversa de SARS-CoV-2, compartilha 96% de identidade a
SARS-CoV, sendo portanto um bom alvo para o reposicionamento de farmacos.



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 5. Com base nas informacdes sobre o tema “Reposicionamento de Farmacos para COVID-19” e
contidas na referéncia “SENGER, M. R. et al. COVID-19: molecular targets, drug repurposing and new
avenues for drug discovery. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, v. 115, p. €200254,
2020”, responda as questdes abaixo:

Questao 5B — Senger e colaboradores (2020) sintetizaram abordagens virtuais que foram empregadas
para o reposicionamento de farmacos e mostraram abordagens e resultados de alguns grupos de
pesquisa. Baseado nos trabalhos citados, os autores afirmaram que: (Valor 1,0 ponto)

A) Redes formadas a partir de dados de interacao entre similaridade de moléculas e similaridade de
sequéncias de fontes humanas permitiram identificar o inibidor da poli-ADP-ribose polimerase 1
(PARP1) e cloridrato de mefuparibe (CVL218) como potenciais farmacos para a COVID-19.

B) A integracao de inteligéncia artificial com experimentos in vitro sao necessarios para a identificacao
de drogas potenciais para a pandemia de CoVid-19. Uma droga potencial identificada desta forma deve
ser imediatamente avaliada por érgaos de regulagdao para uso emergencial.

C) Utilizando a interacdao transformador molecular-droga-alvo (MT-DTI) foi possivel identificar que
atazanavir, remdesivir e efavirenz sao inibidores potenciais da proteina Spike, além de ECA2.

D) Utilizando a premissa de que alvos proteicos associados as infecgdes virais fazem parte de uma sub-
rede da rede de interagdo proteina-proteina humana, foi possivel identificar que o toremifeno e a
iberzatana potencializam a infecgao viral.

E) Bancos de dados bioldgicos e de interacao bem conhecidos como DrugBank, ChEMBL, BindingDB, e
UniProt sdao bases de dados incompletas e precisam ser incrementadas a fim de permitir resultados mais
promissores nas avaliacdes de reposicionamento de farmacos.



OBRIGADO PELA PARTICIPACAO!!!
12 ETAPA (Eliminatoria):
Entrevista individual com arguicao.
01/02/2021 —- MANHA — GABARITO

LINHA 1




