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EDITAL N2 01-2021
Selecdo para Pos-Graduag¢ao em Farmacologia
Recursos Contra as Notas da Etapa de Prova Escrita

Em atencdo ao item III do Edital 01/2021 no que se refere a apresentacdo de
recursos por parte dos candidatos em fun¢do da andlise da prova escrita, a
Coordenacao do Programa de Poés-graduacdo em Farmacologia publica o
seguinte resultado:

Recurso apresentado pelo(a) candidato(a) de nimero 86954 - Mestrado

Recurso apresentado: Foi demandada a revisdo das notas atribuidas as
questoes 02,07, 09 e 10.

Resposta ao Recurso:

- Questao 02: Reavaliou-se a questao e o seguinte parecer foi emitido: A
NOTA DEVE SER INALTERADA

- Questao 07: Reavaliou-se a questao e o seguinte parecer foi emitido: A
NOTA DEVE SER AJUSTADA PARA 1,0

- Questao 09: Reavaliou-se a questao e o seguinte parecer foi emitido: A
NOTA DEVE SER AJUSTADA PARA 0,75

- Questao 10: Reavaliou-se a questao e o seguinte parecer foi emitido: A
NOTA DEVE SER AJUSTADA PARA 1,0

Resultado:
Nota antes do periodo recursal: 3,98
Nota ajustada apds o periodo recursal: 4,68

Recurso apresentado pelo(a) candidato(a) de nimero 87473 - Mestrado

Recurso apresentado: Foi demandada a revisdo das notas atribuidas as
questoes 02, 08 e 10.

Resposta ao Recurso:




- Questao 02: Reavaliou-se a questao e o seguinte parecer foi emitido: A
NOTA DEVE SER INALTERADA

- Questao 08: Reavaliou-se a questao e o seguinte parecer foi emitido: A
NOTA DEVE SER INALTERADA

- Questao 10: Reavaliou-se a questao e o seguinte parecer foi emitido: A
NOTA DEVE SER AJUSTADA PARA 1,0

Resultado:
Nota antes do periodo recursal: 3,95
Nota ajustada apds o periodo recursal: 4,2

Recurso apresentado pelo(a) candidato(a) de nimero 87498 - Doutorado

Recurso apresentado: Foi demandada a revisdo das notas atribuidas as
questdes 02, 05 e 10.

Resposta ao Recurso:

- Questao 02: Reavaliou-se a questao e o seguinte parecer foi emitido: A
NOTA DEVE SER AJUSTADA PARA 0,9

- Questao 05: Reavaliou-se a questao e o seguinte parecer foi emitido: A
NOTA DEVE SER INALTERADA

- Questao 10: Reavaliou-se a questao e o seguinte parecer foi emitido: A
NOTA DEVE SER AJUSTADA PARA 1,0

Resultado:
Nota antes do periodo recursal: 4,35
Nota ajustada apds o periodo recursal: 5,1

ESPELHO PARA AS QUESTOES

Questao 02:

Metabolizador normal: Os individuos que possuem dois alelos normais ou tipo
selvagem sao denominadas de metabolizadores normais (67% da populacdo),
pois ndo apresentam variantes alélicas que possam alterar drasticamente a
biotransformac¢do dos farmacos. Para esses individuos sdo recomendadas as
doses-padrdo a serem usadas de cada medicamento, indicadas nas bulas dos
mesmos. Assim prescritas, essas doses fardo o efeito esperado em seu
organismo. Nota-se que um individuo comumente é portador de alguns genes
normais e outros genes com presenca de variantes.




Metabolizador pobre ou metabolizador lento: Nesse caso, o individuo é
portador de dois alelos com variantes que, geralmente, reduzem ou abolem a
atividade da enzima (17% da populagdo), o que pode levar a um aumento dos
niveis plasmaticos do farmaco, aumentando os riscos de efeitos adversos ou
reduzindo a ativacdo de um pré-farmaco. Nesses casos, um ajuste para doses
reduzidas pode ser considerado de maneira a aproveitar ao maximo os efeitos
terapéuticos, evitando os efeitos adversos, ou toxicos.

Metabolizador rapido (ou ultrarrapido): Os metabolizadores rapidos (8% da
populacdo) possuem alelos que produzem enzimas com elevada atividade ou
apresentam copias extras de alelos (ex.: duplica¢cdes ou triplicagdes do gene).
Nessas pessoas, o medicamento é metabolizado tdo rapidamente que, em doses
normais, praticamente o farmaco ndo tem tempo habil de exercer o seu efeito
farmacol6gico completo, pois ndo alcangam niveis séricos terapéuticos
adequados. O ajuste da dose tem transformado muitos desses pacientes
“resistentes ao tratamento” em bons respondedores, devido aos testes
farmacogenéticos que personalizam as terapias.

Correlacdo das formulacoes citadas no grafico acima com cada fenotipo
metabolizador: Formulacdo A-Metabolizador lento; Formulacio B-
Metabolizador Normal; Formulagao C-Metabolizador rapido.

Questdo 05:

a) A bradicinina é um mediador inflamatorio e faz parte dos mediadores
plasmaticos da reacdo inata da resposta imune. E sintetizada pela agdo da
calicreina plasmatica sobre o cininogénio da alto peso molecular. A
bradicinina é um ligante natural do receptor B2, mas pode ser convertida no
agonista do receptor B1. Ap6s a remoc¢ao da Arg -C terminal é convertida em
des-Arg9 BK. A Bk é inativada pela ECA e a des Arg BK pela ECA2 (porta de
entrada do SARS-CoV2 nas células). A ECA2 é inativada pelo SARS-CoV2, o
que pode aumentar a concentra¢do de desArgBK nos tecidos. O receptor B1 é
induzido pela reacao inflamatéria e sua expressao é hiper-regulada pela
presenca de citocinas pro-inflamatdrias que, por sua vez ajuda a aumentar a
sintese de citocinas, contribuindo com um feedback positivo conhecido na
doenca como “tempestade de citocinas”. Tanto o sistema das cininas, como a
cascata da coagulagdo e fibrinolitica tem um ponto comum de ativacao que é
o fator XII que depois de ativado (XIIa) inicia as 3 cascatas. “O fator XII é uma
protease comum ao sistema das cininas e da coagulacdo e a autoativado e
ativa a calicreina. E valido salientar que a calicreina ativa ainda mais o fator
XIl, gerando, deste modo uma retroalimentacdo positiva nesses
sistemas”(Goodman e Gilman pag. 413, capitulo 24 histamina, bradicinina e
seus agonistas). A retroalimentacao positiva entre o fator XII e a calicreina
empurra o sistema na dire¢do da formacdo de trombos que pode ser
impulsionada ainda mais pela estimulacdo da plasmina, também pela
calicreina, gerando um efeito hiperfibrinolitico com prolongamento do
tempo de protrombina. “A trombina esta adicionalmente ligado a ativacao
do sistema das cininas, e de maneira indireta, do sistema fibrinolitico” (Rang
& Dale pag. 79)



Os glicocorticoides sao anti-inflamatorios hormonais que tem como mecanismo
de acdo a inibicao da transcricdo genica de mediadores inflamatorios (citocinas,
prostglandinas, leucotrienos...), de seus receptores e de enzimas produtoras
(COX, NOSi..). Tem como propriedade farmacolégicas a atividade anti-
inflamatéria e imunossupressora a depender da dose. Na COVID-19, mais
especificamente na fase inflamatdria da doenga, o paciente evolui para uma
reacdo inflamatoria generalizada com complicagdes causadas por uma
“tempestade de citocinas”. Os glicocorticoides, por suas propriedades
imunossupressoras, sao usados nessa fase, diminuindo a producao dessas
citocinas e de seus receptores. Os AINES ndo sdo usados nessa fase da doenca
pois o seu mecanismo de acao envolve a inibicdo da COX, inibindo a génese dos
eicosanoides mediadores da fase inata da resposta imune, ndo tendo efeitos
significativos sobre a tempestade de citocinas que aparece ja na fase adaptativa
dessa resposta. A dexametasona € o glicocorticoide de escolha, por sua potencia
imunossupressora e por ser um corticoide de a¢do prolongada.

Questao 07:

A resposta deveria contemplar os seguintes pontos:

- Enalapril (inibidor da enzima conversora de angiotensina, bloqueando a
conversdo de angiotensina I em angiotensina II). Indicado para hipertensdo e
insuficiéncia cardiaca. Contraindica¢des envolvem alergia, gravidez (risco de ma-
formacdes fetais e morte do feto) e amamentagao.

- Metil-dopa (entra como um falso-substrato na cadeia de sintese da
noradrenalina, gerando a alfa-metil-noradrenalina. Este ativa receptores alfa-2
pré-sinapticos, mas nao tem afinidade por outros receptores adrenérgicos).
Indicado para hipertensao leve, moderada ou grave. Contraindicacées envolvem
Hepatopatias ativas, tais como hepatite aguda e cirrose ativa;
hipersensibilidade (incluindo distdrbios hepaticos associados a terapia anterior
com a metildopa), estado depressivo grave, feocromocitoma e lactagao.

O risco ao feto mediado pelo enalapril justificou a substituicao pela metil-dopa

Questao 08:

- Considerando-se a melhor concatenacdo das ideias intrinsecas ao comando em
questdo, esperam-se que 0s seguintes aspectos, de algum modo, sejam
abordados:

Mecanismos de resisténcia de bactérias susceptiveis aos antibioticos beta-
lactamicos.

A resisténcia acontece através de dois grandes mecanismos: mutacdo num loci
do cromossoma ou transferéncia horizontal de genes, isto €, por aquisi¢do de
genes de resisténcia anteriormente presentes noutros micro-organismos. Os



mecanismos de resisténcia podem ser intrinsecos do micro-organismo, ou
adquirido.

a. Resisténcia Natural

A resisténcia natural é uma caracteristica intrinseca de um microrganismo, que
ocorre sem uma exposi¢do prévia ao antibidtico. O conhecimento da resisténcia
intrinseca das diferentes espécies ajuda a escolher as estratégias de tratamento
empirico. A resisténcia das bactérias a determinados antibidticos deve-se a trés
possiveis razoes:

i. A auséncia de um processo metabdlico influenciavel pelo antibidtico;

ii. Existéncia de enzimas que apresentem a capacidade de inativar o
antibiotico;

iii. Presenca de particularidades inerentes a morfologia bacteriana

(diferencas estruturais de PBPs).

b. Resisténcia Adquirida

A resisténcia adquirida as penicilinas e outros beta-lactamicos é produzida por
um dos quatro mecanismos gerais correspondentemente apds exposicdo ao
antibiotico:

i. Alteracao da permeabilidade - penetragdo reduzida do farmaco as PBP-
alvo observadas nas bactérias Gram-negativas somente. A permeabilidade da
membrana celular é essencial para que o antibiotico beta-lactamico tenha o
efeito bactericida esperado. Os compostos hidrofilicos como os beta-lactimicos
penetram através das porinas. Neste tipo de resisténcia, a modificacdo da
permeabilidade do antibidtico deve-se as alteracdes da estrutura, do nimero, da
seletividade ou do tamanho das porinas. Como os beta-lactamicos penetram no
interior da célula através de porinas presentes na membrana externa, qualquer
diminuicdo na fun¢do ou quantidade de porinas levara a resisténcia da bactéria
ao antibiotico, baixando o nivel de antibidtico no interior da bactéria.

ii. Alteracao do local de acdo - a resisténcia aos antibioticos beta-lactamicos
provém de mutagdes (recombinacdes homologas) nas diferentes PBPs (que
passam a apresentar maior PM) que levam a diminuicao da afinidade da ligacdo
do antibiético ao local de a¢do. As bactérias Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina, e as Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina sao exemplos
da resisténcia aos antibioticos beta-lactamicos. O Staphylococcus aureus e
Staphylococcus sp. de coagulase-negativa adquiriram o gene cromossomico,
mecA, codificando a PBP, que os torna resistentes aos beta-lactamicos. A
resisténcia a meticilina e oxacilina por parte do S. aureus (MRSA - methicilin-
resistant Staphylococcus aureus) ocorre na presenca do gene mecA, que codifica
a PBP2a. Esta é uma nova PBP distinta das restantes presentes nesta bactéria e
que diminui a afinidade pela maioria dos antibiéticos -lactamicos.

iii. Bomba de Efluxo - os micro-organismos também produzem uma bomba
de efluxo, que consiste em componentes proteicos do citoplasma e do periplasma
que transportam eficientemente alguns antibioticos beta-lactimicos



by

periplasmaticos de volta a membrana externa. A expressdao ampliada dessas
bombas é causa importante de resisténcia aos antimicrobianos beta-lactamicos.
iv. Mecanismo enzimatico - Em geral as bactérias Gram-positivas produzem
grandes quantidades de enzimas beta-lactamases. As beta-lactamases tém a
capacidade de inativar alguns dos antibioticos beta-lactamicos. Diferentes micro-
organismos produzem normalmente uma s6 forma de beta-lactamase
(penicilinases, cefalosporinases, carbapanemases, etc.). A informag¢do para as
penicilinases estafilococcica é codificada por um plasmideo, que pode ser
transferido por um bacteriéfago para outras bactérias. Quanto as bactérias
Gram-negativas, estas produzem menores quantidades de beta-lactamases, cuja
informacdo é codificada por cromossomos ou plasmideos, os quais podem ser
constitutivos ou induziveis.

Questao 09:

a) inibidores da receptacdo de serotonina

b) Sindrome serotoninérgica é caracterizadas por uma triade de efeitos
cognitivos, autondmicos e neuromuscular. Ex. Confusdao mental,
ansiedade, delirium, agitacao, taquicardia, diaforese, hipertermia,
hipertensao, vomitos, diarreia, mioclonia, aumento do ténus muscular,
tremores, hiperreflexia e convulsao.

c) Retirada do medicamento, uso de antagonistas serotoninérgicos e
benzodiazepinicos para conter a agitagao.

Questao 10:

A secrecdo acida gastrica ocorre em resposta a processo multifatorial, sendo a
secrecdo de H+ pela célula parietal uma peca chave para esse fendmeno. Fatores
neuronais (ACh, receptor M3), paracrinos (histamina, receptor H2) e endécrino
(gastrina, receptores CCK2) interferem na secreg¢do gastrica pela estimulacdo de
receptores na membrana basolateral da célula parietal no corpo e fundo do
estdmago. O receptor H2 é GPCR que ativa a via Gs-adenilato ciclase-AMPc-PKA.
Receptores M2 e CCK2 agem pela via Gq-PLC-IP3-Ca2+. Na célula parietal, o
recrutamento das vias dependentes de AMPc e CaZ+ estimulam a H+-K+-ATPase
(bomba de protons) na célula pariental.

Na mucosa gastrica, as principais prostaglandianas produzidas sdo a PGE2 e a
PGI2 que, em muitas células do corpo agem em receptores EP2 e EP4 para
produzir aumento do AMPc. No estdmago, ao contrario das demais células, essas
PGs ligam-se a receptores EP3 nas células parietais para estimular uma via Gi
que diminui a concentracao intracelular de AMPc e a secrecdo acida gastrica.
PGE2 pode também prevenir a injuria gastrica por efeitos citoprotetores que
incluem estimula¢do da secre¢do de mucina e de bicarbonato além de aumento
do fluxo sanguineo pela mucosa gastrica, etapa essencial da natural barreira



protetora da mucosa gastrica. O grau de inibicdo da secrecao gastrica pelo
misoprostol é diretamente relacionado a dose.

Fortaleza, 13 de dezembro de 2020
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