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QUESTAO 1. Para cada componente listado a seguir, em uma curva tempo-acéo, selecione
o intervalo indicado por letra (mostrado no diagrama), com o qual existe melhor associagao:
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a) Qual é o intervalo de tempo para o efeito de pico? Justifique a sua resposta.
Resposta: Intervalo T a W. O tempo para atingir o pico de efeito vai desde a administragao
(T) até a ocorréncia do efeito maximo (W).

b) Qual é o intervalo de tempo para a manifestagdo do efeito? Justifique a sua resposta.
Resposta: Intervalo T a U. O tempo para a manifestagédo do efeito vai desde o momento da
administragao (T) até o momento em que o primeiro efeito da droga é detectado (U).

c) Qual é o intervalo de duragédo do efeito? Justifique a sua resposta.
Resposta: Intervalo U a Y. A duragcdo do efeito € descrita como o tempo desde o
aparecimento do efeito da droga (U) até o seu desaparecimento (Y).

QUESTAO 2. Alguns farmacos ansioliticos, hipnéticos e anticonvulsivantes podem exercer
seu efeito por mecanismos de agcdo semelhantes. Sobre isso, analise as assertivas abaixo
e em seguida marque a alternativa correta.

I. Os benzodiazepinicos aumentam a frequéncia de abertura dos receptores GABA-A na
presenca de baixas concentragbes de GABA. Em concentracbes de GABA semelhantes
aquelas observadas nas sinapses, a desativagdo do receptor € prolongada, indicando
aumento da ligagdo do GABA e/ou probabilidade aumentada de abertura do canal.
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II. Os benzodiazepinicos, como o diazepam e o alprazolam, sado utilizados para aliviar a
ansiedade grave e crbnica, bem como a ansiedade associada a algumas formas de
depressado e esquizofrenia. Devido ao potencial de desenvolvimento de toleréncia,
dependéncia e adic¢ao, o uso dos benzodiazepinicos deve ser intermitente.

[ll. Farmacos como o flurazepam, o temazepam, o triazolam e o zolpidem sao prescritos
para o tratamento da insénia, pois facilitam o inicio do sono e também aumentam a duragao
global do sono.

IV. A principal acdo dos barbituricos consiste em intensificar a eficacia do GABA ao
aumentar o tempo de abertura dos receptores GABA-A, permitindo, assim, um influxo muito
maior de ions ClI~ para cada canal ativado.

V. Os barbituricos reduzem a atividade epiléptica ao aumentar a inibicao sinaptica mediada
pelo GABA e ao inibir a transmissao excitatéria mediada pelo receptor glutamatérgico
AMPA. O barbiturico fenobarbital € empregado no tratamento das crises parciais e ténico-
clénicas, em concentragcdes que produzem sedagao minima.

a) Estao corretas apenas as afirmativas I, Il e IV.
b) Estédo corretas apenas as afirmativas Ill, IV e V.
c) Estao corretas apenas as afirmativas |, 11, lll e V.
d) Todas as afirmativas estédo corretas.

QUESTAO 3. A Hipertensdo é a doenca cardiovascular mais comum. O objetivo do
tratamento farmacolégico dos pacientes com hipertensdo € reduzir a morbidade e
mortalidade da doencga. A terapia anti-hipertensiva eficiente reduz de forma marcante o
risco de acidentes vasculares cerebrais, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal causada
pela hipertensao (Adaptado de Brunton, L.L. Goodman & Gilman: As Bases Farmacoldgicas
da Terapéutica. 122 ed. Rio de Janeiro: McGraw-Hill, 2012).

Sobre as caracteristicas de alguns anti-hipertensivos:

Colunal l Coluna 2

I - Nicardipino A - Reduz a contratilidade do miocardio, a frequéncia cardiaca
e o débito cardiaco, atua no complexo justaglomerular e diminui
a secrecgao de renina e a producgéo de angiotensina Il circulante.
Il - Metoprolol B - Estimula os receptores adrenérgicos pré-sinapticos no
tronco cerebral e reduz a corrente simpatica oriunda do Sistema
Nervoso Central.

lll - Enalapril C - Bloqueia canais de Ca?* sensiveis a voltagem, relaxa o
musculo liso arterial e diminui a resisténcia periférica total.
IV - Hidroclorotiazida D - Retarda o desenvolvimento e a progressao da

glomerulopatia diabética, por isso, é considerado tratamento de
primeira linha para pacientes hipertensos com diabetes.

V - Clonidina E - Diminui o volume extracelular e o débito cardiaco, relaxa o
musculo liso arterial e diminui a resisténcia periférica total.

Correlacione as colunas:
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QUESTAO 4. A diarreia é um distarbio gastrintestinal caracterizado pela redugdo na
consisténcia das fezes (semissolidas e/ou liquidas) e aumento na frequéncia das
evacuagdes (trés ou mais vezes) em um periodo de 24 horas. Sua patogénese envolve
alteragdes nos processos secretorios, absortivos e/ou da motilidade gastrintestinal, cuja
etiologia é multifatorial. O tratamento ndo farmacolégico (reidratagao oral) tem sido um dos
mais recomendados. Entretanto, recentemente tem surgido uma nova abordagem
terapéutica de controle da diarreia, que € a prescri¢do dos inibidores de encefalinases. Por
qual mecanismo de acao essa classe exerce seu efeito antidiarreico?

Resposta: A racecadotrila € um agente opioide que inibe de forma seletiva e reversivel a
enzima encefalinase periférica, responsavel pela decomposicdo das encefalinas
enddgenas. As encefalinas sdo opioides enddégenos que agem em receptores delta-
opioides inibindo a secre¢ao no intestino, com pouco ou nenhum efeito sobre a motilidade.
Portanto, a racecadotrila refor¢ca os efeitos antissecretérios das encefalinas enddgenas,
exercendo efeito antidiarreico.

QUESTAO 5. Uma paciente com cancer de mama triplo negativo estagio IV pode ser
tratada com quimioterapicos que atuam de diferentes maneiras no combate ao cancer,
dentre estas: ligag&do a subunidade [I-tubulina dos microtubulos inibindo o desmonte dessa
proteina citoesquelética essencial, formagdo de um complexo tripartido com a
topoisomerase |l e o DNA; e aquele farmaco cuja atividade citotoxica pode resultar de varias
acdes sobre a sintese de DNA. Marque a alternativa que apresenta sequencialmente a
opcao correta de farmacos que agem por meio desses mecanismos de acao citados:

a) Paclitaxel, epirrubicina e cisplatina.

b) Vincristina, daunorrubicina e 5-fluorouracil.

c) Docetaxel, topotecana e capecitabina.

d) Paclitaxel, doxorrubicina e gencitabina.

e) Vimblastina, doxorrubicina e ciclofosfamida.

QUESTAO 6. A farmacoterapia antiasmatica envolve o uso de farmacos broncodilatadores
e anti-inflamatoérios. Dentre esses, formoterol e salmeterol se apresentam como farmacos
de primeira escolha, pois apresentam boa eficacia terapéutica e agao broncodilatadora de
mais de 12 h. No entanto, o tratamento continuo com esses agentes frequentemente leva
a tolerancia, sendo necessario o aumento da dose ou a introdugao de um segundo farmaco.
Nesse contexto, explique o0 mecanismo que leva a tolerancia na resposta broncodilatadora
a essa classe de farmacos.



*323ABC*

Resposta: Ativacdo de receptores beta-2 ativa GRKs, que fosforilam os receptores,
reduzindo a ligacao do ligante ao GPCR, além de recrutar as proteinas beta-arrestinas, que
direcionam o receptor a internalizagao por endocitose.

QUESTAO 7. De acordo com as diretrizes brasileiras para o tratamento da obesidade
(2016), deve-se estabelecer o grau de obesidade para o qual esté indicado o tratamento
medicamentoso quando o paciente apresenta IMC igual ou maior que 30 kg/m? ou IMC
entre 25 e 27 kg/m? na presenca de comorbidade além de falha em perder peso com
tratamento ndo farmacologico. Nessa perspectiva, julgue as afirmagdes abaixo sobre os
farmacos atualmente utilizados no tratamento da obesidade.

| - A sibutramina bloqueia seletivamente a recaptacédo de noradrenalina, levando a redugéo
da ingestdo alimentar. Por elevar a disponibilidade desta catecolamina, pode levar a um
aumento da pressao arterial média e da frequéncia cardiaca. Sua prescricao deve ser feita
em notificagdo de receita B2. Resposta: A sibutramina bloqueia a recaptacéo de
noradrenalina e serotonina.

Il - O orlistate € um analogo da lipstatina, inibidor de lipases gastrintestinais, que se liga no
sitio ativo da enzima através de ligagédo covalente, fazendo com que cerca de um tergo dos
triglicerideos ingeridos permanecem nao digeridos e nao sejam absorvidos pelo intestino,
sendo entdo eliminados nas fezes. N&o possui efeito sistémico, tendo absorg¢ao
desprezivel, e estd associado a efeitos colaterais como esteatorreia, flatuléncia com
descarga de gordura e urgéncia fecal.

lIl - A semaglutida € uma analoga do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) de ag&o
prolongada, comparada ao GLP-1 e a liraglutida, e por isso pode ser administrada uma vez
por semana. Possui agdo hipotalamica em neurdnios ligados a saciedade inibindo os
neurbnios orexigenos que sintetizam pro-opiomelanocortina e transcrito regulado por
cocaina e anfetamina (POMC/CART) e estimulando a neurotransmissao nos neurdnios
anorexigenos que expressam neuropeptideo Y (NPY) e peptideo relacionado ao agouti
(AgRP). A semaglutida possui agado hipotalamica em neurbnios ligados a saciedade
ATIVANDO os neurdnios ANOREXIGENOS que sintetizam pré-opiomelanocortina e
transcrito regulado por cocaina e anfetamina (POMC/CART) e INIBINDO a
neurotransmiss&o nos neurdénios OREXIGENOS que expressam neuropeptideo Y (NPY) e
peptideo relacionado ao agouti (AgRP).

IV — Alguns inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, como fluoxetina e sertralina,
usados para tratar ansiedade e depressao, podem proporcionar efeito de perda de peso no
curto prazo, embora ndo tenham indicagéo formal no tratamento de obesidade.

V — O topiramato, utilizado para o tratamento da epilepsia e da enxaqueca, apresenta efeito
redutor de peso a longo prazo. Seu mecanismo de agao envolve diversos alvos, como
bloqueio de receptores glutamatérgicos, de canais de calcio e de sddio dependentes de
voltagem (Cav e Nay, respectivamente), além de ativar canais de potassio e receptores
GABA-A. O topiramato ndo possui indicagdo expressa para o tratamento da obesidade,
conforme indicagdes bibliograficas que constam no edital de selegcao (ver ano e edi¢ao).
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Estao corretas: f) Apenas lll e IV

a) Apenas | e lll g) Apenas I, IVeV

b) Apenas IV h) Apenas I, lll, IV e V
c) Apenas |l e IV i) Apenas IV eV

d) Apenas lle V j) Todas

e) Apenas |, Il e lll

QUESTAO 8. Os farmacos anti-inflamatérios s&o utilizados para tratar inflamacdes e seus
sintomas, como edema, dor e febre. Esses farmacos s&o divididos em duas classes, os nao
esteroidais (AINES) e os esteroidais. A respeito dessa classe de farmacos, julgue as
afirmagdes abaixo como verdadeiras (V) ou falsas (F), justificando as falsas.

a)(V ) A classe dos anti-inflamatérios esteroidais é composta por substancias
pertencentes ao grupo dos corticosteroides, como dexametasona, prednisona e
hidrocortisona, cujos receptores estao localizados intracelularmente.

b) (F ) Os corticosteroides possuem como um de seus mecanismos de agdo anti-
inflamatorio a ativagado de receptores de glicocorticoides (GR), formando um complexo
ligante-receptor se transloca para o nucleo onde ativa a atividade da enzima histona acetil-
transferase (HAT) e inibe a histona desacetilase (HDAC), que inverte a acetilacdo da
histona, levando a supressado de genes inflamatorios ativados. Resposta: No nucleo, os
corticosteroides ativam receptores de glicocorticoides (GR), formando um complexo ligante-
receptor que se transloca para o nucleo onde INIBE a atividade da enzima histona acetil-
transferase (HAT) e RECRUTA a histona desacetilase (HDAC), que inverte a acetilagao da
histona, levando a supressao de genes inflamatorios ativados.

c) (F ) O uso de AINES é contraindicado para pacientes com asma, pois a inibicdo da
ciclo-oxigenase direciona o acido araquidénico para a via da 5-lipoxigenase, aumentando
a formacao dos cisteinil-leucotrienos LTA4, LTB4, LTC4, LTD4 e LTE4, que possuem
efeitos quimioatratores e broncoconstritores mais potentes que os prostanoides, agravando
0 quadro asmatico. Resposta: Os cisteinil-leucotrienos sao apenas LTC4, LTD4 e LTEA4.
d) (V ) Os AINEs tradicionais agem inibindo as enzimas prostaglandinas (PG) sintases
G/H, conhecidas como ciclo-oxigenases, evitando a formagéo de prostanoides, como PGE,
PGlz, PGD2, PGF2 e tromboxano Az (TXA2).

e) (V ) Quando utilizado a longo prazo, os corticosteroides devem ser retirados de forma
gradual a fim de prevenir os efeitos da supressdo adrenal causada pela inibicdo da
liberacdo de hormoénio liberador de corticotrofina (CRH), pelo hipotalamo, e do horménio
adrenocorticotrofico (ACTH), pela adeno-hipdéfise, que culmina com a atrofia do cortex das
suprarrenais e insuficiéncia da liberagao de cortisol.

QUESTAO 9. Justifique as seguintes combinagdes de farmacos utilizadas no tratamento
de infecgcbes bacterianas:
a) Ceftazidima + avibactam
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Resposta: Avibactam € um inibidor de betalactamases, enzimas que podem hidrolisar a
ceftazidima, que € farmaco betalactamico da classe das cefalosporinas. Portanto, a
combinagao almeja a inibi¢ao da hidrélise do farmaco.

b) Imipeném + cilastatina
Resposta: O imipeném & comercializado em combinagao com a cilastatina, uma droga que
inibe a degradacg&o do imipeném por uma dipeptidase tubular renal.

QUESTAO 10. A farmacologia desempenha um papel crucial na pesquisa e
desenvolvimento de novos farmacos. Na fase pré-clinica, as substancias candidatas sao
submetidas a uma série de testes in vitro e in vivo para avaliar sua toxicidade,
farmacocinética, mecanismos de acao e potencial terapéutico. Na perspectiva de encontrar
um novo farmaco com efeito antiasmatico, um pesquisador avaliou os efeitos de uma
determinada substancia sobre o tdnus muscular liso do brénquio isolado de rato utilizando
algumas ferramentas farmacoldgicas e obteve os seguintes resultados:

| — A substancia foi capaz de relaxar o brédnquio pré-contraido por acetilcolina com o epitélio
da via aérea integro ou removido

Il - O efeito relaxante da substancia sobre o brénquio contraido por acetilcolina nao foi
inibido na presenca de um inibidor da sintase de 6xido nitrico endotelial

[Il — a curva relaxante da substancia foi deslocada para a direita de maneira paralela, com
aumento da sua CEsp em 3, 10 e 100 vezes, na presencga respectiva de trés concentracbes
crescentes de um bloqueador seletivo dos receptores IP

IV — Utilizando um método imunoenzimatico, foi observado uma elevagcdo nos niveis
intracelulares de cAMP, mas ndo de cGMP, no musculo liso brénquico

Com base nesses resultados:

a) Descreva o provavel mecanismo molecular de agdo dessa substancia que justificaria um
efeito antiasmatico.

Resposta: agonista dos receptores IP — Gs — cAMP — PKA - relaxamento do musculo liso
brénquico.

b) Uma via de sinalizagdo que nao participa de seu mecanismo de agao.

Resposta: ndo ha o envolvimento da via do NO proveniente do epitélio brénquico.

(A questao deveria ser respondida ESTRITAMENTE com base nos resultados descritos,
conforme enunciado da questao).



