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PIRF 2022 — Resolucao comentada (versao A)

1. Os servigos farmacéuticos, onde um farmacéutico exerce fun¢des desde ha trés anos, tém um
procedimento instaurado de aquisigdo direta de medicamentos a um conjunto de fabricantes nacio-
nais. Este procedimento tem como objetivo agilizar as aquisi¢cdes e reduzir os custos com a aquisi¢ao
de medicamentos. Para poder adquirir diretamente os medicamentos, o hospital obteve uma autori-
zagao do INFARMED. No inicio do corrente ano, o hospital adquiriu uma quantidade elevada de um
medicamento, com o objetivo de suprir as suas necessidades ao longo do ano, no entanto houve uma
redugéo do consumo do medicamento devido a uma alteragéo do perfil dos doentes em tratamento e
o hospital prevé que o stock que tem serd excessivo. Acontece que o medicamento entrou em rutura
noutros hospitais. Indique o que pode e deve o farmacéutico fazer com o excesso de stock, de acordo
com a legislagado em vigor:

(A) Vender o excesso de stock a outros hospitais, ao preco de aquisi¢éo, de forma a suprir as suas
necessidades e reduzir o stock no seu hospital.

(B) Emprestar o medicamento a outros hospitais, garantindo que o medicamento é transpor-
tado de acordo com as boas praticas de distribuicao, pedindo para depois ser devolvido idén-
tico medicamento com prazo de validade superior.

(C) Vender o excesso de stock a outros hospitais, colocando a margem de lucro de distribuidor, de
forma a rentabilizar as suas aquisi¢des.

(D) Doar o seu medicamento a quem precise, através de contactos diretos com estas instituigdes,
uma vez que o stock é excessivo e que os outros hospitais se encontram em rutura.

A venda de medicamentos entre unidades hospitalares ndo é permitida, visto ndo serem entidades de
comércio de medicamentos. Existe a possibilidade de empréstimo, sempre e quando sejam observa-
das as boas préticas de distribuicdo, garantindo a rastreabilidade dos medicamentos emprestados, e
estando garantida a devolugdo do medicamento com prazo de validade superior, assegurando a qua-
lidade, segurancga e eficacia do circuito integrado do medicamento.

2. Num hospital deu entrada um doente com 5 anos, vindo dos Estados Unidos ha dois meses, que
apresenta sintomas de uma doencga rara, mas potencialmente fatal, que nao dispde de tratamento
autorizado em Portugal. A equipa farmacéutica reline-se, confirma o diagnéstico com o médico, faz
uma pesquisa alargada e conclui que existe um medicamento em fase de ensaios clinicos para aquela
indicagao nos Estados Unidos. De acordo com a legislagdo nacional em vigor, o hospital devera:

(A) Solicitar ao INFARMED a aquisicao do medicamento via Autorizagao de Utilizagao Especial (AUE)
com base em parecer clinico, de modo a poder tratar o doente.

(B) Contactar o laboratério, de modo que o medicamento seja doado e o doente possa ser tratado.
(C) Informar os pais da situacao, de modo que estes possam tomar uma decisdo fundamentada,
nomeadamente a possibilidade de transportar a crianca para os Estados Unidos e ela ser even-
tualmente integrada no ensaio clinico.

(D) Propor ao laboratério que seja feita uma importagéo paralela diretamente dos Estados Unidos, de
modo que o doente seja tratado.

Neste caso, ndo ha lugar a AUE, visto o medicamento estar apenas em fase de ensaios clinicos para
a indicagéo pretendida no Estados Unidos (desde 2017, a nivel europeu, a AUE deve estar associada
a um PAP — programa de acesso precoce). A importagdo paralela ndo tem também enquadramento
legal nesta situagdo, bem como a doagao direta, para além das questbes éticas ligadas a equidade
no acesso as tecnologias de saude. Desta forma, a possibilidade a considerar é a potencial integragdo
da crianga no ensaio clinico, ponderando também o facto de ela ter “vindo dos Estados Unidos ha
dois meses”.
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3. Um farmacéutico trabalha na mesma instituicdo ha mais de 10 anos, assumindo, entre outras fun-
coes, de forma mais especifica a gestao da medicagao para os doentes transplantados. Um laboraté-
rio vai langar um medicamento inovador para um grupo especifico de doentes transplantados, em
relagdo ao qual o farmacéutico ja leu um conjunto de artigos cientificos recentemente publicados. No
entanto, esse laboratério convida-o para se deslocar a um congresso em Filadélfia, em que irdo ser
apresentados de forma aprofundada os ensaios clinicos realizados com o medicamento inovador e
os resultados obtidos, devendo para tal o farmacéutico adquirir posteriormente para a sua instituicao
o correspondente a trés tratamentos completos. De acordo com a legislagéo em vigor, o farmacéutico
devera:

(A) Aceitar o convite feito pelo laboratério, pois a presenga no congresso ira permitir melhor tratar os
doentes da sua instituicdo e aumentar os seus conhecimentos cientificos na area em que trabalha.
(B) Verificar se ndo se encontra a lesar a instituicao, garantindo que a mesma trata anualmente mais
de trés doentes nas condicdes previstas dentro do resumo das caracteristicas do medicamento (RCM)
do medicamento inovador.

(C) Recusar o convite pois 0 mesmo contempla uma contrapartida relativa ao fornecimento de
medicamentos por parte do laboratorio.

(D) Aceitar o convite e comunicar a aceitagao através do site do INFARMED previsto para o efeito,
submetendo toda a documentacgao solicitada, relativa ao evento, no prazo previsto pela lei na plata-
forma da transparéncia.

Segundo o n.? 2 do artigo 158.° do Decreto-Lei n.¢ 176/2006 (Estatuto do Medicamento), “é proibido
aos profissionais de saude, por si ou por interposta pessoa, pedir ou aceitar, direta ou indiretamente,
prémios, ofertas, bonus ou outros beneficios pecuniarios ou em espécie, por parte do titular da auto-
rizagdo de introdugdo no mercado, da empresa responsavel pela informagdo ou promog¢do de um
medicamento ou do distribuidor por grosso, ainda que os mesmos sejam percebidos no estrangeiro
ou ao abrigo de legislagdo estrangeira e independentemente da existéncia ou ndo de qualquer con-
trapartida relativa ao fornecimento, prescricdo, dispensa ou venda de medicamentos por parte das
mesmas pessoas.”

4. O Decreto-Lei n.2 176/2006, também chamado de Estatuto do Medicamento, foi um marco legisla-
tivo importante para a area farmacéutica, pois procedeu nédo sé a consolidagao num diploma principal
um conjunto muito significativo de diplomas e matérias até entdo regulados em legislagao avulsa, mas
também a transposicéo coerente e sistematica das mais recentes diretivas emanadas pelos 6rgaos
competentes da Comunidade Europeia. No entanto, a autonomia e a especialidade de certas matérias
foram mantidas e estas mantiveram-se fora do Ambito de aplicacdo deste decreto-lei. Sdo matérias
legislativas que ndo sao regulamentadas pelo Estatuto do Medicamento:

(A) Ensaios clinicos.

(B) Importagao paralela de medicamentos.

(C) Fabrico de medicamentos.

(D) Autorizagées de Utilizagao Especiais (AUE).

Segundo a alinea c), do n.® 2, do artigo 2.° do Estatuto do Medicamento, excluem-se do seu ambito
de aplicagdo “os medicamentos experimentais, salvo disposicdo em contrario”. A importagéo paralela
esta regulada na secgdo Il (artigo 80.° e seguintes). O fabrico de medicamentos esta referido em
varios artigos de dito Estatuto. As AUE estao regulamentadas no artigo 92.%.

5. «A ignoréncia ou m4 interpretacdo da lei ndo justifica a falta do seu cumprimento nem isenta as
pessoas das sancdes nela estabelecidas.» Este € um dos principios de qualquer Estado de direito.
Assim, qualquer profissional deve conhecer a legislagdo que se aplica a sua area profissional. Com a
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entrada de Portugal na Unido Europeia (UE), as disposi¢cdes dos tratados que regem a UE e as nor-
mas emanadas das suas instituicdes, no exercicio das respetivas competéncias, sdo aplicaveis na
ordem interna, nos termos definidos pelo direito da Unido. Compete, assim, a qualquer profissional ter
uma nocao dos documentos legislativos emanados da UE, de forma que os possa ler, interpretar e
aplicar. Assim, em termos de direito comunitario:

(A) Um regulamento tem de ser previamente aprovado pela Assembleia da Republica para entrar em
vigor em Portugal.

(B) Uma diretiva tem de ser transposta para a ordem juridica interna de cada Estado Membro
para entrar em vigor.

(C) Um parecer tem carater vinculativo.

(D) Uma recomendagao tem carater vinculativo.

Ao contrario do que acontece com o regulamento, que é imediatamente aplicavel na ordem juridica
interna dos paises da UE apds a sua entrada em vigor, a diretiva ndo é diretamente aplicavel nos
paises da UE. Para que governos, empresas e particulares possam recorrer a uma diretiva, esta deve
ter sido objeto de transposicéo para o direito nacional. Assim, para que uma diretiva produza efeitos
a nivel nacional, os paises da UE tém de adotar uma lei com vista a sua transposi¢do. Pareceres e
recomendagbes nao tém carater vinculativo.

6. Num hospital pediatrico, o farmacéutico recebe uma prescricdo de um medicamento manipulado
prescrito para o tratamento de infecao urinaria numa crianca de 4 anos. A prescri¢cao indica suspensao
oral de nitrofurantoina a 0,5 % (m/V), 100 mL. Que bibliografia disponivel nos servigos farmacéuticos
deve ser consultada para obter detalhes sobre a féormula e método de preparagcdo deste medica-
mento?

(A) Farmacopeia Portuguesa.

(B) Farmacopeia Europeia.

(C) Formulario Galénico Portugués.

(D) Formulario Nacional do Medicamento.

Uma farmacopeia é uma colecdo de normas que regulamentam o fabrico (formulario oficial de prepa-
ragdes farmacéuticas, formulas e requisitos analiticos) e controlo de qualidade dos medicamentos.
Enumera as plantas medicinais para utilizacdo terapéutica, materiais de origem animal ou mineral e,
mais recentemente, substancias quimicas ou drogas para uso farmacéutico que entram na elaboragao
de um medicamento. O Formulario Nacional de Medicamentos prevé os critérios de utilizagdo de me-
dicamentos, no contexto da aquisicdo e utilizacdo de medicamentos em estabelecimentos, servigos
hospitalares e de ambulatério do SNS, com vista a utilizagdo racional de medicamentos do SNS. O
Formulario Galénico Portugués é uma lista de formulagées, com o0s respetivos métodos e materiais
de produgéo, e que esta disponivel nos servigos farmacéuticos (de comunidade ou a nivel hospitalar).

7. E necessario adaptar uma forma farmacéutica de captopril para administracdo pediatrica na dose
de 4 mg, 8/8 h, durante sete dias. O farmacéutico dispde de comprimidos contendo 25 mg de captopril
e decide preparar um p6é medicamentoso em acondicionamento unitario em papéis («papéis medica-
mentosos»). Apds pesagem do comprimido e calculo da quantidade de p6 necessaria (obtido do com-
primido) verifica que cada dose corresponde a 18 mg de p6. Decide, entdo, usar um excipiente dilu-
ente. O que é VERDADE sobre esta preparagéao?

(A) Podera usar estearato de magnésio como diluente.

(B) Necessita apenas de dois comprimidos para a preparacao.

(C) A preparacgao implica o0 método da diluicao geométrica.

(D) O diluente visa garantir a estabilidade do pé.
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O estearato de magnésio é fundamentalmente usado como lubrificante, estando também indicado
como deslizante e aderente em formas farmacéuticas sdlidas. Para garantir o tratamento completo,
necessita-se de 84 mg de captopril, sendo, pelo menos, necessarios cinco comprimidos (excluindo
desperdicio). A fungéo dos diluentes, nas formas sélidas, é preencher o conteudo restante dessas
formas, relativamente a componente da substéncia ativa. A diluigdo geométrica é uma forma de ho-
mogeneizar conteudo de pd, de modo que um ou mais farmacos possam estar geometricamente di-
luidos de forma uniforme na quantidade de pé usada na diluigao. A diluigao geométrica é utilizada em
casos que o farmaco possui baixo indice terapéutico e necessita de ser diluido para minimizar a per-
centagem de erro na sua manipulagdo, nomeadamente em regime de doses mdltiplas, como o caso
apresentado.

8. Um farmacéutico hospitalar encontra-se a validar o rétulo de um medicamento manipulado prepa-
rado nessa instituicdo. Trata-se de uma preparagao cutanea de acido salicilico especificamente des-
crita em receita médica com a seguinte composigao: 1 g de substancia ativa em 47 g de vaselina com
2 g de parafina liquida. Sobre esta preparagao e a sua rotulagem:

(A) A forma farmacéutica «creme» deve constar no rétulo.

(B) A indicagao «uso externo» deve ser inscrita em fundo verde.

(C) De acordo com as regras gerais, o prazo de utilizacao maximo é de 30 dias.

(D) A indicacéo «agitar antes de usar» deve estar legivel no rétulo.

Atendendo a férmula enunciada, provavelmente tratar-se-a de uma pomada e nao de um creme, nao
sendo aplicavel a este tipo de formulagao a indicagdo “agitar antes de usar”. A indicagdo de “uso
externo” deve estar expressa e legivel, mas sem necessidade de fundo verde. Para estas formas
farmacéuticas semissdlidas, segundo as boas praticas, o prazo de utilizagao é de 30 dias apds aber-
tura da embalagem.

9. Considere a preparagdo do medicamento manipulado com a seguinte composicao: 15 g de 6xido
de zinco, 5 g de amido, 70 g de vaselina e 10 g de parafina liquida, acondicionado em bisnaga de
aluminio de 100 g de capacidade. Que conjunto de ensaios de controlo de qualidade se aplica a
verificagdo deste manipulado?

(A) pH, uniformidade de dosagem das formas farmacéuticas unitarias.

(B) Quantidade dispensada, teor de 4gua, doseamento de substéncia ativa.

(C) pH, aspeto, cor e odor.

(D) Quantidade dispensada, conformidade com a monografia «Preparacoes semissolidas cu-
taneas» da Farmacopeia Portuguesa 9.

Atendendo a formulagdo apresentada, trata-se de uma preparagao semissolida cutdnea. De acordo
com as caracteristicas deste tipo de medicamentos, pardmetros como o pH, a uniforme de dosagem
ou o doseamento de substancia ativa ndo constam do seu controlo de qualidade, antes da libertacdo
de lote. No caso especifico, deve garantir-se a conformidade com a respetiva monografia da farma-
copeia, bem como verificar a quantidade dispensada.

10. Um farmacéutico hospitalar é contactado por um médico que assiste um doente a quem foi ne-
cessario colocar uma sonda nasogéstrica para permitir a alimentagéo e administragédo de medicamen-
tos orais. O médico pretende prescrever um medicamento que possa ser adaptado para esta admi-
nistragao. Selecione a opgao que descreve apenas formas farmacéuticas do medicamento que podem
ser selecionadas para este fim:

© SPFCS. Todos os direitos reservados. Reprodugdo e divulgagdo interditas.



Sociedade Portuguesa de Farmacéuticos dos Cuidados de Satide
Rua D. Manuel I, 74 1° Piso * 3030-320 Coimbra

AN
it
“

www.spfes.pt

(A) Comprimido com revestimento que mascara o sabor; solucao oral.

(B) Comprimido de libertagdo prolongada; suspensao oral.

(C) Cépsulas duras com granulos de libertagao prolongada; comprimido com revestimento entérico.
(D) P6 para suspensao oral; comprimido com revestimento entérico.

E frequente a utilizagdo de sondas nasogdstricas para a administracdo de farmacos, em doentes com
limitagbes no uso da via oral. As solugbes orais sdo formas farmacéuticas de escolha neste caso.
Suspensbes e pds para suspenséao oral ndo estao indicados, visto conduzirem a obstrugdo da sonda.
A administragcdo de farmacos orais sdlidos por SNG implica a sua manipulagdo. Ora, por definigéo,
comprimidos com revestimento entérico ou de libertagdo prolongada nao podem ser pulverizados ou
dispersos, pois tal implica perda de atividade farmacoldgica. No caso dos comprimidos cujo revesti-
mento tem apenas fungdo de melhoria organolética, este ndo é fundamental para a atividade e o
medicamento pode ser manipulado, de acordo com as boas praticas, e ser administrado por sonda.

11. A correta utilizagdo de antibiéticos € uma estratégia importante para evitar o surgimento de resis-
téncias bacterianas. Entre outros aspetos, obriga a um conhecimento profundo do processo de far-
macodinamia, nomeadamente do mecanismo de agao do farmaco. Tendo em conta este pressuposto,
identifiqgue o mecanismo de agao da ciprofloxacina:

(A) Inibicao da absorgao de acido tetra-hidrofélico pelas bactérias.

(B) Inibicdo da sintese proteica por ligagao irreversivel a subunidade 50S do ribossoma bacteriano.
(C) Inibicao da ADN girase e da topoisomerase IV bacteriana.

(D) Inibigao da biossintese do peptidoglicano da parede celular bacteriana.

A ciprofloxacina é um antibiético do grupo das quinolonas, de segunda geragdo. O seu mecanismo
de agdo compreende a inibicdo enzimatica da sintese de ADN, sendo especialmente ativo contra
bactérias gram-negativas.

12. A utilizacdo de antifingicos na pratica clinica depende da sua efetividade sobre os potenciais
alvos, bem como das concentragdes que se conseguem atingir nesses alvos. Considerando a farma-
cocinética e a farmacodinamica de anfotericina B, podemos afirmar que:

(A) Possui significativa taxa de absorgao gastrointestinal.

(B) Produz um aumento da concentragao de potassio intracelular no hospedeiro.

(C) Aumenta a permeabilidade da membrana celular fungica por ligacao ao ergosterol.

(D) Inibe a sintese de ergosterol, componente essencial da membrana celular fungica.

A anfotericina B é um antifungico da classe dos polienos. Atua por ligagcao e alteragcao especifica dos
esterois da membrana celular das células do fungo (ergosterol), que tém composicdo diferente do
esterol das células humanas (colesterol). Esta ligagcao altera a sua permeabilidade e a célula perde
potdssio, célcio e outras moléculas, com diminuicdo da sua concentracdo intracelular. E mal absorvida
por via oral (o que corresponde a fraca absor¢do gastrointestinal), logo é aplicada topicamente nas
micoses cutaneas ou por inje¢do intravenosa.

13. Os virus herpes tipos 1 e 2 causam habitualmente doenga recorrente com manifesta¢des na boca,
face, pele, eséfago, sistema nervoso central (SNC) e 6rgaos genitais. Importa, pois, conhecer a far-
macologia dos principais agentes disponiveis para tratar esta infegdo. Considerando a farmacociné-
tica e a farmacodinamica dos antiviricos anti-herpéticos, podemos afirmar que:

(A) O ganciclovir possui atividade apenas sobre o virus herpes do tipo 2.

(B) O valaciclovir € um metabolito ativo do aciclovir.
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(C) O aciclovir inibe de forma competitiva a ADN polimerase viral.
(D) O aciclovir possui biodisponibilidade oral elevada.

O ganciclovir é um farmaco usado no tratamento de infegées causadas por citomegalovirus e virus
herpes. O valaciclovir € um pré-farmaco do aciclovir. O aciclovir interfere com a ADN polimerase viral
inibindo a replicagdo do virus: a sua incorporagdo no ADN viral resulta no término da cadeia.
Apresenta reduzida biodisponibilidade oral, entre 10 a 20%.

14. A anestesia local pode ser definida como o bloqueio reversivel dos impulsos sensoriais, especial-
mente a dor, numa area determinada do organismo, sem alteragcao da consciéncia ou das fungoes
vitais. Para usar corretamente os anestésicos locais, importa conhecer a sua farmacocinética. Neste
contexto, comparando a lidocaina com a procaina, verifica-se que:

(A) A lidocaina apresenta inicio de agdo mais longo.

(B) A lidocaina apresenta maior duracao de acao.

(C) A lidocaina néo é afetada pelo pH.

(D) Nao produz convulsoes.

A lidocaina e a procaina sdo bloqueadores dos canais de sddio. Devido a interferirem com os canais
de sédio, apresentam potencial convulsivo. Devido a possuirem grupos amina, sdo dependentes do
PH. A procaina tem uma semivida muito reduzida (até 80 segundos) relativamente a lidocaina (cerca
de duas horas), o que justifica a sua maior duragdo de acdo. O inicio de acdo é muito rapido em
ambos o0s casos.

15. No controlo da epilepsia, a maior dificuldade consiste em selecionar o farmaco ou combinagéo de
farmacos que melhor controlam as convulsdes num determinado doente, com um nivel aceitavel de
eventos adversos. Para isso importa conhecer 0 mecanismo de agédo de cada farmaco. Tendo em
conta este pressuposto, identifique 0 mecanismo de agao da carbamazepina:

(A) Inibicdo das correntes de calcio de tipo T.

(B) Diminuicao da taxa de recuperac¢ao dos canais de sodio ativados por voltagem.

(C) Inibigao da recaptagao do GABA.

(D) Inibicao da degradacdo do GABA.

A carbamazepina é um bloqueador dos canais de sédio das membranas dos neurdnios. E especifica
para o estado conformacional que a proteina adota logo apds abrir o seu poro. Como o influxo de
sddio é que inicia a propagagao do potencial de agcao, os neurénios que apresentam o maior limiar de
potencial reduzem a sua atividade. Secundariamente, potencia a agao do GABA.

16. Sendo as benzodiazepinas farmacos de ampla utilizagao e existindo a disposi¢ao do prescritor um
vasto conjunto de alternativas muito semelhantes no aspeto farmacodinamico, importa conhecer bem
as suas diferencgas farmacocinéticas. Qual das seguintes é uma benzodiazepina de agdo curta?

(A) Alprazolam.

(B) Diazepam.

(C) Oxazepam.

(D) Midazolam.

As benzodiazepinas foram classificadas de acordo com o seu tempo de semivida em trés categorias:
curta duragdo (menos de 10 horas); duragdo intermédia (de 10 a 30 horas); longa duragéo (mais de
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30 horas). O midazolam é uma benzodiazepina de curta duragdo; o oxazepam e o alprazolam de
duragdo intermédia; o diazepam de longa durag&o.

17. A febre é frequentemente causada por infegdes, ocorrendo quase sempre quando existe agressao
celular. Os antipiréticos atuam de varias formas. Considerando os anti-inflamatérios néo esteroides,
podemos afirmar que:

(A) Em doses terapéuticas estimulam a via das cicloxigenases (COX).

(B) Exercem acao antipirética por inibicdao da prostaglandina E2.

(C) Os seus efeitos adversos sao pouco frequentes ao nivel do trato gastrointestinal.

(D) Estao contraindicados em adultos com idade superior a 20 anos, pela associagao a sindrome de
Reye.

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides, em doses terapéuticas, inibem a via das COX, bem como as
prostaglandinas (justificando esta inibicdo a sua agao antipirética). Os efeitos adversos mais observa-
dos relacionam-se com o trato gastrointestinal. A sindrome de Reye é uma doenga muito rara, mas
potencialmente fatal, que causa inflamagdo cerebral e degeneragao e perda da fungdo hepatica na
populagao infantil, associada a utilizagdo nesta populagao de acido acetilsalicilico.

18. A morfina atua por estimulacdo dos recetores opioides y, k e &, servindo de padrao a todos os
analgésicos de acao central. A morfina:

(A) Promove dependéncia fisica por estimulacdao dos recetores p.

(B) Estimula o reflexo da tosse.

(C) Induz a depressao respiratéria apenas detetavel com doses elevadas.

(D) Provoca libertagao de histamina e esta recomendada em doentes com asma.

A morfina é um opioide que promove dependéncia fisica por estimulagdo dos recetores i (apesar de
também serem eles 0s principais responsaveis pela agao analgésica). A morfina apresenta atividade
antitissica e provoca a libertacdo de histamina, estando contraindicada em doentes asmaticos. A
indugdo de depressao respiratdria caracteristica dos opioides é detetavel logo a partir de doses rela-
tivamente baixas.

19. Os farmacos anti-hipertensores atuam por diversos mecanismos na regulagao da pressao arterial.
De acordo com o principal mecanismo de acao, podemos distinguir varias classes de farmacos anti-
hipertensores. Considerando os bloqueadores dos canais de célcio, podemos afirmar que:

(A) Exibem efeito inotrépico positivo.

(B) Inibem a entrada de calcio nas células musculares cardiacas e lisas vasculares.

(C) O verapamilo e o diltiazem podem provocar taquicardia.

(D) Sao desaconselhados em idosos com hipertensao sistdlica isolada.

Como o nome do grupo indica, estes farmacos bloqueiam os canais de entrada do calcio das
membranas celulares, particularmente as excitaveis, como nos midcitos. O bloqueio de grande
percentagem dos canais existentes numa célula leva a diminuicdo da sua excitabilidade e
contratibilidade, porque é o influxo de calcio que ativa a interacdo da actina e miosina (proteinas
contracteis do musculo) para que a contragdo muscular ocorra. O periodo de relaxamento é
prolongado, o que leva a diminui¢édo da frequéncia cardiaca (bradicardia) e diminui¢cdo velocidade da
condugdo do estimulo elétrico fisiolégico pelo n6 auriculo-ventricular e secundariamente por todo o
miocardio (efeito inotrdpico negativo). O musculo liso é afetado da mesma forma. Devido ao seu
mecanismo de acdo, podem estar indicados na populagao idosa com hipertens&o sistdlica isolada.
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20. A homeostasia do sistema vascular é resultante do equilibrio entre as vias da coagulagao e da
fibrindlise, aliado a natureza nao trombogénica do endotélio normal. O tratamento anticoagulante blo-
queia a cascata da coagulagao, reduzindo a deposic¢ao de fibrina. Sobre a heparina, podemos afirmar
que:

(A) O seu efeito anticoagulante s6 se manifesta ao fim de 12 horas.

(B) Inibe as serina-proteases endégenas, altera a funcao plaquetar e acelera a fibrindlise.

(C) E bem absorvida por via digestiva.

(D) Se administra geralmente por via intramuscular quando se pretende um inicio de agdo mais rapido.

A heparina € um polissacarideo polianidnico sulfatado pertencente a familia dos glicosaminoglicanos.
A heparina interage com a antitrombina, formando um complexo terciario que inativa varias enzimas
da coagulagao, tais como os fatores da coagulagéao (Il, IX e X) e mais significativamente a trombina.
Esta interagdo aumenta em mais de 1000 vezes a atividade intrinseca da antitrombina, que é um
inibidor de serina-proteases. Apresenta pico de atividade duas a quatro horas apds a administragao,
por via intravenosa (efeito mais rapido) ou subcutdnea, com fraca absorgio digestiva.

21. Os corticosteroides dividem-se em mineralocorticoides e glucocorticoides, de acordo com a sua
capacidade de retencao de sodio e efeitos no metabolismo dos carboidratos. Considerando os gluco-
corticoides, podemos afirmar que:

(A) A betametasona é um glucocorticoide de curta duragao de agéao.

(B) Inibem a formagéao de glucose, estimulam a sua captacao e utilizagao periférica.

(C) Interferem na captacéo de célcio no intestino e diminuem a sua excrec¢ao renal.

(D) Os glucocorticoides com acdo mineralocorticoide promovem a retencao de sodio e a ex-
crecao de potassio a nivel renal.

Os corticosteroides sao hormonas esteroides de muito variada utilizagdo na terapéutica que, entre
outros aspetos, podem induzir hiperglicemia (por estimulo da gluconeogénese e diminuicdo da utili-
zacdo periférica) e osteoporose (por aumento da excre¢do de calcio). Podem ser classificados se-
gundo a ligagao preferencial a recetores (em glucocorticoides e mineralocorticoides), poténcia e du-
racao de acdo: por exemplo, a betametasona é um glucocorticoide de elevada poténcia e duragao de
acao longa. Todos os glucocorticoides apresentam alguma agao mineralocorticoide, com efeito hiper-
tensor (por retengao de sddio e excregdo de potassio).

22. De acordo com o relatério de 2019 do Observatério Nacional da Diabetes, a prevaléncia estimada
na populagao portuguesa, com idade compreendida entre os 20 anos e os 79 anos, foi de 13,6 %, isto
€, mais de 1 milhdo de portugueses neste grupo etario tem diabetes mellitus (DM). A terapéutica
insulinica € o método de preferéncia de controlo glicémico na maioria dos doentes com DM hospitali-
zados. De acordo com o seu inicio de acdo, duracdo de acdo e tempo necessario para atingir a sua
concentragdo maxima, as insulinas sao classificadas em insulinas de agao rapida, curta, intermédia
ou de longa duragéo de agdo. As insulinas glargina e detemir sdo consideradas insulinas com:

(A) Duragao de agao rapida.

(B) Duracao de agéo curta.

(C) Duragao de agao intermédia.

(D) Longa duragéo de acao.
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As insulinas podem ser classificadas, entre outros aspetos, quanto a sua duragdo de acio: rapida
(regular); curta ou ultrarrapida (lispro, aspartico, glulisina); intermédia (NPH — basal); longa (glargina,
detemir, degludeca).

23. O objetivo da terapéutica modificadora da evolugao da doenga reumatismal é reduzir a inflamagao
e prevenir a progressao da degradagao da fungao articular. Os inibidores do fator de necrose tumoral:
(A) Exercem o seu efeito por ativagao da sintese de prostaglandinas.

(B) Estimulam a proliferagéo dos linfocitos T e do fator de necrose tumoral alfa.

(C) Tém a sua agao inibida pela associagdo com metotrexato.

(D) Induzem rapida descida dos niveis de marcadores de inflamac¢ao de fase aguda.

Os inibidores do TNF-a apresentam atividade imunossupressora, bloqueando o fator de necrose tu-
moral alfa. Este efeito é mediado, entre outras vias metabdlicas, pela inibicdo da sintese de pros-
taglandinas (nomeadamente a PGEZ2). Estes farmacos podem ser usados em monoterapia ou em
associacdo, sendo que no caso do metotrexato este pode aumentar a sua eficacia clinica. Varios
estudos clinicos confirmaram que a inibicdo da agao biolégica do TNF-a, por meio do uso de antago-
nistas especificos, pode reduzir notavelmente a inflamagao (analiticamente traduzida na rapida des-
cida dos marcadores inflamatdrios) e retardar a destruicdo das articulagoes.

24. O 5-fluorouracilo é utilizado no cancro do célon e do reto em varios regimes de tratamento. Alguns
regimes, frequentemente utilizados, associam 5-fluorouracilo e &cido folinico a outros agentes quimi-
oterapéuticos tais como irinotecano (FOLFIRI), oxaliplatina (FOLFOX) ou irinotecano e oxaliplatina
(FOLFIRINOX). Quanto ao mecanismo de agao, o 5-fluorouracilo:

(A) E um antimetabolito, interferindo com a sintese do ADN através da enzima timidilato sinte-
tase.

(B) E um inibidor seletivo das cinases dependentes de ciclina.

(C) Inibe o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF).

(D) E um inibidor especifico da topoisomerase tipo | do ADN.

O 5-FU é um farmaco de extrema importancia na quimioterapia, sendo um antimetabolito, andlogo do
uracilo, com um grande espetro de atividade contra tumores sélidos (do trato gastrointestinal, mama,
cabeca e pescogo entre outros). Devido a sua estrutura tnica, interfere com o metabolismo dos nu-
cledsidos, destacando-se a inibicdo da enzima timidilato sintase (TS), e pode ser incorporado no ADN
e ARN, levando a citotoxicidade e morte celular.

25. No transplante, as principais classes de farmacos imunomoduladores utilizadas s&o: glucocorti-
coides, inibidores da calcineurina, agentes antiproliferativos/antimetabolitos e anticorpos monoclonais.
A ciclosporina e o tacrolimus:

(A) Séao glucocorticoides e estimulam a rejeigdo no transplante de medula 6ssea.

(B) Nao tém aplicagéo na transplantagéo.

(C) Sao inibidores da calcineurina.

(D) Sao antimetabolitos imunoestimuladores.

A ciclosporina (substancia isolada do fungo Tolypocladium inflatum) e o tacrolimus (macrélido) sao

farmacos imunossupressores usados na profilaxia da rejeicdo de transplantes, entre outras indica-
¢bes, e cujo mecanismo de agdo consiste na inibicdo da calcineurina.
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26. A possibilidade de se estar perante uma interagdo medicamentosa deve ser sempre ponderada
quando ocorre uma resposta inesperada a uma terapéutica. Compreender os tipos e mecanismos das
interacoes medicamentosas é essencial para a gestdo da sua ocorréncia, atendendo a que algumas
interacdes sdo desejaveis. Qual das seguintes associagdes resulta no aumento da concentragdo do
primeiro farmaco no local de a¢éo?

(A) Indinavir/ritonavir.

(B) Varfarina/ibuprofeno.

(C) Sildenafil/nitroglicerina.

(D) Tetraciclina/carbonato de calcio.

O ritonavir inibe as enzimas que metabolizam outros farmacos inibidores da protease. Essa
propriedade permite atingir uma concentracdo plasmatica superior dos outros medicamentos
utilizados em conjunto (no caso, do indinavir), aumentando a eficiéncia clinica do tratamento. O
ibuprofeno diminui a concentracdo de varfarina (aumentando o risco hemorragico). O sildenafil
aumenta o efeito hipotensor dos nitratos, como a nitroglicerina. O carbonato de calcio reduz a
absorgao oral das tetraciclinas.

27. A taxa de formagao da creatinina, num dado individuo, é determinada principalmente pela sua
massa muscular e massa corporal magra. A creatinina é libertada na corrente sanguinea a partir do
tecido muscular e excretada quase exclusivamente por filtragdo glomerular, pelo que um decréscimo
na taxa de filiragdo glomerular resulta no aumento da concentragéo da creatinina sérica. Por este
motivo, o valor da creatinina sérica € utilizado na avaliagao clinica de doentes com suspeita de insu-
ficiéncia renal; contudo, no idoso, a clearance de creatinina reflete melhor o estado da fungéo renal
do que a creatinina sérica. No idoso, o valor da creatinina sérica pode ser normal e existir insuficiéncia
renal, uma vez que:

(A) O aumento da funcgao tubular condiciona maior produgéo de creatinina.

(B) O aumento da massa hepatica condiciona redugao do metabolismo.

(C) A proporg¢éao de tecido adiposo é menor, logo h&d menor produgdo de creatinina.

(D) A proporcao de massa muscular é menor, logo ha menor producao de creatinina.

No idoso verifica-se uma diminuigcdo da fungdo tubular, um aumento da massa hepatica (com maior
metabolismo) e uma maior propor¢do de tecido adiposo relativamente a de massa muscular. Todos
estes fatores condicionam uma menor produgdo de creatinina.

28. Define-se farmacocinética como o estudo da absorgao, distribuicdo, metabolismo e excreg¢éao de
farmacos. A farmacocinética clinica corresponde a aplicagao dos principios farmacocinéticos a um
doente individual, com o objetivo de aumentar a eficacia, diminuindo a toxicidade, em medicamentos
com estreita margem terapéutica. Assim, a monitorizagao farmacocinética refere-se a utilizagao de
procedimentos analiticos para determinagao de concentragdes plasmaticas, e interpretacao destas
concentragdes, de modo a definir regimes terapéuticos seguros e efetivos, enquanto a farmacodina-
mica se refere a relagao existente entre:

(A) Dose administrada e concentragdo plasmatica.

(B) Dose administrada e concentragao no recetor.

(C) Concentracao e efeito do farmaco.

(D) Dose e efeito do farmaco.

A farmacodindmica descreve as seguintes propriedades dos medicamentos: efeitos terapéuticos,

efeitos adversos, local de atividade e mecanismo de acdo. Todas estas propriedades podem ser
resumidas, do ponto de vista parameétrico, a relagdo concentracdo-efeito do farmaco.
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29. A reconciliagdo da medicagéo corresponde ao processo de analise da medicagao de um doente,
sempre que ocorrem alteragdes, com o objetivo de evitar discrepancias, promovendo a adesao a te-
rapéutica e contribuindo para a prevengao de incidentes. A reconciliagdo da medicagao deve ser rea-
lizada:

(A) Em todos os momentos de transi¢ao de cuidados.

(B) Apenas na admissao hospitalar.

(C) Apenas na alta para domicilio.

(D) Apenas na transferéncia entre servigos.

Define-se reconciliagdo da terapéutica como o processo de avaliagdo do regime terapéutico de um
doente, sempre que ha alteracdo do mesmo, com o objetivo de evitar erros de medicagéo, tais como
omissoes, duplicagbes, doses inadequadas, interagdes, assim como problemas de adesdo. Este pro-
cesso deve incluir a comparagao entre a medicagao atual e o regime terapéutico prévio e deve ocorrer
em cada momento da transi¢do entre cuidados de satide, em que a medicacdo é ajustada, tendo
ainda em conta a automedicag&o.

30. O aumento efetivo da osmolalidade plasmatica é frequentemente associado a redugao do volume
intracelular, enquanto a sua reducgéo efetiva se associa a hidratagao celular. Relativamente a regula-
cao da osmolalidade plasmatica, é correto afirmar que:

(A) Depende do equilibrio entre a taxa de ingestao de agua e a sua excrecao.

(B) A homeostase é mantida exclusivamente pelo controlo da 4gua excretada pelo rim.

(C) O aumento do volume arterial efetivo € um potente estimulo ndo-osmético para a libertagdo de
aldosterona.

(D) A aldosterona atua por minimizagao da perda de agua.

A osmolalidade refere-se ao numero de particulas osmoticamente ativas de soluto presentes num
quilograma de solvente. A osmolalidade de uma solugdo aumenta a medida que a concentragao de
solutos na solugdo aumenta - no caso da osmolalidade plasmatica, o pardmetro mais importante é o
sddio. Fatores como a desidratagdo (condicionada pelo equilibrio entre ingestao e excregao de agua),
diabetes e ingestao de alcool aumentam a osmolalidade sérica, assim como estados pds-operatorios
a reduzem. Um aumento na osmolalidade do plasma desencadeia rapidamente a sede e a secre¢ao
de ADH, provocando a ingestao de agua para diluir o sédio e reajustar a osmolalidade em baixa. O
sistema renina-angiotensina-aldosterona também tem influéncia no processo, cujo controlo nao é
exclusivo de uma via metabdlica, sendo que a aldosterona leva a maior excre¢do de agua, podendo
ser inibida pelo aumento do volume sanguineo.

31. As nauseas e os vémitos sdo causados por distlrbios autolimitados ou doengas graves como o
cancro. A etiologia das nauseas e vémitos é determinante na escolha do regime mais adequado para
a sua profilaxia e tratamento. Tendo em conta o exposto, selecione o regime mais adequado para
profilaxia da fase aguda de nauseas e vémitos induzidos por quimioterapia altamente emetogénica:
(A) Dimenidrinato/butilescopolamina/metilprednisolona.

(B) Domperidona/dexametasona/haloperidol.

(C) Metoclopramida/granisetron/cloreto de sédio 0,9 %.

(D) Aprepitant/ondansetron/dexametasona.
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Segundo as normas de orientagdo internacionais, europeias e americanas, o esquema de referéncia
para a profilaxia de nauseas e vémitos induzidos por quimioterapia altamente emetogénica corres-
ponde a aprepitant (antagonista dos recetores de neurocinina-1), ondansetrom (antagonista dos re-
cetores 5-HT3) e dexametasona (corticosterdide). Pode ainda ser considerada a associagcdo de uma
benzodiazepina (como o lorazepam).

32. A sépsis bacteriana contribui significativamente para a morbilidade e mortalidade no periodo neo-
natal. Os sinais e sintomas precoces no neonato sao inespecificos e incluem febre, taquipneia, taqui-
cardia, trombocitopenia, hipotensao, letargia, vomitos, diarreia e recusa alimentar. Um recém-nascido
do sexo masculino, com 980 g, cuja mae teve rutura de membranas sete dias antes do parto, apre-
sentou indice de Apgar ao nascimento de 4 (1) e 3 (5’). Foi admitido na Unidade de Cuidados Inten-
sivos Neonatais e colocado em ventilagdo mecanica. Apresenta suspeita de sépsis. A hemocultura e
urina estao em curso. Enquanto se aguarda confirmagao microbioldgica, deve iniciar-se de imediato
terapéutica empirica com:

(A) Ampicilina e gentamicina.

(B) Anfotericina B lipossémica.

(C) Metronidazol e gentamicina.

(D) Meropenem e vancomicina.

Um recém-nascido com risco infecioso bacteriano perinatal, com indicacdo para iniciar antibioticos,
deve ser medicado com ampicilina e gentamicina. Com este esquema podem ser tratadas infecoes
por SGB, Listeria e algumas por E. coli. Se a hemocultura for negativa, e continuar a ndo haver sinais
clinicos nem laboratoriais de infecdo, os antibiticos devem ser suspensos as 48 horas.

33. A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) na crianca € normalmente uma doenga aguda, be-
nigna, autolimitada, com remissdo espontanea em 80 % a 90 % dos casos, seis meses apds o diag-
néstico. A evolugado para PTI crénica ocorre em menos de 20 % dos casos. A taxa de mortalidade é
baixa (0,21 % a 2,1 %), ocorrendo maioritariamente em resultado de hemorragia intracraniana nas
primeiras semanas apés diagnéstico. A imunoglobulina intravenosa (IV) tem sido utilizada no trata-
mento da PTI aguda porque:

(A) Induz incremento no nimero de plaguetas mais lentamente do que os corticosteroides.

(B) A contagem de plaquetas aumenta em 24 horas, normalmente atingindo valor normal em 5
a 10 dias.

(C) A contagem de plaguetas aumenta em duas a trés semanas, s6 depois atingindo valores normais.
(D) Induz incremento no nimero de plaquetas que raramente permite a manutengao da hemdstase.

A PTI é um disturbio no qual sdo formados anticorpos, que destroem as plaquetas do corpo. Ndo se
sabe qual o mecanismo fisiopatolégico especifico; contudo, em criangas, a PTI muitas vezes ocorre
apds uma infegdo viral. A imunoglobulina esta indicada para casos de hemorragia mucosa com maior
repercussao clinica (epistaxis e gengivorragia volumosas ou hemorragia do trato digestivo ou urinario),
de modo a restabelecer a hemostase. Recomenda-se dose unica de 0,8 mg/kg a 1 mg/kg, podendo
ser repetida conforme contagem de plaquetas. A resposta acontece entre um e dois dias, mais
rapidamente do que a dos corticosteroides (pelo menos 72 horas)

34. Entre 2018 e 2080, de acordo com o cenario central de proje¢do do Instituto Nacional de Estatis-
tica, Portugal perdera populagéo, passando dos atuais 10,3 milhdes para 8,2 milhdes de pessoas. O
namero de idosos (65 e mais anos) passara de 2,2 milhdes para 3 milhdes. A maioria dos idosos toma
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multiplos medicamentos, existindo varios fatores de risco para o aumento da possibilidade de ocor-
réncia de reacdes adversas medicamentosas. Para além do nimero, outros fatores, como a possivel
falta de adesao, alteragdes cognitivas e alteragdes na absorgao, distribuicdo, metabolizagao e excre-
cao de farmacos, sao de considerar na terapéutica em geriatria. As alteragdes no trato gastrointestinal,
que resultam do envelhecimento e que podem influenciar a absorg¢éao de farmacos, incluem:

(A) O declinio da fungao renal.

(B) A redugéo da atividade das enzimas microssomais hepéaticas.

(C) A diminui¢ao do pH gastrico, diminuigao do fluxo sanguineo intestinal e declinio dos mecanismos
de difusé@o passiva e transporte ativo.

(D) O aumento do pH gastrico, diminuicao do fluxo sanguineo intestinal e declinio dos meca-
nismos de difusdo passiva e transporte ativo.

O declinio da fungdo renal condiciona a eliminagdo e excrecdo de medicamentos. A alteragcdo da
atividade enzimadtica relaciona-se com o metabolismo. A absorgcao de farmacos, que ocorre funda-
mentalmente a nivel gastrointestinal, é condicionada, na populagdo geriatrica, pelo declinio dos me-
canismos de transporte e do fluxo sanguineo intestinal (com diminui¢do funcional das vilosidades
intestinais) e pelo aumento do pH gastrico (por menor eficiéncia da bomba de protées).

35. O objetivo da terapéutica antimicrobiana é conseguir a erradicagao completa do agente infecioso,
minimizando os riscos e complicagdes associados, como toxicidade e selecao de resisténcias. Rela-
tivamente a terapéutica com aminoglicosideos, considera-se que:

(A) O efeito pés-antibidtico é desprezavel.

(B) Apresentam melhor cobertura de bactérias gram-+.

(C) A sua acao é tempo dependente.

(D) A sua acao é concentracao dependente.

Os aminoglicosideos tém atividade bactericida dependente da concentracdo. Estes antibidticos ligam-
se a subunidade 30S do ribossoma, inibindo assim a sintese proteica da bactéria. Os
aminoglicosideos sdo usados para infecées graves por Gram-negativos (especialmente as
decorrentes de Pseudomonas aeruginosa). Como os efeitos téxicos dependem mais da duragao dos
niveis terapéuticos do que dos niveis maximos, e como a eficacia farmacolégica depende mais da
concentracdo do que do tempo, evita-se a administragdo frequente. A dosagem de 1 vez/dia IV é
preferivel a intermitente tradicional para a maioria das indicagées.

36. A profilaxia antibiética é utilizada em procedimentos cirlrgicos para reduzir a prevaléncia da infe-
¢ao pos-operatdria da ferida cirdrgica. O risco da ocorréncia de infegao pos-operatdria depende, entre
outros fatores, do grau de contaminagao bacteriana, da viruléncia do organismo infetante e das defe-
sas do hospedeiro. Considerando a profilaxia antibiética em cirurgia, podemos afirmar que:

(A) Deve ser ponderada em cirurgia limpa na presenca de fatores de risco e, se for necessaria,
a colocacao de protese.

(B) A maxima eficacia do antibiético é atingida se a administragéo ocorrer no dia anterior ao procedi-
mento.

(C) A duragao da profilaxia deve ser superior a 96 horas.

(D) Devem administrar 2 g de cefazolina em procedimentos com duragéo inferior a uma hora.

A profilaxia antibidtica cirdrgica aplica-se a certas cirurgias limpas, nomeadamente com protese
vascular ou articular e em que a infegdo do local cirdrgico se associe a elevado risco de mortalidade.

A administragdo da profilaxia antibidtica é efetuada nos 60 minutos (120 minutos, no caso de
vancomicina) que antecedem a cirurgia, de modo a assegurar niveis tecidulares adequados na altura
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da incisdo cirdrgica. A cefazolina é utilizada na dose de 29 para cirurgias de duragdo superior a uma
hora (por exemplo, colocacdo de préteses).

37. A endocardite infeciosa é uma infegdo microbiana do coragéo, valvulas e tecidos do endocardio,
associada a mortalidade elevada e complicagbes graves. O tratamento farmacolégico baseia-se na
combinagao de terapéutica antimicrobiana e, em alguns doentes, na erradicagao cirdrgica dos tecidos
infetados. A endocardite por Enterococcus:

(A) Em doentes adultos sem alergia a penicilina pode ser tratada com penicilina G aquosa as-
sociada a gentamicina durante quatro a seis semanas.

(B) Em doentes adultos sem alergia a penicilina pode ser tratada com vancomicina durante duas a
quatro semanas.

(C) Em doentes adultos com alergia a penicilina pode ser tratada com ampicilina durante duas a quatro
semanas.

(D) Em doentes adultos com alergia a penicilina pode ser tratada com vancomicina associada a am-
picilina durante duas semanas.

O esquema-padrao previsto no tratamento da endocardite enterocdcica é a associagao de penicilina
G 18— 30 MU/dia e gentamicina 1 mg/Kg EV, durante 4 a 6 semanas. Em caso de alergia aos beta-
lactdmicos, esta prevista a associacdo de vancomicina 15 mg/Kg EV com gentamicina 1 mg/Kg EV
ou IM, durante 4 a 6 semanas.

38. As infegdes do trato urinario sdo frequentes na comunidade e no ambiente hospitalar. A sua clinica
€ muitas vezes assintomatica, podendo evoluir para pielonefrite aguda com sépsis. Aproximadamente
10 % a 30 % dos doentes com cateteres vesicais permanentes desenvolvem infe¢cdo do trato urinario.
Nas infe¢cdes complicadas do trato urinario inferior, em que o agente causal é a Escherichia coli, o
tratamento recomendado baseia-se em:

(A) Carbapenemos.

(B) Cefalosporinas.

(C) Amoxicilina.

(D) Vancomicina.

A maioria das cefalosporinas de 3.2 geragdo, como a ceftriaxona e cefotaxima, sdo ativas em infe¢ées
por E. coli. Chama-se a atengdo a mecanismos de resisténcia como a produg¢do de betalactamases
AmpC ou betalactamases de amplo espectro (ESBL).

39. O tratamento da pneumonia deve ter em conta as comorbilidades do doente, bem como a histéria
recente de utilizagao de antibidticos, para além do conhecimento adequado da etiologia dos micror-
ganismos mais frequentemente associados, bem como se se trata de uma infecdo nosocomial ou
adquirida na comunidade. Na auséncia de comorbilidades ou fatores de risco conhecidos, qual sera
0 antimicrobiano mais adequado para tratamento de uma pneumonia adquirida na comunidade num
adulto saudavel?

(A) Amoxicilina.

(B) Ceftazidima.

(C) Eritromicina.

(D) Piperacilina/tazobactam.

Uma pneumonia adquirida na comunidade é definida como pneumonia adquirida fora do hospital. Os
patégenos mais comumente identificados sdo Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
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entre outros. O tratamento baseia-se em antibioterapia empirica. A amoxicilina é o tratamento de
escolha, podendo estar associado a outros farmacos.

40. Contrariamente a maioria das diarreias infeciosas que sao autolimitadas e requerem apenas tra-
tamento sintomatico, a utilizacdo de antimicrobianos na abordagem da célera permite diminuir as per-
das hidroeletroliticas por diarreia e encurtar a duragéao da infegao. Selecione o regime mais adequado
para tratamento de doente com infegédo por Vibrio cholerae:

(A) Ciprofloxacina 500 mg, 12/12 h, durante trés dias.

(B) Doxiciclina 300 mg em dose Unica.

(C) Metronidazol 1 g em dose Unica.

(D) Azitromicina 500 mg, 24/24 h, durante trés dias.

Existem varios esquemas orais recomendaveis para tratamento de infecdo por V. cholerae.
Doxiciclina: para adultos, incluindo gravidas e criangas = 12 anos, dose tnica de 300 mg; para criangas
< 12 anos, dose Unica de 2 a 4 mg/kg. Azitromicina: para adultos, incluindo gravidas e criangas = 12
anos, dose unica de 1 g; para criangas < 12 anos de idade, dose Unica de 20 mg/kg (méaximo de 1 g).
Ciprofloxacina: para adultos, incluindo gravidas e criangas = 12 anos de idade, dose unica de 1 g;
para criangas < 12 anos de idade, dose unica de 20 mg/kg (maximo de 1 g).

41. A combinagdo de farmacos antirretroviricos mudou drasticamente a historia natural da infegao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). A terapéutica antirretrovirica deve ser disponibilizada a
todas as pessoas infetadas por VIH, independentemente da contagem de linfécitos TCD4+. O dolute-
gravir é um:

(A) Inibidor da protease incluido em regimes antirretroviricos usados em doentes naive e previamente
tratados.

(B) Inibidor da cadeia de transferéncia da integrase incluido em regimes antirretroviricos usa-
dos em doentes naive e previamente tratados.

(C) Nucledsido/nucledétido inibidor da transcriptase reversa incluido em regimes antirretroviricos usa-
dos em doentes naive e previamente tratados.

(D) Nao nucleésido inibidor da transcriptase reversa incluido em regimes antirretroviricos usados em
doentes naive e previamente tratados.

O dolutegravir inibe a integrase do VIH ligando-se ao sitio ativo da integrase e bloqueando a etapa de
transferéncia da cadeia de integracdo do ADN retroviral, que é essencial para o ciclo de replicacdo do
VIH.

42. A hipertensdo € um importante fator de risco para a morbilidade e mortalidade nas doengas car-
diovasculares. Os inibidores da enzima de conversao da angiotensina | em angiotensina Il (IECA) sao
farmacos de primeira linha no tratamento da hipertensao. Sobre estes farmacos, é correto afirmar que:
(A) Provocam alteragdes metabolicas porque diminuem a excregao hidrossalina.

(B) A tosse é o efeito secundario mais frequente.

(C) Podem ser associados a beta-bloqueadores em doentes hemodinamicamente instaveis.

(D) Quando associados a tiazidas aumentam a incidéncia de acidente vascular cerebral.

Os IECA sao antihipertensores que aumentam a excregdo de sais, por inibicdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, sendo a tosse seca o efeito secundario mais frequente. Podem ser admi-
nistrados em associacdo, com efeitos protetores a nivel cardiovascular e cerebrovascular. Contudo,
nem todas as associagbes sao recomendaveis, devendo ser avaliada clinicamente. No caso dos beta-
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bloqueadores, ndo devem ser introduzidos em utentes com insuficiéncia cardiaca descompensada ou
com uso recente de inotrdpicos positivos. O beneficio do beta-bloqueador ndo é efeito de classe:
deve-se utilizar apenas bisoprolol, carvedilol ou metoprolol.

43. As manifestag6es da insuficiéncia cardiaca e a sua gravidade dependem da extensdao em que a
fungdo ventricular é afetada. Os objetivos da terapéutica consistem em melhorar o estado clinico, a
capacidade funcional e a qualidade de vida, prevenir os internamentos e reduzir a mortalidade. Os
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) sao opgao de primeira linha no tratamento
da insuficiéncia cardiaca:

(A) Pela eficacia, conveniéncia de dosificacdao e menores efeitos adversos.

(B) Por provocarem vasoconstrigao arterial.

(C) Pelo inicio em altas doses.

(D) Por se atingirem os efeitos clinicos pretendidos em horas ou poucos dias.

Os IECA sao medicamentos eficazes no tratamento da insuficiéncia cardiaca, com efeito vasodilata-
dor indireto (por inibicao da sintese de angiotensina Il), estando disponiveis em formulagées orais,
com esquemas simples de administracdo e bom perfil de seguranga. O tratamento inicia-se a baixas
doses, que podem depois ser escaladas e/ou ajustadas, conforme a necessidade. Estes efeitos clini-
cos sao normalmente atingidos, de forma sustentada, entre 4 a 6 semanas apds inicio de tratamento.

44. Arinite alérgica € uma doenca respiratéria crénica que afeta a membrana mucosa do nariz e trato
respiratério superior, com sintomas que podem afetar de forma severa o quotidiano dos doentes, cau-
sando fadiga, cefaleias e problemas cognitivos. Tendo em conta o principio da utilizagdo de um mi-
nimo de farmacos para resolver o maior nimero de sintomas, qual seria a escolha mais adequada
para um doente com rinite alérgica que apresenta rinorreia, congestao nasal e espirros?

(A) Desloratadina por via oral.

(B) Prednisolona por via oral.

(C) Fluticasona solucao nasal.

(D) Cromoglicato solu¢édo nasal.

Os corticoides (como a fluticasona), na forma inalada, estdo indicados como primeira linha na gestao
da rinite alérgica crénica, para o tratamento dos sintomas nasais (rinorreia, congestao, prurido e
espirros) e dos sintomas oculares (prurido, ardor, lacrimejamento e vermelhidao).

45. A asma é uma doenga inflamatéria da via aérea que se caracteriza por uma limitagédo reversivel
do fluxo de ar. O seu diagnéstico combina fatores epidemiolégicos com clinica e medicdo da fungéo
pulmonar, permitindo também proceder ao estadiamento da doenga, fundamental para decidir o tra-
tamento. Qual das seguintes opgdes terapéuticas deve ser considerada num doente adulto estadiado
no 5.2 patamar de asma?

(A) Salbutamol em SOS.

(B) Teofilina.

(C) Bevacizumab.

(D) Associacao budesonida/formoterol.

Embora as orientagbes internacionais ndo sejam consensuais sobre o esquema terapéutico a adotar,
dentro das opgdes apresentadas na pergunta, devera ser considerada a associagdo de budesonida
(glucocorticoide) com formoterol (agonista 32 de longa duragéo). Nao obstante, pode ocorrer a neces-
sidade de associar outras ferramentas terapéuticas.
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46. Os objetivos fundamentais da farmacoterapia da doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) sao
prevenir ou controlar os sintomas, reduzir a frequéncia e a gravidade das exacerbagdes e melhorar
tanto o estado de saude como a tolerancia ao exercicio. A farmacoterapia deve ser individualizada e
focada no manejo dos sintomas para melhorar a qualidade de vida. E opgao terapéutica para escalada
de tratamento de um doente com DPOC no estadio Il da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD):

(A) Dexametasona.

(B) Mepolizumab.

(C) Salmeterol.

(D) Salbutamol.

Os broncodilatadores inalados sao preferiveis aos orais neste estadio de DPOC. Devem ser preferidos
0s broncodilatadores de agdo longa relativamente aos de agao curta. Atendendo a estes principios da
GOLD, o farmaco de escolha entre as opgbdes apresentadas é o salmeterol (agonista 32 de longa
duragéo).

47. O refluxo gastroesofagico define-se como a passagem retrograda do conteddo gastrico do esto-
mago para o eséfago e resulta do relaxamento transitério do esfincter esofagico inferior, expondo o
es6fago a pequenas quantidades de contetdo acido do estdmago. Portanto, farmacos que promovam
o relaxamento deste esfincter ndo devem ser utilizados nestes doentes. Tendo em conta este princi-
pio, qual dos seguintes farmacos seria contraindicado na doenga do refluxo gastroesofagico?

(A) Amlodipina.

(B) Esomeprazol.

(C) Acetilcolina.

(D) Metoclopramida.

Os tipos de medicamentos que afetam o funcionamento do esfincter esofagico inferior incluem os que
tém efeito anticolinérgico (como muitos anti-histaminicos e alguns antidepressivos), bloqueadores dos
canais de calcio (como a amlodipina), progesterona e nitratos.

48. Existem trés componentes principais no tratamento da diabetes: dieta, medicamentos e exercicio
fisico. Cada um desses componentes interage com os outros na medida em que nenhuma avaliagdo
e modificagdo de um pode ser feita sem o conhecimento dos outros dois, visando sempre valores
normalizados para a glicémia. No tratamento de um doente com uma diabetes mellitus de tipo 2 inau-
gural, qual o farmaco que com maior frequéncia se associa a modificagdes do estilo de vida?

(A) Insulina glargina.

(B) Metformina.

(C) Dapagliflozina.

(D) Glibenclamida.

A metformina é um antidiabético oral da classe das biguanidas. Diminui a resisténcia a insulina. E um

dos medicamentos de escolha no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, especialmente em pessoas
obesas.

49. A classificagdo TNM é um sistema internacional de classificagdo de tumores malignos elaborado
pela The Union for International Cancer Control (UICC) que permite caracterizar o estadio do tumor.
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Inclui informagéo sobre o tumor primario, nddulos linfaticos regionais e metastases a distancia. Per-
mite aos profissionais de salude a uniformizagcao do registo e facilita a comunicagao e partilha de
informac&o. Na classificagdo TNM de tumores, o M representa:

(A) Numero de ganglios com evidéncia de doenca.

(B) Presenca ou auséncia de doenca metastatica.

(C) Tamanho das metastases.

(D) Tipo das metastases.

A TNM é um sistema internacional de classificagdo de tumores malignos elaborado pela Unido para
Controlo Internacional de Cancro (UICC), caraterizada como standard para o estadio do cancro. Esta
classificagdo permite aos profissionais de satde a uniformizagéo do registo e facilita a comunicacdo
e partilha de informac&o. O T refere-se ao tamanho do tumor. O N refere-se a sua disseminagéo para
ganglios linfaticos préximos do local origindrio do tumor. O M refere-se a existéncia ou auséncia de
metastases, ou seja, a extensdo do tumor em localizagdes distantes do local de origem.

50. Na avaliagao do estado funcional do doente oncolégico utilizam-se escalas validadas de que sao
exemplo o ECOG Performance Status e o Karnofsky Performance Status. A sua utilizagao na classi-
ficacdo do estado funcional de um doente concreto, através da capacidade que este apresenta para
desempenhar atividades de vida diéria, € um dos fatores que permite avaliar a progressédo da doencga
e determinar a melhor terapéutica ao longo do tempo. Um doente com Performance Status grau 1 é
um doente que se apresenta:

(A) Confinado ao leito ndo conseguindo desempenhar atividades de vida diaria.

(B) Com algumas limitacGes, mas capaz de realizar trabalho leve.

(C) Com limitagbes que impedem a realizagado de qualquer trabalho.

(D) Completamente ativo, sem qualquer limitacéo.

O performance status é uma medida relacionada com a tentativa de quantificar o bem-estar geral dos
pacientes. Pode ser utilizada para determinagcdo da possibilidade de receber quimioterapia, da
necessidade de ajuste de doses, entre outras finalidades. E uma escala decrescente, de 0 (melhor
qualidade de vida) a 4 (pior condicdo). Na pergunta, a opcdo A corresponde a PS = 4; a opcdo B
corresponde a PS = 1; a opgao C corresponde a PS = 2-3; a opgao D corresponde a PS = 0.

51. O conhecimento de que a administragdo de combinagdes de antineoplasicos aumenta o periodo
de remissdo conduziu a utilizagdo de associagdes de citotdxicos em ciclos repetidos, com frequéncia
variavel, cuja designagao é composta pela primeira letra do seu nome genérico ou comercial. Apenas
farmacos que demonstraram atividade isoladamente face a um determinado tipo de tumor, nas suas
doses e intervalo de administragdo 6timos, sem sobreposicdo de toxicidades, devem ser incluidos.
Outros fatores a ter em consideragao na selegao de farmacos para inclusao em regimes de quimiote-
rapia incluem:

(A) Apresentarem diferente mecanismo de agéao.

(B) Apresentarem vias de administragao diferentes.

(C) Apresentarem diferentes formas farmacéuticas.

(D) Apresentarem horéario de administragao diferente.

A utilizagao de farmacos com diferentes mecanismos de agdo em esquemas de quimioterapia permite,

por um lado, aproveitar efeitos sinérgicos entre diferentes substancias e, por outro lado, reduzir me-
canismos de resisténcia e/ou fenémenos de inefetividade de esquemas terapéuticos.
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52. A necessidade de terapéutica adjuvante no cancro da mama é determinada pela probabilidade de
recorréncia do tumor. A extensdo do tumor primario, o envolvimento dos ganglios linfaticos axilares,
a presenga de recetores hormonais, entre outros, sao fatores preditivos de recorréncia, estando esta
inversamente relacionada com o nimero de ganglios envolvidos. Com esta terapéutica pretende-se
aumentar a sobrevivéncia livre de doenga, o tempo até recorréncia, a sobrevivéncia global e a quali-
dade de vida. Considerando uma doente, com cancro da mama, submetida a mastectomia, nédulos
linfaticos positivos, HER2 negativo, pré-menopausica, as opgoes terapéuticas incluem:

(A) AC dose dense (doxorrubicina/ciclofosfamida) seguida de paclitaxel a cada duas semanas.
(B) CHOP (ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina/prednisolona).

(C) VCD (bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona).

(D) Daratumumab/lenalidomida/dexametasona.

No caso apresentado, a opgdo (A) corresponde ao esquema de referéncia para tratamento neoadju-
vante de neoplasia de mama. O CHORP est4 indicado em linfoma ndo-Hodgkin. O VCD esta indicado
em mieloma multiplo. O esquema com daratumumab e lenalidomida também esta indicado em mie-
loma muiltiplo.

53. A imunoterapia é um tratamento concebido para estimular o sistema imunitario do préprio orga-
nismo a combater o cancro, é mais seletiva e direcionada do que a quimioterapia convencional na
eliminacao do tumor. A maioria dos estudos mostra que doentes com poucos ou nenhuns sintomas
de cancro tém maior probabilidade de beneficiar do tratamento por imunoterapia. Selecione o regime
de primeira linha para tratamento de doente com carcinoma do pulmao de nao pequenas células
(CPNPC), histologia adenocarcinoma em estadio 1V (TsNoM+1), Performance Status 0, ndo tendo sido
detetadas variantes ou rearranjos nos genes avaliados; apresenta expressao de PD-L1 em 45 % das
células neoplasicas; apresenta ainda fungao hepética, fungao renal, hemograma e ionograma nor-
mais:

(A) Pembrolizumab + quimioterapia.

(B) Nivolumab + quimioterapia.

(C) Erlotinib + quimioterapia.

(D) Osimertinib + quimioterapia.

O pembrolizumab, em combinagdo com quimioterapia (platina e pemetrexedo), esta indicado para o
tratamento em primeira linha do carcinoma do pulmdo de células nado-pequenas nao-escamoso
metastatico em adultos cujos tumores ndo tenham mutagées positivas EGFR ou ALK.

54. No tratamento do cancro, os antineoplésicos, sozinhos ou em combinagdo, usam-se com diferen-
tes objetivos. De acordo com o objetivo da terapéutica classificam-se, entre outros, em terapéutica
adjuvante, neoadjuvante, de indugao, de manutengao, consolidagao/intensificagcao e paliagédo. A tera-
péutica de consolidagao/intensificagdo tem como objetivo:

(A) Conseguir citorredugao significativa e remissédo completa da doenca.

(B) Tratar micrometéstases e prevenir a recorréncia local.

(C) Reduzir o tamanho do tumor antes da terapéutica selecionada.

(D) Prolongar o tempo livre de doencga e a sobrevivéncia global.

A opgéo (A) corresponde a tratamento definitivo. A opgao (B) corresponde a terapéutica de manuten-

cdo. A opcéo (C) corresponde a terapéutica neoadjuvante. A opcdo (D) corresponde a terapéutica de
consolidagdo/intensificacéo.
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55. Na terapéutica citotoxica sao de esperar, de um modo geral, reagcdes adversas, tais como nauseas
e vomitos (em grau variavel), hiperuricemia (por lise tumoral), alopecia, alteragao da resposta imuno-
I6gica, depressao medular e efeitos teratogénicos. Para além das rea¢des adversas gerais, ha ainda
a considerar as proprias de cada tipo de citotéxico, que se podem manifestar por toxicidade aguda ou
toxicidade cumulativa, como a cardiomiopatia associada a terapéutica com antraciclinas. A insuficién-
cia renal associada a terapéutica com cisplatina podera ser evitada/minimizada através de:

(A) Administracao prévia de dexametasona.

(B) Administragao prévia de antagonistas dos recetores da dopamina.

(C) Administragao prévia de antagonistas especificos da serotonina.

(D) Boa hidratacao do doente.

E necessério administrar com cautela a cisplatina em individuos com insuficiéncia renal. A hidratagdo
com infusdo de solugdo hipertdnica, manitol ou furosemida induz a diurese e minimiza a
nefrotoxicidade induzida pela cisplatina.

56. A diabetes mellitus € uma condigao ou estado de alteragdo metabdlica cronica que cursa com
niveis elevados de glucose plasmatica e que constitui uma das mais importantes causas de morbili-
dade e mortalidade. Tendo em consideracao esta patologia, pode afirmar-se que:

(A) A determinacao da hemoglobina glicada, HbAic, embora Gtil no diagnéstico, tem fraca utilidade no
acompanhamento e monitorizagao da diabetes.

(B) A insulina produzida pelo pancreas intervém no transporte de glucose para dentro das cé-
lulas, podendo a sua dependéncia quantitativa ou funcional ser a causa e razao para definicao
e classificacao da diabetes.

(C) A glucose no plasma tem um efeito causal muito reduzido nas alteragdes funcionais e patoldgicas
de distintos érgaos como o rim, os olhos e o tecido nervoso que se observam na diabetes.

(D) A diabetes de tipo 2 esta caracteristicamente relacionada com a auséncia das células alfa dos
ilhéus de Langerhans do pancreas pelo que, por definicio, esta associada a insulinodependéncia.

A hemoglobina glicada é o pardmetro analitico de referéncia no acompanhamento da diabetes a médio
e longo prazo. A dependéncia de administragao de insulina pode ser um critério de classificacdo da
diabetes, estando o tipo 1 associado a auséncia de células alfa pancredticas e o tipo 2 a uma alteragdo
da sua funcionalidade. A hiperglicemia plasmatica é um fator relevante na fisiopatologia da nefropatia
e neuropatia diabéticas, entre outras complicagbes.

57. As proteinas plasmaticas exercem muitas e variadas fungoes fisioldgicas, podendo afirmar-se que:
(A) A desnaturagéo proteica constitui o Ultimo sinal da sua eficacia funcional.

(B) Ocorre um aumento das proteinas e da albumina plasmaticas em situagdes de sobre-hidratagao.
(C) O catabolismo proteico tem traducédo no aumento da producao de ureia e potencial aumento
dos seus niveis séricos.

(D) Altas concentragdes plasmaticas de proteinas sdo responsaveis pela formagcdo de edemas.

A desnaturagdo proteica corresponde a perda de eficacia funcional das proteinas. Nos casos de so-
bre-hidratacio, as proteinas plasmaticas apresentam diminuicdo de teor, por efeito de hemodiluicdo.
A ureia é o principal produto do catabolismo proteico, aumentando paralelamente a este processo, a
nivel sérico. Quando os niveis de proteinas plasmaticas no corpo estdo reduzidos, a reabsorcdo de
liquidos nas camadas mais profundas da pele ndo acontece, e isso acaba levando por levar a
acumulagao de liquidos sob a pele, gerando assim o edema.
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58. O colesterol € um composto esteroide, que desempenha distintas e variadas fungoes fisioldgicas
benéficas no organismo, pelo que:

(A) Quando em excesso, a sua implicagao e responsabilidade no desenvolvimento da arteriosclerose,
em particular quando é transportado na forma de LDL, é nula.

(B) Pode ser encontrado nas membranas celulares, criando a rigidez e as condi¢des necessarias de
seguranga oxidativa para a proteger dos processos ateroscleroticos.

(C) Dado que os seus niveis séricos sdo provenientes predominantemente da dieta, podem ser facil-
mente regulados.

(D) E utilizado fisiologicamente como molécula precursora na sintese de outros compostos,
como acidos biliares, hormonas e vitaminas.

A sintese de colesterol é um processo fundamental a vida, visto ser um composto precursor de varias
outras substancias fundamentais, bem como pela sua presengca em membranas bioldgicas, confe-
rindo-lhes a necessaria flexibilidade, para cumprirem a sua funcio fisiolégica. Embora provenha da
dieta, a regulacao do colesterol é polifatorial, incluindo aspetos genéticos, nem sempre controlaveis
por alteracao de comportamento do utente. Existem varios tipos de colesterol, sendo que o colesterol
LDL tem um papel relevante na fisiopatologia da arteriosclerose, por acumulagdo em placas nos vasos
sanguineos.

59. Tendo bem presente o metabolismo e a constituicao das lipoproteinas, pode claramente afirmar-
se que:

(A) As quilomicra sao lipoproteinas sintetizadas no figado, constituidas predominantemente por trigli-
cerideos e colesterol endégenos.

(B) As VLDL sao lipoproteinas sintetizadas na célula do intestino (enterdcito), constituidas por trigli-
cerideos e colesterol predominantemente de origem exégena.

(C) As LDL séo lipoproteinas que transportam o colesterol do figado para os tecidos e correspondem
a fracao lipoproteica designada como protetora para o risco cardiovascular.

(D) O HDL, sintetizado no figado, possui uma elevada concentracao em proteinas na sua cons-
tituicao, sendo largamente predominante a Apo A-l.

As quilomicra s&o sintetizadas no intestino, compostas predominantemente por triglicerideos da dieta.
As VLDL sao produzidas no figado, constituidas por triglicerideos, colesterol e baixo teor de proteinas.
As LDL transportam colesterol do figado para os tecidos, sendo que, em excesso, sdo fator de risco
cardiovascular. O HDL possui a maior concentragao proteica na sua constituicdo, sendo que a Apo A-
| ajuda a solubilizar os lipidos no plasma.

60. Tendo em consideragao o metabolismo da bilirrubina, pode inferir-se que:

(A) A biliverdina por agao da UDP-glicuroniltransferase no hepatécito é convertida em bilirrubina plas-
matica.

(B) O kernicterus é uma situagdo normal fisiolégica que pode ocorrer nos adultos e cuja origem se
deve a alteragdes do metabolismo da bilirrubina.

(C) Nos processos de conjugacgao hepatica, as formas conjugadas com o &acido glucurdnico passam
diretamente para o sangue, nao sendo excretados pela bilis.

(D) A ictericia se caracteriza por um aumento da concentracao sérica de bilirrubina total.

A biliverdina é originada pelo catabolismo do grupo heme. O kernicterus é um dano cerebral em re-
cém-nascidos cujas alteragées do metabolismo da bilirrubina nao foram corretamente tratadas. As
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formas conjugadas de bilirrubina encontram-se na bilis, sendo eliminadas por via urindria apds pas-
sagem pelo sangue. A ictericia carateriza-se por uma cor amarelada da pele e dos olhos, causada
pelo excesso de bilirrubina no sangue.

61. Na avaliagédo da integridade funcional hepatobiliar:

(A) A alanina aminotransferase (ALT) e o aspartato aminotransferase (AST) sdo os melhores marca-
dores enzimaticos utilizados na avaliagao e diagnéstico da colestase.

(B) A determinagao enzimatica da fosfatase alcalina é a que apresenta maior especificidade e sensi-
bilidade no diagnoéstico laboratorial da hepatite virica aguda.

(C) A avaliagao da bilirrubina total constitui 0 mais sensivel e precoce marcador laboratorial utilizado
no diagnéstico da colestase e na avaliagédo global da fungao hepatobiliar.

(D) A gama-glutamiltransferase e a fosfatase alcalina sédo utilizadas como marcadores de co-
lestase.

As aminotransferases sdo marcadores utilizados na avaliagdo da colestase; contudo, sdo pouco es-
pecificos e ndo sao considerados pardmetros de referéncia. Também a fosfatase alcalina é pouco
especifica, pelo que ndo constitui marcador especifico e sensivel para a hepatite aguda. Do mesmo
modo, a bilirrubina total é um marcador pouco sensivel para avaliar a fungdo hepatobiliar. Tal ndo
invalida que a GGT e a fosfatase alcalina sejam utilizadas como marcadores de colestase (mesmo
que ndo sejam os mais especificos e/ou sensiveis).

62. No que respeita a avaliagao da funcao renal, pode afirmar-se que:

(A) A ureia plasmatica € o marcador especifico para a avaliacdo desta fungdo, pois os seus niveis
plasmaticos dependem unicamente da integridade estrutural dos nefrénios.

(B) Os niveis plasmaticos de creatinina séo independentes da massa muscular individual mas depen-
dentes da dieta ingerida.

(C) A clearance de creatinina é indicada na avaliacao da funcao renal e da taxa de filtracao
glomerular, em particular na monitorizacao e diagnéstico da insuficiéncia renal.

(D) Qualquer quantidade de proteinas presente na urina € indicadora de alteragéo ou disfungao renal.

A clearance (ou depuracdo) da creatinina é o pardmetro de referéncia na avaliagdo da fungdo renal,
estando dependente de varios fatores, entre 0os quais a massa muscular e a proporg¢do de tecido
adiposo. A ureia é um marcador inespecifico, que também permite avaliar, em parte, a fungcdo hepatica
(visto resultar do catabolismo proteico). A proteinuria resulta de um processo fisiologico, sendo o limite
superior da excregdo normal de proteinas urinarias de 150 mg/dia (para valores superiores considera-
se patolégica).

63. O figado é um 6rgédo essencial a homeostasia do organismo, dadas as inUmeras fun¢des meta-
bélicas que a ele estdo associadas e pelas quais é responsavel. Considerando a fungdo hepatica:
(A) Na ictericia de origem hemolitica, 0 aumento da bilirrubina total é devido quase exclusivamente a
bilirrubina conjugada porque a fungao hepatica nao esta alterada.

(B) As hepatites, de origem tdéxica, cursam com valores plasmaticos de transaminases eleva-
dos e podem, em alguns casos, evoluir para a faléncia hepatica aguda.

(C) Um quadro de colestase biliar dificilmente explica um possivel desenvolvimento de situagdes de
esteatorreia.

(D) O aumento da absorgao intestinal de vitamina K e consequente aumento da produgao de protrom-
bina no hepatécito explica o prolongamento do tempo de protrombina na obstrucao biliar.
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A ictericia hemolitica ocorre por destruicdo excessiva de eritrdcitos, resultando num aumento do
complexo bilirrubina-albumina no sangue, excedendo a capacidade excretora do figado. A hepatite
téxica, principalmente de origem medicamentosa, € um diagndstico sempre a ter em conta num
contexto clinico e laboratorial de alteragbes da fungao hepatica, com elevagdo das transaminases e
potencial evolugdo para faléncia hepatica. A esteatorreia (fezes claras e gordurosas) é consequéncia
do desvio da bilirrubina para a urina e pele e ma digestdo de alimentos gordurosos, com implicagdo
biliar. O prolongamento do tempo de protrombina esta relacionado com menores (e ndo maiores)
concentracdes de vitamina K.

64. Um individuo apresenta-se numa unidade hospitalar, ictérico, com relato de dores epigéastricas de
cerca de dois meses, urina escura e fezes claras. O perfil de resultados laboratoriais mostrou o se-
guinte: aspartato aminotransferase: 50 U/L (VR: 12-50); alanina aminotransferase: 52 U/L (VR: 10-
50); fosfatase alcalina: 450 U/L (VR: 30-110); gama-glutamiltranspepetidase: 280 U/mL (VR: 13-50);
bilirrubina total: 10,2 mg/dL (VR: 0,2-1,1). Qual, de entre os seguintes quadros patolégicos, € compa-
tivel com os resultados apresentados?

(A) Hepatite aguda de origem virica.

(B) Hemdlise intravascular.

(C) Gastrite crénica.

(D) Colestase pos-hepatica.

A colestase é a principal manifestacdo das doencgas que afetam o figado e vias biliares. Resulta
principalmente do bloqueio da excregao da bilis. Apresenta-se com ictericia (coloragdo amarelada da
pele e das mucosas), coldria (coloragdo escura da urina), acolia (fezes claras ou esbranquigcadas) e
hepatomegalia (aumento do tamanho do figado). A nivel laboratorial cursa com aumento de bilirrubina,
GGT e fosfatase alcalina e elevagdo discreta das transaminases.

65. A tiroide é uma glandula situada na face anterior do pescogo, em forma de borboleta, produtora
de hormonas, a triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4). A influéncia da tiroide no organismo depende
muito da sua maior ou menor capacidade em produzir estas hormonas e do controlo deste processo.
Neste sentido, pode afirmar-se que:

(A) A produgéo tiroideia de T3 e T4 ¢é independente da produgéo hipofisaria da hormona estimulante
da tiroide.

(B) O hipotiroidismo cursa com niveis aumentados da hormona estimulante da tiroide e dimi-
nuidos de T4 livre.

(C) E tipico no hipotiroidismo observar-se um aumento do metabolismo basal, da frequéncia cardiaca
e da produgéao de calor por parte do organismo.

(D) A tiroglobulina (Tg) é a designagao genérica para as formas ativas das hormonas da tiroide.

A tiroide é uma glandula localizada na parte anterior do pescogo, responsavel por produzir hormonas
que regulam a temperatura corporal, ajudam o organismo a usar de forma eficiente a energia e
contribuem para o normal funcionalmente do coragdo, cérebro, figado e rins. A sua atividade é
controlada ao nivel hipofisario. Pode haver alteragcées na funcionalidade da tiroide, entre as quais o
hipotiroidismo: neste caso, o metabolismo abranda, funcionando de forma mais lenta. Também esta
associada uma diminui¢do de temperatura corporal e da frequéncia cardiaca. A tiroglobulina é uma
proteina dimérica produzida pelas células foliculares e principal biomarcador no carcinoma da tiroide.

66. Um casal com problemas de fertilidade é aconselhado a fazer o seu estudo citogenético. Apds
colheita de sangue e andlise do caridtipo, verificou-se em todas as células analisadas que um dos
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membros do casal é portador de uma translocagéo reciproca. Quantos cromossomas tera cada placa
metafasica estudada deste individuo?

(A) 47 cromossomas.

(B) 46 cromossomas.

(C) 45 cromossomas.

(D) 48 cromossomas.

A translocag&o reciproca corresponde a uma alteragdo qualitativa no cariétipo (por troca de material
genético entre diferentes cromossomas). Como ndo ha alteragcdo quantitativa, espera-se que na placa
metafasica existam 46 cromossomas.

67. Na espécie humana qual das seguintes é uma alteragdo cromossémica compativel com a vida?
(A) Trissomia do cromossoma 8.

(B) Monossomia do cromossoma 21.

(C) Monossomia do cromossoma X.

(D) Monossomia do cromossoma Y.

A monossomia do cromossoma X corresponde a sindrome de Turner. A doenca é responsavel por
algumas caracteristicas na crianga, como baixa estatura, pescogo curto e atraso da puberdade. Ndo
ha cura para a doenca, mas existe tratamento. A reposicao hormonal é a principal forma de controlar
0s sinais e sintomas da sindrome de Turner. As restantes alteragbes correspondem a individuos sem
viabilidade.

68. A diferenciagao celular € um evento crucial durante os processos de desenvolvimento de um or-
ganismo. Na nossa espécie o gene SRY é essencial na diferenciagdo sexual masculina. Das seguin-
tes, que tipo de sequéncias de ADN sera mais provavel encontrar na regiao exénica deste gene?

(A) Sequéncias do tipo satélite.

(B) Sequéncias nao repetitivas.

(C) Sequéncias teloméricas.

(D) Sequéncias centroméricas.

Os genomas de eucariotas contém ADN nao repetitivo e ADN repetitivo. O ADN néo repetitivo consiste
em sequéncias que sdo Unicas, e por isso ha apenas uma copia no genoma hapléide. O ARN
mensageiro, a partir do qual as proteinas sdo transcritas (no caso, com origem no gene SRY) é
derivado do ADN né&o repetitivo: ou seja, pode dizer-se que estas sequéncias sao determinantes do
fendtipo do individuo.

69. O genoma humano terd mais de 3000 x 10° pares de bases, qual a propor¢édo que corresponde
ao exoma?

(A) Entre 1 % a 2 %.

(B) Entre 5 % a 10 %.

(C) Entre 10 % a 15 %.

(D) Entre 15 % a 25 %.

Exoma é a fragdo do genoma que codifica os genes. O genoma humano é composto de trés mil

milhbes de bases, sendo que os genes compbem somente 1 a 2% do total. As regibes do ADN
gendmico que codificam os aminoacidos de cada gene sdo os exées, dai o termo "exoma".
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70. O daltonismo é uma doenga genética ligada ao X. Se um rapaz for dalténico e ambos os pais
forem normais fenotipicamente, qual dos avés terd mais probabilidade de ser (ou ter sido) dalténico?
(A) Avo paterna.

(B) Avé materno.

(C) Avob paterno.

(D) A probabilidade é idéntica para qualquer um dos avés.

O gene do daltonismo é transportado pelo cromossoma X. As mulheres tém dois cromossomas X, por
isso, mesmo que tenham a anomalia genética, é compensada pelo par correspondente, ndo
manifestando a doenga mas tendo, no entanto, capacidade de a transmitir. Como 0s homens so tém
um cromossoma X, se herdarem o gene do daltonismo de um dos pais, a doenga vai manifestar-se.
No caso, a hipétese mais provavel é o avé paterno ter sido dalténico, ter passado o gene a filha (que
nao manifestou, em principio, a doenga) e esta ter transmitido o gene ao neto.

71. A diabetes mellitus do tipo 2 € uma doenga complexa, multifatorial, com grande impacto na gestao
da saude das populagdes. Em termos genéticos qual a afirmagao que mais se ajustara a esta patolo-
gia?

(A) A diabetes mellitus do tipo 2 estard associada a apenas um gene.

(B) A incidéncia desta doenca em familiares de um probando é idéntica a populagdo comum.

(C) A concordancia para a doenca sera maior entre gémeos monozigoéticos quando comparada
com gémeos dizigoticos.

(D) A diabetes mellitus do tipo 2 nao esta associada a fatores ambientais.

Embora os genes envolvidos ainda ndo estejam muito bem definidos, a diabetes tipo 2 esta muito
mais ligada a genética e hereditariedade do que a diabetes tipo 1. Pensa-se que sejam varios os
genes envolvidos cujas mutagbes levam a este tipo da doenca. No entanto, existe também uma
relacdo muito forte com os fatores ambientais e estilo de vida na diabetes tipo 2. S4o inumeros genes
0s que podem estar envolvidos no aparecimento deste tipo de diabetes: no geral, genes que intervém
nos processos de regulacdo da glicose ou de insulina, dai a sua influéncia no aparecimento da doenca.
Atendendo a estes principios, a hipdtese correta sera a de A concordancia para a doenga sera maior
entre gémeos monozigoticos quando comparada com gémeos dizigoticos.

72. As ADN metiltransferases (DNMT) sdo enzimas essenciais nos mamiferos, nomeadamente du-
rante o desenvolvimento. De facto, animais com défice nestas enzimas morrem em fases muito pre-
coces do desenvolvimento. Na nossa espécie a agao da DNMT3A acontece:

(A) No nucleoétido guanina.

(B) No nucledtido timina.

(C) No nucleétido uracilo.

(D) No nucleétido citosina.

A ADN (citosina-5)-metiltransferase 3A é uma enzima que catalisa a transferéncia de grupos metil
para estruturas CpG especificas no ADN, um processo chamado de metilagdo do ADN. A enzima é
codificada em humanos pelo gene DNMT3A. Esta enzima é responsavel pela metilagdo de novo do
ADN.

73. As modificagbes epigenéticas que conhecemos na espécie humana podem ser:
(A) Alterag@o do numero de pontes de hidrogénio entre as bases azotadas de uma cadeia de ADN.
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(B) Modificacoes pos-transcri¢do de histonas, incluindo acetilagdo destas proteinas.
(C) Mutagbdes na sequéncia de ADN de um gene.
(D) Substituicao, na sequéncia do ADN, de timinas (T) por uracilos (U).

As modificagbes epigenéticas, ou seja, mudangas genéticas herddveis que nao alteram a sequéncia
de ADN, sdo processos de alteragbes altamente coordenados, divididos em metilagdo do ADN;
modificagdo (por exemplo, acetilagdo) nas histonas e expressdo de ARN n&o codificantes.

74. Quais os polimorfismos genéticos que podem estar mais associados a uma resposta variavel de
um doente a varfarina?

(A) Polimorfismos dos genes que codificam enzimas do complexo P450.

(B) Polimorfismos dos genes que codificam histonas H1 do tipo linker.

(C) Polimorfismos dos segmentos associados a recombinagao V(D)J.

(D) Polimorfismos dos genes dos recetores olfativos.

A varfarina é metabolizada por uma enzima hepatica do citocromo P450, a CYP2C9, sendo que os
polimorfismos nesta enzima condicionam a sua atividade. A histona H1 desempenha um papel
fundamental para que ocorra o empacotamento em “zig-zag” das fibras de cromatina. A recombinag¢do
V(D)J, também conhecida como recombinagdo somatica, é o mecanismo de recombinagdo genética
que ocorre apenas em linfécitos em desenvolvimento durante os primeiros passos da maturagdo de
células B e T. A construgdo celular e molecular do epitélio olfatério depende da expressao genética e
também se altera conforme os fatores ambientais.

75. Quanto a utilizagao de vetores virais em terapia génica, com o intuito de compensar a produgao
insuficiente de um produto de um gene, podemos dizer que:

(A) Podem ativar a expressao anormal de genes, como oncogenes.

(B) Nao levantam problemas de imunogenicidade.

(C) Os vetores virais ndo sdo tao eficientes na entrega de genes as células comparando com os
vetores ndo-virais.

(D) Todos os vetores virais conhecidos permitem a integragao do gene a ser transfetado no ADN do
hospedeiro.

Os vetores virais recombinantes (VVR) sao constituidos por virus nao patogénicos, altamente
atenuados, que sdo capazes de produzir antigénios de outros patdogenios, quando administrados. Por
serem vetores vivos, apresentam potencial imunogénico. Apresentam risco de inativagdo excessiva
de genes e oncogenes. Nao obstante, a utilizagao de vetores virais é um poderoso instrumento no
desenvolvimento de novas terapéuticas ou melhoramento de terapéuticas ja existentes.

76. A hemoglobina desempenha um papel fisioldgico relevante no processo de oxigenacgao tecidular.
Pode inferir-se, no que respeita a estrutura e comportamento fisiolégico dessa molécula, que:

(A) As diferentes hemoglobinas humanas sao constituidas por quatro subunidades idénticas.

(B) A hemoglobina fetal (HbF) tem maior afinidade para o oxigénio que a hemoglobina do adulto
(HbA>).

(C) Uma atividade fisica intensa induz o desvio para a esquerda da curva de dissociagdao da hemo-
globina, resultando no aumento do seu estado de saturagao.

(D) A meta-hemoglobina tem maior capacidade de transporte de oxigénio pois o seu atomo de ferro,
responsavel pela ligagdo ao oxigénio, encontra-se na forma de Fe®*.
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A hemoglobina (frequentemente abreviada como Hb) é uma metaloproteina que contém ferro,
presente nos eritrécitos e que permite o transporte de oxigénio pelo sistema circulatdrio. E composta
por quatro dominios (2 alfa e 2 beta). Existem varios tipos de hemoglobina, desde o periodo
embrionario, com diferentes afinidades para o oxigénio (por exemplo, a hemoglobina fetal apresenta
maior afinidade relativamente as formas existentes no adulto). Geralmente, o ferro ligado ao heme
permanece no seu estado ferroso (Fe?*). No entanto, a oxidagado do ferro ao estado férrico (Fe>*) da
origem a metahemoglobina, incapaz de se ligar ao oxigénio. A curva de dissociagdo do oxigénio da
hemoglobina é condicionada por vérios fatores, como a altitude ou o exercicio fisico. Neste ultimo
caso, uma atividade intensa induz um desvio a direita da curva, com redugao da saturagéo.

77. Sobre os neutrofilos, é correto afirmar-se que:

(A) A presenga de elevada quantidade de neutréfilos com ndcleo em banda no sangue indica uma
produgao diminuida de neutréfilos e o designado «desvio a direita».

(B) A presenca significativa de neutréfilos com nucleo hipersegmentado € um indicador Util e sugestivo
no diagnéstico da anemia ferropriva.

(C) Os neutrdfilos sao leucdcitos, da classe dos granulécitos, com funcao importante de defesa
contra bactérias e com atividade fagocitaria.

(D) As células precursoras dos neutréfilos sdo os linfoblastos presentes na medula dssea.

A opcao (C) corresponde a definicdo de neutrdfilo. Relativamente as restantes opgbes, uma elevada
quantidade de neutrdfilos em banda corresponde a produgdo aumentada; no diagndstico da anemia
ferripriva temos como indicadores sugestivos niveis diminuidos de ferritina ou transferrina (a neutrofilia
hipersegmentada pode ocorrer nas anemias macrociticas); 0s precursores dos neutréfilos sao os pro-
mieldcitos (a semelhanga dos outros granuldfilos).

78. Sobre a eritropoetina, por vezes também designada por hemopoietina, pode afirmar-se que:

(A) E uma glicoproteina que intervém no controlo do processo de diferenciagéo e produgdo medular
das distintas linhas celulares sanguineas.

(B) E produzida principalmente no rim como resposta a diminuicdo da disponibilidade de oxi-
génio tecidular.

(C) O seu interesse e utilidade terapéutica sao nulos, pois todos os érgaos sdo capazes de a sintetizar
e como tal ha compensacao fisioldgica dos seus défices.

(D) E a Unica substancia que pode ser utilizada por desportistas de alta competicdo que néo é consi-
derada como doping, pois é sintetizada pelo organismo.

A eritropoietina é sintetizada fundamentalmente no rim que intervém no controlo da eritropoiese, ou
seja, da sintese das linhas celulares vermelhas do sangue. E utilizada, sob a forma recombinante, na
terapéutica da doenca renal cronica, entre outras patologias. A produgao de eritropoietina é estimu-
lada pela redugdo de oxigénio nas artérias renais. Este composto foi historicamente utilizado no do-
ping desportivo, visto modificar o rendimento dos atletas.

79. Uma mulher, 32 anos, com relatos de fadiga e menorragia nos ultimos trés meses, apresenta os
seguintes resultados de um exame laboratorial: hemoglobina: 9,2 g/dL (VR: 12-16); hematécrito: 0,34
(VR: 0,36-0,46); VGM: 72 fL (VR: 80-100); CHGM: 29 g/dL (VR: 31-36); ferritina: 8 ng/mL (VR: 12-
150). Indique qual das seguintes situa¢des se apresenta como mais provavel e compativel com estes
resultados:

(A) Anemia megaloblastica, por falta provavel de vitamina B12.

(B) Anemia normocitica e normocrémica associada a doengas cronicas.
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(C) Anemia ferropriva e hipoproliferativa.
(D) Anemia macrocitica devido a possivel falta de acido félico ou insuficiéncia hepatica.

Perante o enunciado, estamos perante uma anemia hipocromica (valor de CHGM diminuido) e micro-
citica (valor diminuido do VGM). Assim, estdo excluidas as opgdes A (as anemias megaloblasticas
sdo macrociticas), B e D. As anemias por deficiéncia de ferro correspondem classicamente, em termos
analiticos, ao caso apresentado.

80. Uma das causas de desenvolvimento de anemia esté relacionada com o ferro e o seu metabo-
lismo. No que respeita a esta tematica:

(A) A maior parte do ferro no plasma encontra-se na sua forma livre.

(B) A ferritina e a hemossiderina constituem as principais formas de transporte do ferro no organismo.
(C) A quantidade de ferro do organismo é muito constante, sendo a sua absorc¢ao intestinal
condicionada pelas necessidades.

(D) A hemocromatose é essencial como meio de manutengao das reservas de ferro no organismo.

De entre os micronutrientes necessarios a vida, o ferro é um dos elementos de maior relevancia
metabdlica. Nas estruturas bioldgicas que o contém, encontra-se complexado em diversas estruturas
(por exemplo, os grupos heme). A transferrina constitui o principal transportador de ferro no
organismo. Devido a sua importancia biolégica, é necessario manter uma concentracdo de ferro
relativamente constante, o que condiciona a absorg¢do intestinal deste elemento. Contudo, quando a
absorgao de ferro esta aumentada, ele acumula-se, podendo levar a uma condigdo patoldgica
designada hemocromatose.

81. As anemias megaloblasticas sdo anemias cuja causa e desenvolvimento se deve a:
(A) Sintese diminuida de vitamina K por insuficiéncia hepatica.

(B) Ma absorgao de ferro e deficiéncia de porfirinas para a sintese do grupo heme.

(C) Deficiéncia em cobalamina (vitamina B12) e acido folico.

(D) Hiperprodugao de eritropoietina.

As anemias megaloblasticas resultam, na maioria das vezes, de deficiéncias de vitamina B12 e folato.
A hematopoese ineficaz afeta todas as linhagens de células, mas, em particular, os eritrécitos. O
diagndstico geralmente baseia-se em hemograma completo e esfregago periférico, que normalmente
mostram anemia macrocitica com anisocitose e poiquilocitose, grandes eritrécitos ovais (macro-
ovaldcitos), corpos de Howell-Jolly (fragmentos residuais do ntcleo), neutréfilos hipersegmentados e
reticulocitopenia. O tratamento é direcionado para a doenga subjacente.

82. Na anemia hemolitica pode observar-se:

(A) Um aumento dos niveis plasmaticos de haptoglobina.

(B) Uma diminui¢éo dos valores plasmaticos de potassio, lactato desidrogenase e bilirrubina.
(C) Um aumento em niimero absoluto e percentual de reticuldcitos.

(D) Um aumento de hemoglobina e do numero de eritrécitos.

No final do ciclo normal de vida (cerca de 120 dias), os eritrocitos sdo removidos da circulagdo. Define-
se hemdlise como a destruicdo prematura e, consequentemente, um ciclo de vida mais curto dos
eritrdcitos (< 120 dias). A anemia (por definicdo, uma diminuicdo da hemoglobina) hemolitica acontece
quando a produgdo da medula 6ssea ndo consegue compensar a diminuicdo da sobrevida dos
eritrécitos. Este mecanismo justifica o surgimento de reticulocitose (os reticulocitos séo os precursores
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imediatos dos eritrécitos e correspondem a tentativa do organismo de aumentar a producao de células
da linha vermelha). Relativamente aos pardmetros analiticos, também pode ser util verificar a
diminui¢do de haptoglobina e o aumento de LDH e bilirrubina.

83. A eletroforese de hemoglobinas é uma técnica utilizada na identificagao e caracterizagao dos di-
ferentes tipos de hemoglobinas. Através da sua aplicagao, pode confirmar-se que:

(A) A anemia falciforme (drepanocitose) constitui um exemplo claro de uma falsa hemoglobinopatia.
(B) Aquando o nascimento, a hemoglobina F é predominante relativamente a hemoglobina A1.
(C) E impossivel fazer o diagnéstico diferencial entre a alfa-talassemia e a beta-talassemia utilizando
esta metodologia.

(D) A sua utilizagao na identificagdo da hemoglobina Az é muito limitada.

A eletroforese é um método amplamente utilizado na caraterizagdo dos diferentes tipos de hemoglo-
bina. Desta forma, é utilizada em diagndstico diferencial de talassemias ou na caraterizagdo de ane-
mias. Como as diferentes hemoglobinas migram de forma distinta no meio de eletroforese, podemos,
por exemplo, concluir que a hemoglobina F é a predominante no momento do nascimento, em recém-
nascidos saudaveis.

84. As leucemias constituem uma patologia que afeta diretamente a populagéo de leucécitos com
origem na medula éssea. Relativamente a este quadro patolégico, pode dizer-se que:

(A) A leucemia linfoblastica aguda, com maior incidéncia nos idosos, se caracteriza pela presencga
aumentada de linfécitos maduros no sangue, sem alteragao consideravel a nivel dos granulécitos ou
plaguetas.

(B) A leucemia mieloide crénica se caracteriza por uma leucocitose com desvio a direita (predominan-
cia de neutrdfilos hipersegmentados no sangue); € normal a observacdo em esfregaco de sangue
periférico da presenga de eritroblastos.

(C) A leucemia linfocitica cronica, com incidéncia maior nos idosos, é uma patologia de cres-
cimento habitual lento, cursa com uma linfocitose de linfécitos maduros; no esfregaco, tipica-
mente aparecem as sombras de Gumprecht.

(D) A leucemia mieloide aguda se caracteriza por uma leucocitose com neutrofilia acentuada; no es-
fregago de sangue periférico observa-se normalmente auséncia de células jovens e auséncia de cor-
pos de Auer.

A opcéo (C) corresponde a caraterizagdo da leucemia linfocitica crénica. Relativamente a LLA, é muito
comum em idade pediétrica, com elevado numero de blastos circulantes, anemia, trombocitopenia e
granulocitopenia. Na LMA revelam-se muitas vezes, no exame direto de sangue periférico,
granuldcitos imaturos, bem como eosinofilia e basofilia absolutas. A LMA carateriza-se, entre outros
aspetos, por neutropenia, observando-se no esfregago elevada concentragdo de blastdcitos.

85. Se o0 especialista de um laboratério disser que o grupo sanguineo de um individuo é de tipo O isto
significa que:

(A) As superficies dos seus eritrocitos possuem antigénios de tipo A ou B.

(B) Podem ser encontrados no seu plasma anticorpos naturais de tipo anti A e anti B.

(C) Em caso de necessidade de transfusao sanguinea pode receber sangue de qualquer dador.

(D) Esse individuo apenas pode ser dador a recetores do grupo O, tal como ele.
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O sangue O é conhecido como dador universal e € um dos tipos mais comuns. Possui anticorpos anti-
A e anti-B, s6 podendo receber sangue de pessoas do tipo O, caso contrario pode levar a aglutinagao
dos eritrdcitos.

86. Numa fase inicial de uma infecao bacteriana, em que tipo de células é possivel visualizar fago-
lisossomas?

(A) Linfécitos Th.

(B) Macrofagos.

(C) Plasmdcitos.

(D) Eritrocitos.

Um fagolisossoma é um organelo membranar que se forma quando um fagossoma se funde com um
lisossoma. Apds a fusdo, os agentes patogénicos contidos dentro do fagossoma sdo normalmente
digeridos por enzimas contidas no lisossoma. A formagao de fagolisossomas segue-se a fagocitose.
E uma funcdo imunoldgica comum dos macréfagos.

87. Apbs uma infegdo primaria, qual das seguintes imunoglobulinas é a primeira a ser detetada nos
estudos serolégicos do doente?

(A) 1gG.

(B) IgM.

(C) IgE.

(D) IgA.

As imunoglobulinas sao glicoproteinas do tipo gamaglobulina, a fragao de globulinas mais abundante
no plasma sanguineo. A IgG participa da opsonizacdo, ativagdo do sistema de complemento
(inflamacdo e fagocitose), citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpo, inibicao por
feedback das células B, para além de ser o tnico tipo que ultrapassa a barreira placentaria. A IgM é
expressa na superficie das células B virgens e elimina patégenos nos estagios iniciais da imunidade
mediada pelas células B antes que haja IgG suficiente - activagcdo do sistema de complemento, sendo
a primeira a ser detetada laboratorialmente. A IgE liga-se a alergénios e ativam os mastdcitos -
responsaveis pela libertagdo de histamina -, eosindfilos e basdfilos. Também protege contra
helmintas. A IgA é encontrada nas mucosas (intestinos, trato respiratério e trato urogenital),
prevenindo a colonizagdo por patogénios. E passada para o neonato via aleitamento.

88. A falta de resposta imunoldgica a antigénios do préprio individuo é designada por:
(A) Imunidade adquirida.

(B) Meméria celular.

(C) Tolerancia.

(D) Imunidade natural.

A tolerdncia imunoldgica é o processo pelo qual o sistema imunoldégico ndo ataca o antigénio, um
estado de falta de resposta do sistema imunoldgico a substancias ou tecidos que tém a capacidade
de provocar uma resposta imune em determinado organismo. A tolerdncia é importante para a
fisiologia normal. A tolerdncia central é a principal forma como o sistema imunolégico aprende a
discriminar o prdéprio do ndo-prdprio. A tolerdncia periférica é fundamental para prevenir a reatividade

excessiva do sistema imunoldgico a varias entidades ambientais (alergénios, flora intestinal).
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89. As citocinas sdo proteinas sollveis que tém o papel de estabelecer comunicagao entre varios
elementos do processo inflamatério. Qual das seguintes citocinas, com efeito pré-inflamatério, esti-
mula a libertagao de proteinas de fase aguda no figado?

(A) Interleucina 10.

(B) TGF-B.

(C) Interleucina 4.

(D) Interleucina 6.

A IL-10 inibe a produgéo da citocina Th1; em macréfagos inibe a produgédo de IFN-y, IL-1, IL-6, IL-10
e TNF-alfa e suspende a apresentagdo de antigénios. Por outro lado, ativa linfocitos B. Desse modo
inibe a resposta de combate contra patégenos intracelulares e tumores e estimula resposta contra
patogénios extracelulares. O TNF-beta é produzido por linfécitos T citotoxicos com a fungdo de romper
células tumorais. A IL-4 é secretada por linfdcitos T e mastdcitos estimula os linfdcitos B a produzirem
anticorpos, tem papel importante na resposta alérgica e estimulagdo da produgdo de IgE. Nos
macroéfagos, IL-4 induz a expressdo de MHC de classe Il, e inibe a produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias do (IL-1 e TNF-alfa). Estimula ainda a proliferagao de linfécitos Th2. A IL-6 é secretada
pelos linfécitos T e B, endotélio, fibroblastos e macrdfagos, estimulando o figado na produgéo de
proteinas da fase aguda como proteina C-reativa e amiloide P sérico. Induz ainda a diferenciagao de
linfécitos B em plasmdcitos.

90. O aumento rapido do consumo de oxigénio pelos neutréfilos durante um processo inflamatério
agudo esté associado:

(A) A atividade microbicida destas células.

(B) Ao processo de opsonizagao bacteriana.

(C) Ao aumento da permeabilidade endotelial.

(D) A atividade de quimiotaxia destas células.

Os neutréfilos sdo carateristicamente células fagocitarias, com uma membrana celular bastante
aderente e suprimento lisossomal no seu citoplasma. A fagocitose, mecanismo pelo qual o neutrdfilo
exerce atividade microbicida, € acompanhada por uma atividade metabdlica explosiva da célula, com
grande aumento no consumo de oxigénio.

91. Tendo presente a constituicdo da parede bacteriana:

(A) O peptidoglicano é constituido por unidades repetidas de N-acetilglicosamina, N-acetilmuramico e
acidos teicoicos.

(B) Os &cidos teicoicos sao os responsaveis pelo diferente comportamento das bactérias perante a
coloragao de gram, permitindo assim a sua diferenciacao e classificagao.

(C) O peptidoglicano é responsavel pela forma e maior ou menor rigidez da bactéria, constitu-
indo local de atuacao de compostos com atividade bactericida, como as penicilinas e a liso-
zima.

(D) O peptidoglicano apenas é encontrado na parede celular das bactérias gram-positivo.

O peptidoglicano é formado por dois tipos de aglcares (acido N-acetiimurdmico e a N-
acetilglucosamina) e alguns aminoacidos. O peptidoglicano é a estrutura que confere rigidez a parede
celular de bactérias, determina a forma da bactéria e protege da lise osmdtica, quando em meio
hipoténico, podendo constituir alvo terapéutico de antibioterapia. O peptidoglicano é encontrado fun-
damentalmente na parede celular das bactérias gram-negativo. Os &cidos teicoicos estao na parede
de bactérias gram-positivas.
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92. O virus da imunodeficiéncia humana (VIH), causador da sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), infeta o organismo humano, induzindo a diminui¢céo da sua capacidade de defesa imunitaria
e culminando, em tempos muito variados, por vezes de anos, na manifestacdo da doenca. O virus
responséavel pelo VIH-SIDA é um:

(A) Retrovirus.

(B) Norovirus.

(C) Coronavirus.

(D) Herpesvirus.

O VIH é um membro do género Lentivirus, e parte da familia Retroviridae. E transmitido como virus
ARN encapsulados, de sentido positivo e de cadeia unica. Ao entrar na célula-alvo, o genoma ARN
viral é convertido em ADN de cadeia dupla pela transcriptase inversa, que é transportada juntamente
com o genoma viral na particula do virus. O ADN viral resultante é entdo importado para o ntcleo
celular e integrado no ADN celular pela integrase e cofatores. Uma vez integrado, o virus pode tornar-
se latente, permitindo-lhe a si e a célula hospedeira ndo serem detetados pelo sistema imunitario. Em
alternativa, o virus pode ser transcrito, produzindo novos genomas ARN e proteinas virais que sao
libertadas das células como novas particulas virais que iniciam novamente o ciclo de reprodugao.

93. De entre os seguintes parasitas, identifique o hemoparasita patogénico para o homem:
(A) Plasmodium falciparum.

(B) Schistosoma haematobium.

(C) Giardia lamblia.

(D) Enterobius vermicularis.

Plasmodium falciparum é o agente responsavel pela malaria, tendo disseminagdo, em determinada
fase do ciclo biolégico, no sangue humano. Os restantes parasitas exercem fundamentalmente a sua
patogenicidade a nivel gastrointestinal.

94. Certas bactérias tém a capacidade de formagao de endosporos que constituem uma estrutura de
sobrevivéncia das mesmas, face a ambientes hostis, as vezes por tempos muito longos, retomando a
vitalidade e o metabolismo normal quando as condigdes se tornarem favoraveis. Sao bactérias pro-
dutoras de esporos:

(A) Clostridium tetani.

(B) Proteus mirabilis.

(C) Pseudomonas aeruginosa.

(D) Klebsiella pneumoniae.

O Clostridium tetani é um bacilo gram-positivo, anaerdbio, catalase-negativo, oxidase-negativo e que
requer meios enriquecidos para crescer. A maioria possui motilidade pela presenca de flagelos. Pos-
suem endosporos esféricos, que s&o terminais e deixam uma saliéncia na célula-mae, dando assim
um aspeto caracteristico, em forma de ‘“raquete”, aos microrganismos esporulados. Os endosporos
s&o resistentes a agentes quimicos e a fervura, mas séo destruidos por autoclave a 121°C durante
15 minutos. Os endosporos isolados, quando ativados, podem causar doencga.

95. As bactérias capsuladas, tais como o Streptococcus pneumoniae ou a Klebsiella pneumoniae,
estdo associadas a um potencial aumento da viruléncia porque a cdpsula:
(A) Provoca a destruicao dos leucécitos impedindo a defesa celular contra estas bactérias.
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(B) Protege a bactéria dos mecanismos de defesa fagocitaria.

(C) Permite uma maior mobilidade e entrada nas células sanguineas, o que induz uma anemia asso-
ciada que potencia a infegao.

(D) E caracteristica exclusiva de bactérias de gram-positivo resistentes a penicilina e das estirpes de
Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA).

A capsula bacteriana é considerada um fator de viruléncia pois aumenta a capacidade de uma bactéria
causar doenga. A capsula protege a célula bacteriana contra a fagocitose por células eucaridticas,
como os macrdfagos. Um anticorpo especifico para a capsula pode ser necessario para que a fago-
citose ocorra. A cdpsula também contém dgua, o que protege a bactéria da desidratacdo. Confere
também protegao contra o ataque de bacteriéfagos e a maioria dos materiais hidrofébicos, como de-
tergentes. Além disso, a cdpsula ajuda na adesdo da bactéria as células do hospedeiro. E mais en-
contrada em bactérias gram-negativas, embora outros microrganismos a possam possuir (por exem-
plo, a levedura Cryptococcus neoformans).

96. No que respeita ao Mycobacterium tuberculosis:

(A) E 0 agente patogénico da lepra, dada a sua afinidade pelo tecido cutaneo.

(B) O acido micolico presente na parede celular justifica a necessidade de recurso a coloragao
alcool acido resistente.

(C) Apresenta um crescimento muito rapido em meios de cultura de Lowenstein-Jensen.

(D) A escolha de beta-lactamicos em primeira linha pode ser explicada pela constituicio da sua pa-
rede.

Mycobacterium tuberculosis é o agente etioldgico da tuberculose, apresentando um crescimento muito
lento em meio de Lowenstein-Jensen (usado no isolamento de micobactérias). A alta concentragdo
de acido micdlico na parede celular é a causa, nas bactérias do género Mycobacterium, da baixa
absorgao e alta retengédo da coloracédo (fucsina). A forma mais comum para poder identificar este tipo
de bactérias é através da técnica de coloracdo de Ziehl-Neelsen, aproveitando a resisténcia alcool-
acido. Os farmacos de primeira linha isoniazida (derivado sintético do acido isonicotinico), rifampicina
(derivado da rifamicina), pirazinamida e etambutol sdo usados em diferentes esquemas de associagao
terapéutica.

97. Um individuo foi acometido de diarreia forte, vomitos, dores abdominias e calafrios que o obrigou
a deslocar-se ao hospital. Refere cuidados com a alimentagéao, embora tenha tido nos ultimos dias
algumas refeigdes de ovos e carne mal cozida. Perante este quadro de possivel gastroenterite, qual
das seguintes afirmagdes relativas a estas potenciais situagdes considera correta?

(A) O género Salmonella, tal como o género Shigella, é constituido por bacilos gram-positivos, aer6-
bios estritos, pertencentes a familia Enterobacteriaceae.

(B) A febre tifoide, causada pela Salmonella typhi, é a forma mais leve das salmoneloses, sendo
considerada como uma patologia praticamente autolimitada.

(C) O lipideo A, constituinte do lipopolissacarideo (LPS) das Enterobacteriaceae, atua como
endotoxina e constitui-se como um importante fator de patogenicidade e de viruléncia.

(D) A espécie E. coli deve ser excluida como agente causador da infe¢do, uma vez que faz parte da
microbiota intestinal e como tal ndo é patogénico.

O género Salmonella é constituido por bacilos gram-negativos, sendo responsaveis por salmoneloses,

de que a febre tifoide é das manifestagbes mais graves. No caso apresentado, nao é de excluir a
possibilidade de E. coli como agente etioldgico, visto apresentar potencial patogénico, a semelhanca
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de muitas enterobacteriaceas. Este grupo de bactérias apresenta fatores de viruléncia como o lipido
A, que atua como endotoxina.

98. O exame laboratorial a urina de uma mulher de 24 anos, que se apresentou com febre ligeira, dor
no abdémen inferior, queixas de vontade frequente de urinar e disUria, revelou a presenga de bacte-
ridria e um crescimento bacteriano compativel com uma infe¢do urinaria. Qual das seguintes afirma-
¢Oes considera ajustada ao caso descrito?

(A) As infeges bacterianas do trato urindrio sdo assim designadas por envolverem a uretra e/ou a
bexiga.

(B) A bactéria mais frequentemente encontrada nas infe¢cdes urinérias é o Proteus mirabilis.

(C) A infecéo urindria apresenta-se normalmente como assintomdtica, diagnosticada por urocultura e
ocorre mais frequentemente em mulheres jovens.

(D) As infecoes do trato urinario ocorrem quando bactérias sobem a uretra para a bexiga (cis-
tite) e, no caso de pielonefrite, quando ascendem do uréter para os rins.

As infegbes do trato urinario compreendem todas aquelas que envolvem uretra, prdstata (no caso dos
individuos do sexo masculino), bexiga e restantes estruturas do sistema urinario, incluindo os rins.
Cursam frequentemente com a sintomatologia descrita no enunciado, no que respeita as infegcées
baixas. A bactéria mais frequentemente encontrada nas infe¢ées urinarias é Escherichia coli.

99. Uma infegao urinéria, com o valor de pH da urina alcalino, normalmente superior a 8, e com um
odor particular a amoénia, tem como provavel agente etiologico:

(A) Echerichia coli.

(B) Staphylococcus saprophyticus.

(C) Enterococcus faecalis.

(D) Proteus mirabilis.

Proteus mirabilis é uma bactéria gram-negativa, anaerdbia facultativa, em forma de bastonete, com
motilidade e capaz de produzir grandes quantidades de urease. A urease é uma enzima que catalisa
a hidrdlise da ureia em diéxido de carbono e amdnia, o que justifica o odor caracteristico e o pH
alcalino.

100. No que respeita a constituicao e fungao dos plasmideos, pode afirmar-se que:

(A) Sao moléculas de ADN cromossdmico de cadeia simples, com elevada capacidade de se replicar
de forma independente.

(B) Adquirem o nome de epissomas quando ndo se encontram integrados no ADN cromossémico das
células bacterianas.

(C) Podem ser transportadores de informacao genética de resisténcia a antibiéticos ou de ou-
tras quaisquer caracteristicas adaptativas, transferiveis entre bactérias.

(D) Sao componentes essenciais para 0os processos basicos de crescimento das células.

Plasmideos séo cadeias circulares duplas de moléculas de ADN capazes de se reproduzir indepen-
dentemente do ADN cromossémico, mas a sua replicagdo da-se a cada divisdo celular de forma a
conservar pelo menos uma cdpia em cada célula-filha. Os plasmideos contém geralmente um ou dois
marcadores que conferem uma vantagem seletiva a bactéria que os abriga: por exemplo, a capaci-
dade de construir uma resisténcia a antibidticos. Um caso especifico sdo os epissomas (plasmideos
que se conseguem integrar no ADN cromossomico do hospedeiro).
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