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LINHA 02 - AVALIACAO DE FARMACOS, BIOMARCADORES,

PRODUTOS NATURAIS E SINTETICOS GABAR ITO

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 (objetivas e subjetivas) baseadas nos contelidos fundamentais
dos Conhecimentos Gerais em Ciéncias Farmacéuticas, indicados pelo PPGFARMA.

3. A prova contém 01 (uma) questdo com 10 (dez) tépicos de Conhecimentos Gerais em Ciéncias
Farmacéuticas, que deverdo ser respondidas por TODOS os candidatos as Linhas 01 e 02.

4. A prova contém 04 (quatro) 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 serdao 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 sera 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 serd entregue e
grampeado pelo responsavel pela aplica¢do 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!
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PROVA ESCRITA (22 ETAPA) - Edital 114/2024

LINHA 02 - AVALIACAO DE FARMACOS, BIOMARCADORES, PRODUTOS NATURAIS E
SINTETICOS

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

Questdo 01. Baseando-se no contetdo do artigo “SUNA, D., GAOA, W., HUA, H., ZHOU, S. Why 90% of
clinical drug development fails and how to improve it? Acta Pharmaceutica Sinica B. v. 7 n. 12 p. 2022” e
nos seus conhecimentos sobre a tematica “Fatores moleculares relacionados a estudos clinicos”, julgue as
afirmativas a seguir como Verdadeiras (V) ou Falsas (F): (VALOR 2,0 PONTOS / 0,2 CADA)

1. A maioria das falhas clinicas no desenvolvimento de medicamentos estd atribuida a falta de eficacia
clinica das substancias testadas.

2. A validacdo de alvos farmacoldgicos é uma das poucas etapas que ndo geram preocupagao no Processo
de desenvolvimento de novos medicamentos, uma vez que os modelos animais e humanos nao
apresentam discrepancia em relacdo a importancia de receptores e enzimas para a progressao das
doengas.

3. O planejamento e farmacos é desafiador uma vez que a atividade farmacoldgica pretendida pode nao
ocorrer apenas da inibicdo ou modulacdo de uma Unica estrutura ou alvo farmacolégico, mas sim da
combinac¢do da modulagdo de alvos que em conjunto resultam na atividade terapéutica.

4. A preocupagao com a toxicidade de novos farmacos vem diminuindo sendo esse aspecto considerado
pouco relevante, dando espaco e priorizacdo de outras questdes dentro do processo de
desenvolvimento de novos farmacos.

5. A falha clinica de candidatos a novos medicamentos tem parte das razbes em decorréncia a
propriedades relacionadas a biodisponibilidade, meia-vida e depuracdo das substancias em teste. Tais
caracteristicas interferem na principalmente na farmacocinética do composto.

6. Um aspecto que precisa ser melhor considerado no processo de desenvolvimento de novos
medicamentos consiste na seletividade tecido dirigida da substancia.

7. Uma molécula que se encontra livre no plasma (sem ligacdo a proteinas plasmatica) sempre sera
distribuida uniformemente por todos os tecidos, uma vez que a sua permeagao por esses sera
homogénea.

8. O processo atual de desenvolvimento de farmacos tem grande foco na relagcdo entre estrutura e
atividade para proporcionar afinidade da substancia em teste frente ao alvo farmacolégico, resultando
em maior poténcia da sua acdo bioldgica frente a esse alvo.

9. O desenvolvimento de farmacos antitumorais é um exemplo em que a exposicdo da molécula de forma
efetiva sobre o tecido afetado explica o resultado clinico. Ou seja, a relagdo entre distribuicdo do
farmaco em tecidos sadios e tecidos afetados é um ponto que precisa ser priorizado no planejamento
de desses farmacos.

10.Estudos da relagdo estrutura-atividade do tecido é uma abordagem que estuda as modifica¢bes da
estrutura quimica de candidatos a farmacos que alteram a exposi¢do/seletividade do medicamento em
tecidos alvo da doenca versus tecidos saudaveis.

Resposta:1.V/2.F/3.V/4.F/5.V/6.V/7.F/8.V/9.V/10.V

Questao 02. Baseando-se no conteldo do artigo “ROBERTS, A. G.; GIBBS, M. E. Mechanisms and the clinical
relevance of complex drug—drug interactions. Clinical Pharmacology: Advances and Applications, v. 10, p.
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123-134, 2018” e nos seus conhecimentos sobre a temadtica “Interagdes medicamentosas”, julgue as
afirmativas a seguir como Verdadeiras (V) ou Falsas (F): (VALOR 2,0 PONTOS / 0,2 CADA)

1. Existem muitos transportadores de farmacos nas superficies da membrana dos enterécitos. Dentre os
quais se destacam Pgp e BCRP, fazem parte da superfamilia de transportadores do ATP-Binding Cassette
(ABC) e funcionam por meio do efluxo de farmacos do limen intestinal para o citosol.

2. A distribuicdo pode ocorrer por difusdo passiva e transporte mediado por proteinas de membrana.
Dentre os principais parametros farmacocinéticos alterados, destaca-se o volume aparente de distribuicdo
(Vd), envolvido na distribuicdo de medicamentos em graus variados para os tecidos do corpo.

3. Dentre diversas barreiras de membrana do organismo, as barreiras hematoencefdlica e placentaria. A
taxa/velocidade na qual um farmaco se difunde passivamente através destas barreiras depende de sua
lipofilicidade, caracteristicas dos doadores/aceptores de hidrogénio e do tamanho do farmaco.

4. A distribuicdo de medicamentos através da placenta é regulada por enzimas metabolizadoras de
medicamentos de fase Il (nivel mais elevado de expressdo de mRNA na placenta) e transportadores dentro
do sinciciotrofoblasto. Farmacos como a metadona e a betametasona podem inibir estas enzimas e
interferir na distribuicdo de farmacos.

5. Enquanto os Citocromos intestinais P450 (CYPs) intestinais afetam a absor¢do do farmaco, os CYPs
hepaticos afetam a eliminagdo do farmaco. CYPs dominam as enzimas metabolizadoras de medicamentos
de fase I, enquanto as UDP glucuronosil transferases (UGTs) e sulfotransferases (SULTs) dominam as
enzimas metabolizadoras de medicamentos de fase Il.

6. A excrecdo renal de farmacos é mediada principalmente por transportadores de farmacos dentro das
células tubulares renais (CTR) do tubulo contorcido proximal encontrado no néfron. A digoxina, um farmaco
de elevado indice terapéutico e excretado principalmente pelos rins através da Pgp, pode apresentar
interac6es medicamentosas com as estatinas, paclitaxel e, principalmente, com a rifampicina.

7. A familia de transportadores aniénicos organicos (OATs) é responsavel pelo transporte de medicamentos
aniodnicos, incluindo diuréticos, antivirais e antibidticos por carboxilatos. Por exemplo, quando o transporte
de furosemida por OAT1 e OAT3 é inibido pela probenecida, hd reducdes significativas na area de
concentragdo sob a curva (AUC) da furosemida e aumento em seu clearance.

8. Os farmacos podem induzir uma resposta farmacodinamica interagindo com receptores de proteinas, no
sistema de segundos mensageiros e enzimas. Portanto, intera¢des farmacodindmicas ocorrem quando um
medicamento coadministrado altera o efeito de outro medicamento fora de seus efeitos farmacocinéticos,
interagindo de forma antagbnica ou sinergicamente.

9. Exemplos de interagdes sinérgicas podem ser ilustrados com a combinagao de “difenidramina e etanol’ e
“tramadol e paracetamol”, pois seus efeitos finais podem ser superiores a soma das respostas isoladas, de
cada farmaco.

10. O antagonismo competitivo ocorre quando um medicamento “perpetrador” aumenta a concentracdo a
50% (EDECso) e o efetio maximo (Emsx). Um exemplo de antagonismo competitivo é o uso da Naloxona, que
neutraliza o efeito dos opidides (que sdo antagonistas do receptor p-opioide).

Resposta:1.F/2.V/3.V/4.F/5.V/6.F/7.F/8.V/9.V/10.F
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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, A SEGUIR!

Questao 01. Baseando-se no conteudo do artigo “ABEBE, K.; BERESSA, T. B.; YIMER, B. T. In-vitro
Evaluations of Quality Control Parameters of Paracetamol Tablets Marketed in Gondar City,
Northwest Ethiopia. Drug, Healthcare and Patient Safety, v.12, p. 273-279, 2020” e nos seus
conhecimentos sobre a tematica “Controle de qualidade de medicamentos”, responda:

De acordo com a definicdo da Organizacdo Internacional para Padronizacdo (I1SO), “qualidade é
uma totalidade de caracteristicas e recursos de um produto ou servico que carrega sua capacidade
de satisfazer necessidades declaradas ou desejadas”. A qualidade do comprimido é a colecao de
recursos e caracteristicas que contribuem para sua capacidade de atender aos requisitos
farmacopéicos. O estudo foi conduzido realizando varios procedimentos de teste associados a
gualidade, como variacbes de peso, dureza, tempo de desintegracao, friabilidade, dissolucdo e
ensaio de conteudo. Selecione um deles, destaque sua metodologia e importancia para o controle
de qualidade. (OBS: Elabore seu texto em até 15 linhas). (VALOR 2,0 PONTOS)

PADRAO DE RESPOSTA: LIVRE

Questao 02. Baseando-se no conteudo do artigo “ABEBE, K.; BERESSA, T. B.; YIMER, B. T. In-vitro
Evaluations of Quality Control Parameters of Paracetamol Tablets Marketed in Gondar City,
Northwest Ethiopia. Drug, Healthcare and Patient Safety, v.12, p. 273-279, 2020” e nos seus
conhecimentos sobre a temdtica “Controle de qualidade de medicamentos”, responda:

Os autores discutem/concluem que; “...A dissoluc¢do foi outro pardmetro diretamente relacionado
a absor¢ao e biodisponibilidade do farmaco. Medicamentos com perfis de dissolugao pobres nao
estardo suficientemente disponiveis no corpo para produzir o resultado terapéutico
desejado”....”A avaliacdo pds-comercializacdo é essencial para monitorar o medicamento
aprovado para avaliar adequadamente a qualidade, a terapéutica eficacia clinica e seguranca dos
medicamentos para o usuario final”. O que se entende por “perfil de dissolugao? Qual sua relagao
com a biodisponibilidade, eficacia clinica e seguranga para o usuario? (OBS: Elabore seu texto em
até 15 linhas). (VALOR 2,0 PONTOS)

PADRAO DE RESPOSTA: O teste de dissolu¢cdo pode ser realizado em ponto Unico...porém para
melhor detalhamento do processo, pode ser tracado o perfil de dissolucdo... O perfil de dissolucdo
é um teste fisico-quimico que visa a demonstrar se a formulacdo farmacéutica consegue
disponibilizar, in vitro, o principio ativo, dentro das condi¢Ges por ela preconizadas, simulando em
laboratdrio as condicdes in vivo — ou seja, do organismo. Pode ser definido como um ensaio in
vitro que permite a construcao da curva de porcentagem de farmaco dissolvido em funcao do
tempo, empregando-se, geralmente, as condicOes estabelecidas no teste de dissolugdo. A
comparacao de perfis de dissolucdo é util nos casos em que se deseja conhecer o comportamento
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de dois produtos antes de submeté-los a ensaios de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia,
para isentar as menores dosagens desses estudos e nos casos de alteracdes pds-registro.

Questdo 03. Baseando-se no conteudo do artigo “ANDI, V.; VADAKEDATH, S. Clinical Trials and
Clinical Research: A Comprehensive Review. Cureus. v. 2, n. 15, p. 35077, 2023” e nos seus
conhecimentos sobre a temdtica “Pesquisa Clinica”, responda:

Um ensaio clinico é um processo sistematico que visa descobrir a seguranca e a eficdcia de um
medicamento/dispositivo no tratamento/prevencdo/diagndstico de uma doenga ou condigdo
médica. Com relacdo as fases da pesquisa clinica, assinale a alternativa incorreta e justifigue sua
resposta (OBS: Elabore seu texto em até 10 linhas). (VALOR 2,0 PONTOS/1,0 CADA ATEPA DA
QUESTAO) A

A) A fase 0, também chamada de fase de microdosagem, era feita anteriormente em animais, mas
agora é realizada em voluntarios humanos para entender a tolerabilidade da dose
(farmacodinamica) antes de ser administrada como parte do ensaio de fase 1 entre individuos
doentes.

B) A fase 1 é denominada fase nao terapéutica, com cerca de <50 individuos sauddveis recrutados.
Nesta fase, se estabelece uma faixa de dose segura e a dose mdaxima tolerada e, geralmente,
envolvem estudos de centro unico.

C) A fase 2 é denominada de ensaio exploratério, recrutando cerca de 5-100 pacientes de ambos
os sexos, onde se examina a dosagem efetiva, efeitos terapéuticos nos pacientes, regime
terapéutico e as interacées medicamentosas. Geralmente, envolvem estudos multicéntricos.

D) A fase 3 é conhecida como fase terapéutica confirmatdria, recrutando mais de 300 pacientes
(até 3000) de ambos os sexos ensaios multicéntricos. Examina a eficacia e a seguranca do
medicamento, compara o medicamento de teste com o placebo/medicamento padrdo, anotam-se
reacGes adversas ao medicamento/eventos adversos. Geralmente, envolvem estudos
multicéntricos.

E) A fase 4 é chamada de fase de pds-aprovagao ou vigilancia pds-comercializagdo. Ocorre apds
aprovacdo/pds-licenciamento e estudos pds-marketing/estudos de vigilancia. Acompanhamento
dos pacientes por um tempo, excepcionalmente longo, para potenciais reagdes adversas e
interagdes medicamentosas.

Questdo 04. Baseando-se no conteudo do artigo “ANDI, V.; VADAKEDATH, S. Clinical Trials and
Clinical Research: A Comprehensive Review. Cureus. v. 2, n. 15, p. 35077, 2023” e nos seus
conhecimentos sobre a temadtica “Pesquisa Clinica”, julgue as afirmativas a seguir como
Verdadeiras (V) ou Falsas (F): (VALOR 2,0 PONTOS / 0,2 CADA)

1. O desenho da pesquisa clinica incluem estudos ndo intervencionistas/observacionais e
intervencionistas/experimentais. Os estudos ndo intervencionistas sempre necessitam de um
grupo comparador (estudos analiticos como estudos de caso-controle e de coorte). F
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2. Os ensaios clinicos englobam varios tipos e desenhos. Em um estudo “Crossover Randomizado”,
o paciente recebe cada medicamento e os préprios pacientes servem como controle. Isto evita
viés de participante no tratamento e requer um tamanho de amostra pequeno. Este design ndo é
adequado para pesquisa sobre doencas aguda. V

3. Em um estudo “Fatorial ndo randomizado”, duas ou mais intervencdes nos participantes e no
estudo podem fornecer informacgdes sobre as interacdes entre os medicamentos. V

4. Os desenhos dos ensaios clinicos podem ser improvisados para garantir que a validade do
estudo seja mantida/retida. Designs adaptativos facilitam os pesquisadores a improvisar durante o
ensaio clinico sem interferir na integridade e validade dos resultados, permitindo flexibilidade
durante a condugdo dos ensaios e a coleta de dados. Um exemplo, foi o desenho de ensaio
adaptativo bayesiano, especialmente durante a pandemia da Doenga do Coronavirus-19 (COVID-
19), em que multiplos tratamentos foram testados em diferentes grupos de pacientes que
sofreram da doenga. V

5. Dentre os diferentes tipos de randomiza¢cGes em ensaios clinicos, tem-se: na randomizacdo
simples, os participantes sdo designados para um caso ou um grupo de controle com base nos
resultados do cara ou coroa/atribuicdo de computador; enquanto que na randomizagdo agrupada,
a intervencao é administrada com base na idade do participante e outras covariaveis. F

6. Em estudos simples-cegos, o sujeito e o pesquisador ndo tém ideia sobre o grupo
(teste/controle) no qual estd inserido, enquanto que no estudo de rétulo aberto, tanto os sujeitos
do estudo quanto os pesquisadores estdo cientes do medicamento que esta sendo testado. F

7. Para que a investigacdo clinica possa proporcionar resultados de alta qualidade, o desenho do
estudo, a implementagdao do estudo, a garantia de qualidade na recolha de dados, a redugdo de
vieses, fatores de confusdo e a gestdo de varios elementos da pesquisa (por exemplo, recursos
humanos e financeiros) devem ser robustos e controlados. V

8. Os elementos essenciais dos sistemas de gerenciamento de ensaios clinicos (CDMS) incluem o
gerenciamento do estudo, o local, a equipe, o sujeito, os contratos, os dados e o gerenciamento
de documentos, a integracdao do diario do paciente, a codificacgdo médica, o monitoramento, o
relato de eventos adversos, o gerenciamento de fornecedores, os dados de laboratério, as
interfaces externas e a randomizac¢ao. V

9. De acordo com o Drugs and Cosmetics Act (DCA) (2005), um ensaio de medicamento pode ser
definido como um estudo sistematico de um novo componente de medicamento. Os ensaios
clinicos visam avaliar as propriedades farmacocinéticas, incluindo ADME, eficacia e seguranca de
novos medicamentos. As propriedades farmacodindmicas podem ser dispensadas destes ensaios,
uma vez que o mecanismo de acao de farmacos, de uma mesma classe farmacoldgica, € o mesmo.
F

10. Como a populacdo vulneravel, como viciados em drogas/alcool, pessoas com deficiéncia
mental, criancgas, idosos, militares, minorias étnicas, pessoas que sofrem de doencas incuraveis,
estudantes, funciondrios e mulheres grdvidas, ndo pode tomar decisdbes com relacdo a
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participacdo em um ensaio clinico, preocupacdes éticas e questdes legais podem surgir e, que
podem ser adequadamente abordadas antes dos ensaios de medicamentos que incluem esses
grupos. V
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