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I Instrucoes:

»  Vocé devera receber do fiscal:
a) um caderno com o enunciado das 60 (sessenta) questdes, sem repeticdo ou falha;
b) uma folha destinada a marcacdo das suas respostas.

» Ao receber a folha de respostas, vocé deve:
a) conferir se seu nome, nimero de identidade, cargo e perfil estdo corretos.

b) verificar se o cargo, perfil e cddigo da prova que constam nesta capa sdo os mesmos da folha de
respostas. Caso haja alguma divergéncia, por favor comunique ao fiscal da sala.

c) ler atentamente as instrucdes de preenchimento da folha de respostas;

d) assinar a folha de respostas.

E sua responsabilidade preencher a folha de respostas, que serd o Ginico documento valido para a corregdo.
Vocé devera preencher a folha de respostas utilizando caneta esferografica de tinta azul ou preta.

Em hipdtese alguma havera substituicdo da folha de respostas por erro cometido por vocé.

As questdes da prova sao identificadas pelo nimero que se situa acima do enunciado.

v v Vv Vv Vv

O tempo disponivel para essa prova é de 4 (quatro) horas, incluindo o tempo para a marcagao da folha de
respostas.

» Durante as primeiras duas horas vocé ndo podera deixar a sala de prova, salvo por motivo de forca maior.

» Vocé somente podera levar o caderno de questdes caso permanega em sala até 30 (trinta) minutos antes
do tempo previsto para o término da prova.

» Ao terminar a prova, vocé devera entregar a folha de respostas ao fiscal e assinar a lista de presenca.
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Lingua Portuguesa
Texto
A era do sustentavel

Provavelmente a Unica chance de salvar efetivamente as
florestas tropicais e aqueles que la vivem é encontrar uma
forma para que elas possam coexistir com a légica do
mundo moderno, inclusive no Brasil. Ambientalistas do
mundo inteiro reconhecem, no intimo, que nesses paises de
enormes desigualdades sociais, onde estdo as Ultimas
florestas tropicais intactas, a pressao sobre os recursos
naturais é grande e as formas de fiscalizagdo das eventuais
leis de protegao sao muito frageis.

Esta logica significa uma fungdo econdmica para a
floresta, explorando-a sem destrui-la e sem exaurir seus
recursos naturais. E nesta linha que 0 uso sustentado das
florestas ganhou grande forga na consciéncia dos
formadores de opiniao que defendem o meio ambiente.

E também neste caminho que varias experiéncias e
inUmeras pesquisas estdo fervihando no momento, pelo
Brasil e pelo mundo afora. Aqui, vemos o trabalho nas
reservas extrativistas, o fornecimento de matéria-prima para a
indUstria de cosmeéticos e farmacéutica, a exploragdo de
madeira certificada.

O conceito de uso sustentado dos recursos naturais vai
muito além das florestas, para hoje estar incorporado a todas
as atividades da humanidade. O ressiclar, reutilizar, substituir
e otimizar deixaram de ser “moda” para se tornarem
obrigacédo de quem deseja garantir a qualidade das futuras
geragoes.

(Peter Milko)
01

O pensamento nuclear do texto pode ser expresso do

seguinte modo:

(A) a exploragdo das florestas deve ser feita de maneira
sustentavel, sem que haja perdas futuras com a
devastacao da reserva natural.

(B) para a salvagdo das florestas tropicais brasileiras, €
indispensavel definir uma estratégia que possa preservar
ecossistemas, como a Mata Atlantica.

(C) é indispensavel, para a preservagéo das nossas florestas,
a adocédo de uma politica preservacionista e do
aprimoramento da fiscalizacéo.

(D) o Brasil precisa adotar urgentemente medidas que
estejam no mesmo caminho das inUmeras pesquisas
modernas.

(E) o futuro de nossas florestas esta dependente da adocéao
de medidas urgentes de preservagdo ambiental, que so
pode ser obtida se for permitido um extrativismo limitado.

02

No titulo do texto ocorre o seguinte fato gramatical:

(A) a modificagao de classe gramatical
sustentavel.

(B) o uso indevido de uma forma verbal como substantivo.
(C) a utilizagdo de um substantivo por outro.
(
(

do vocéabulo

D) o emprego inadequado de um adijetivo.
E) um erro de concordancia nominal.

03

Como epigrafe deste texto aparece um pensamento de

Lester Brown: “Uma sociedade sustentavel é aquela que

satisfaz suas necessidades, sem diminuir as perspectivas das

geracoes futuras”.

O segmento do texto que se relaciona mais de perto a esse

pensamento é:

(A) “Provavelmente a Unica chance de salvar efetivamente as
florestas tropicais e aqueles que la vivem é encontrar uma
forma para que elas possam coexistir com a légica do
mundo moderno, inclusive no Brasil”.

(B) “Ambientalistas do mundo inteiro reconhecem, no intimo,
que nesses paises de enormes desigualdades sociais,
onde estdo as Ultimas florestas tropicais intactas, a
pressao sobre 0s recursos naturais é grande e as formas
de fiscalizacao das eventuais leis de protecao sdo muito
frageis”.

(C) “Esta logica significa uma funcédo econbmica para a
floresta, explorando-a sem destrui-la e sem exaurir seus
recursos naturais”.

(D) “E nesta linha que o uso sustentado das florestas ganhou
grande forga na consciéncia dos formadores de opinido
que defendem o meio ambiente”.

(E) “O conceito de uso sustentado dos recursos naturais vai
muito além das florestas, para hoje estar incorporado a
todas as atividades da humanidade”.

04

O texto € um editorial de uma revista intitulada Horizonte
geografico.

A respeito do contetido desse texto é correto afirmar que:

(A) trata-se de uma opinido pessoal sustentada por
pesquisadores de todo o mundo.

(B) refere-se a uma sugestao de atuagao na area ambiental
para o governo brasileiro.

(C) mostra um caminho moderno para o desenvolvimento
econdmico.

(D) apresentado no primeiro paragrafo, o assunto € analisado
nos dois seguintes.

(E) ainda que argumentativo, o texto carece de uma
concluséo.

05

O titulo do texto fala da “era do sustentavel”, referindo-se:

(A) a um tempo distante, quando o equilibrio ambiente
/ economia estara presente.

(B) a um tempo passado, quando as florestas permaneciam
intactas.

(C)ao momento  presente,
sustentabilidade é dominante.

(D) a expressdao de um desejo para a preservacao das
florestas tropicais.

(E) a uma época imediatamente futura em que o meio
ambiente ficara intacto.

06

Assinale a alternativa que apresente o adjetivo que indica
uma opiniao do enunciador do texto.

(A) Recursos naturais.

(B) Reservas extrativistas.

(C) Inumeras pesquisas.
(
(

quando a politica da

D) Futuras geracoes.
E) Unica chance.
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“Provavelmente a Unica chance de salvar efetivamente as
florestas tropicais e aqueles que l& vivem é encontrar uma
forma para que elas possam coexistir com a légica do
mundo moderno, inclusive no Brasil. Ambientalistas do
mundo inteiro reconhecem, no intimo, que nesses paises de
enormes desigualdades sociais, onde estdo as Ultimas
florestas tropicais intactas, a pressao sobre os recursos
naturais é grande e as formas de fiscalizagdo das eventuais
leis de protegao séao muito frageis”.

Nesse primeiro paragrafo do texto, o Unico termo sublinhado
que tem o referente anterior corretamente identificado é:

(A) aqueles = que la vivem.

(B) que = aqueles.

(C) elas = florestas tropicais e aqueles que l& vivem.
(D) nesses paises = mundo inteiro.

(E) onde = Brasil.

08

Assinale a alternativa que mostra uma modificagao

inadequada de um segmento por um outro equivalente

semanticamente.

(A) Légica do mundo moderno = légica mundial moderna.

(B) Ambientalistas do mundo inteiro = ambientalistas de todo
0 mundo.

(C) Leis de protecao = leis protecionistas.

(D) Uso dos recursos naturais = uso natural dos recursos.

(E) Para a industria de cosméticos e farmacéutica = para a
indUstria farmacéutica e de cosméticos.

09
O segmento do texto que mostra um erro ortografico é:

(A) “Provavelmente a Unica chance de salvar efetivamente as
florestas tropicais e aqueles que l& vivem é encontrar uma
forma para que elas possam coexistir com a légica do
mundo moderno, inclusive no Brasil”.

(B) “E também neste caminho que varias experiéncias e
inUmeras pesquisas estéo fervilhando no momento, pelo
Brasil e pelo mundo afora”.

(C) "Aqui, vemos o trabalho nas reservas extrativistas, o
fornecimento de matéria-prima para a industria de
cosméticos e farmacéutica, a exploracdo de madeira
certificada”.

(D) “O conceito de uso sustentado dos recursos naturais vai
muito além das florestas, para hoje estar incorporado a
todas as atividades da humanidade”.

(E) “O ressiclar, reutilizar, substituir e otimizar deixaram de
ser “moda” para se tornarem obrigagado de quem deseja
garantir a qualidade das futuras geragoes”.

10
Assinale a alternativa que nmao mostra ideia ou forma
aumentativa / superlativa.

(A) “Provavelmente a Unica chance de salvar efetivamente as
florestas tropicais...”.

(B) “...nesses paises de enormes desigualdades sociais...”.

(C) “a pressao sobre os recursos naturais € grande”.

(D) “as formas de fiscalizagao das eventuais leis de protegao
sdo muito frageis”.

(E) “o uso sustentado das florestas ganhou grande forca na
consciéncia...”.

Producao de insumos e produtos para
a saude

11

Com relagao ao Controle Estatistico de Processo (CEP),
assinale a alternativa incorreta.

(A) Aplica-se a ferramenta CEP, em processos industriais que
possuem grandes indices de rejeicdo ou que necessitam
de um grande controle de inspecao. O CEP, portanto, é
uma ferramenta da qualidade aplicada a producéao.

(B) Sao utilizadas outras ferramentas da qualidade, quando
aplica-se o CEP, como histogramas, a fim de se verificar
0 grau de variacao das amostras e diagramas de Pareto,
em investigacdes de desvios.

(C) Durante a implementacdo do CEP, quando sao
construidas as cartas de controle e calculo dos limites de
controle, sdo necesséarios dados histéricos de pelo
menos ~ um  ano ininterrupto~ de producao,
independentemente da rejeicao de algum lote, pois desta
forma, demonstra-se a realidade do processo.

(D) As cartas de controle podem ser construidas com base
na media e amplitude dos dados histéricos de um
determinado processo de produgdo, desde que a
producao esteja sob controle. Os limites de controle sao
calculados com base no tamanho da amostra e sua
variacao de acordo com a amplitude das amostras.

(E) O CEP prevé o célculo da capacidade do processo
representada por Cp. Para o processo ser considerado
robusto, Cp deve ser, pelo menos, maior que 1.

12

A representacéo grafica do CEP sao as cartas de controle ou
gréficos de controle. A partir da analise de cartas de controle
é possivel afirmar que:

|. & possivel, através dos dados gerados em uma carta de
controle, avaliar a capacidade do processo. Ainda pode-
se afirmar que um processo sob controle tem baixa
variacdo e alta capacidade, ou seja a variagdo dos
dados ¢ inversamente proporcional ao Cp.

ll. avalia-se tendéncia por meio de cartas de controle
quando mais de trés pontos encontram-se de um mesmo
lado do grafico. Quando se evidencia uma tendéncia, €
necessario parar o processo para avaliar as causas.

lll. pontos fora de controle sdo aqueles que se encontram
fora dos limites de controle superior ou inferior e
obrigatoriamente estdo contidos na especificacdo do
produto final. Ao evidenciarmos pontos fora de controle é
preciso realizar-se investigagdo detalhada incluindo
métodos analiticos que geraram o resultado, calibracéao
de instrumentos de medigao do processo e analiticos, e a
matéria prima. Para tal investigagéo, € comum utilizarmos
a ferramenta da qualidade Diagrama de Ishikawa.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e Ill estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.

(E) setodas as afirmativas estiverem corretas

4
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Na fabricacdo de um ingrediente farmacéutico ativo (IFA), a
partir de células procaritticas, sado utilizados os seguintes
equipamentos e sistemas, dentre outros, nas suas varias
etapas do processo: agitador orbital de frascos, fermentador
de 500 litros, centrifuga industrial, colunas cromatogréficas,
sistemas de filragdo tangencial e sistemas de filtragcao
esterilizante. Essa producao é certificada de acordo com as
norma da ANVISA. Em relagao aos ambientes em que esses
equipamentos e sistemas operam podemos afirmar que:

|. o preparo do indculo e a fermentagéo ocorrem em area
com pressao negativa classe grau B e as etapas
cromatogréficas ocorrem em é&reas com pressoes
positivas também classe grau B.

Il. os sistemas de filtracdo esterilizante sao operados em
maodulo de fluxo laminar localizado em sala com presséo
positiva e classe grau B.

lll. todas as etapas de obtencéo do IFA estéril podem ser
realizadas em é&rea classe grau C.

Assinale:

(A) se somente a afirmativas | estiver correta.

(B) se somente a afirmativa Il estiver correta.

(C) se somente a afirmativa lll estiver correta.

(D) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.
(E) se nenhuma afirmativa estiver correta.

14

A Garantia da qualidade é um conceito amplo e deve cobrir
todos o0s aspectos que influenciam individual ou
coletivamente a qualidade de um produto. Assinale a
alternativa incorreta em um sistema de garantia da
qualidade relacionado a fabricagcdo de medicamentos.

(A) Ter as operacdes de producdo e controle especificadas
em documento normalmente aprovado e as exigéncias
de BPF cumpridas.

(B) Apresentar todos os controles necessarios nas matérias-
primas, produtos intermediarios e produtos a granel
realizados, bem como outros controles em processo,
calibracoes e validagoes.

(C) Ter o produto terminado corretamente processado e
conferido em consonédncia com os Procedimentos
Operacionais Padrao (POPs) definidos.

(D) Nao haver quaisquer desvios na produgao conforme
descritos nos POPs.

(E) Haver um procedimento de auto-inspecao e/ ou auditoria
interna de qualidade que avalie regularmente a
efetividade e aplicabilidade do sistema de garantia da
qualidade.

15

Existem duas abordagens bésicas para a validagdo uma
baseada em evidéncias obtidas por meio de testes
(validagao concorrente e prospectiva); e uma baseada na
andlise de dados historicos (validagdo retrospectiva).
Segundo a Resolugao da ANVISA, RDC 17 DE 2010, sempre
que possivel a validacdo prospectiva é preferivel. A respeito
do que deve incluir a validacdo prospectiva, asinale a
afirmativa incorreta.

(A) Testes exaustivos do produto, o qual pode envolver
amostragem abrangente (com a estimativa dos limites de
confianca para os resultados individuais) e a
demonstragcdo da homogeneidade intra e entre lotes

(B) Revalidagoes e requalificagdes a cada trés meses

(C) Simulacgéo das condi¢des do processo

(D) Testes de desafio/pior caso, os quais determinam a
robustez do processo

(E) Controle dos parémetros do processo monitorados
durante as corridas normais de produgao para se obter
informagbes adicionais sobre a confiabilidade do
processo.

16

O conceito de Biosseguranga e sua respectiva aplicagao tém
como objetivo principal dotar os profissionais e as instituicoes
de ferramentas para o desenvolvimento de atividades com
um grau de seguranca adequado seja para o profissional de
salde, seja para o meio ambiente ou para a comunidade. A
esse respeito, analise as afirmativas a seguir.

I. A avaliagdo de risco incorpora acdes que objetivam o
reconhecimento ou a identificagdo dos agentes
bioldgicos e da probabilidade dos danos provenientes
destes.

ll. A viruléncia do agente bioldgico para o ser humano e
para os animais € um dos critérios de maior importancia,
na determinacdo no nivel de biosseguranga. Uma das
formas de mensuré-la é a taxa de viabilidade do agente
patogénico, que pode vir a causar morte ou incapacidade
em longo prazo.

lll. A andlise sera orientada por varios critérios que dizem
respeito nao s6 ao agente bioldgico manipulado, mas
também ao tipo de ensaio realizado, ao préprio
trabalhador e, quando pertinente, a espécie animal
utilizada no ensaio.

Assinale:

A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.

(E) setodas as afirmativas estiverem corretas.

(
(
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Em relagéo aos indicadores de esterilizagcao, que incluem
todas as variaveis do processo de esterilizagdo (temperatura,
tempo e pressao), analise as afirmativas a seguir.

I Integrador Quimico para Ciclo de Vapor, o sterigage € um
dispositivo que indica se os materiais dentro do pacote
foram expostos as trés variaveis criticas: temperatura,
tempo e presenca de vapor saturado, condigbes
necessarias para esterilizagdo e pode ser utilizado em
todos 0s processos de esterilizagao a vapor.

Il. Indicador Bioldgico, o attest € um sistema que contém
suspensao de esporos do tipo Bacillus
stearothermophilus (autoclave) e Bacillus subtilis (estufa
ou perdxido de hidrogénio). E uma preparacdo
padronizada de esporos bacterianos que é o Unico meio
capaz de assegurar que todas as condicbes de
esterilizacao estejam adequadas porque 0s
microorganismos sao testados quanto ao seu
crescimento ou nao, apos a aplicagado do processo.

lll. Tira de indicador quimico, o comply € uma tira composta
por substancias quimicas que reagem as condigbes do
processo. Oferece resposta atravées de uma nitida
mudanca de coloracéo, ( - ) grafite e ( + ) cinza
claro/outros. Utilizado em cada pacote, aponta problemas
locais causados por falhas humanas ou avarias
mecanicas na autoclave.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.
(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.
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A validacao de processos € um dos pré-requisitos para uma
fabrica de produtos biofarmacéuticos obter a Certificagao de
Boas Praticas de Fabricacdo pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O processamento final desses
produtos, que podem ser liquidos ou liofilizados, também
deve ser validado, simulando com meio de cultura (media fill)
uma ou mais condigbes que apresentem as maiores
possibilidades de defeito do produto ou do processo,
quando comparadas com as condicbes ideais. Tais
condi¢cdes nao necessariamente implicam em desvios no
produto ou processo. Se a maquina de envase opera a uma
velocidade de dez mil frascos por hora e o envasamento de
um desses produtos leva em torno de trés horas, pode se
afirmar que:

(A) o media fill deve durar trés horas com a mesma
velocidade de maquina e nenhum frasco contaminado
pode ser encontrado.

(B) o media fill ndo deve durar mais do que trés horas com
velocidade de maquina menor que a do processo e
somente trés dos cinco mil frascos envasados podem
apresentar contaminagao.

(C) o media fill deve durar mais do que trés horas com
velocidade de maquina menor que a do processo e
somente um dos doze mil frascos envasados pode
apresentar contaminacéao.

(D) o media fill deve durar mais do que trés horas com
velocidade de maquina menor que a do processo e
somente 1% dos dez mil frascos envasados pode
apresentar contaminacao.

(E) o media fill deve durar mais do que trés horas com
velocidade de magquina menor que a de processo e
somente 0,9% dos frascos envasados podem apresentar
contaminacao.

19

O termo “Biosseguranca” tem sido aplicado recentemente no
Brasil, como sindénimo néo s6 de aspectos relacionados a
manipulacao segura de organismos vivos ou virus de carater
patogénico, mas como a manipulagdo em regime de
contengcdo e liberacdo de organismos geneticamente
modificados (OGMs), que resultem em produtos que possam
gerar inclusive a sua comercializagdo. Em relagdo ao papel
da CTNBio, analise as afirmativas a seguir.

I. Acompanhar desenvolvimento técnico e cientifico na area,
objetivando segurangca dos consumidores e da
populacdo em geral, com garantia da protegao ao meio
ambiente.

Il. Fiscalizar e monitorar os projetos, além de apoiar os
orgdos competentes nas investigagbes de acidentes e
enfermidades verificadas durante realizagao.

lIl. Manter registro de projetos e fazer inspecoes das
instalacoes utilizadas (duas vezes/ano).

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

20

Em consonéncia com as BPF (Resolugdo da ANVISA, RDC
17 DE 2010), a empresa deve identificar quais os trabalhos
de qualificacéo e validagao sao necessarios para comprovar
que todos os aspectos criticos de operacéo estejam sob
controle. A qualificacéo e a validagao devem estabelecer e
fornecer evidéncias documentadas dos seguintes itens,
exceto,

(A) os elementos chave de um programa de qualificagao e
validagao de produtor de vacinas devem ser definidos
pelo 6rgéo certificador das BPF, no caso a ANVISA.

(B) as instalacdes, utilidades, sistemas computadorizados,
equipamentos e processos foram projetados em
consonancia com as exigéncias de BPF (qualificagéo de
projeto ou QP).

(C) as instalagdes, utilidades, sistemas computadorizados e
equipamentos foram construidos e instalados de acordo
com as suas especificacdes de projeto (qualificacao de
instalacao ou Ql).

(D) as instalages, utilidades, sistemas computadorizados e
equipamentos  operam de acordo com  suas
especificagdes planejadas (qualificacdo de operagdo ou
QO).

(E) um processo especifico produzird consistentemente um
produto que atenda suas especificacdes e atributos de
qualidade (validagdo de processo ou VP, também
chamada em alguns casos de qualificacao de
desempenho ou QD).

21

Em relagéo as etapas estratégicas para o desenvolvimento
de imunobiolégicos, no caso de vacinas, a cada momento
surgem novos produtos e processos, tais como as vacinas
combinadas e as vacinas baseadas no ADN (acido
desoxiribonucleico), a exemplo da vacina contra hepatite B.

No entanto um dos fatores cruciais no desenvolvimento das

vacinas baseadas na tecnologia do ADN esta na escolha do

sistema de expressao para obtencao do produto final. A esse
respeito, analise as afirmativas a seguir.

I. A definicdo do microorganismo hospedeiro, a exemplo da
bactéria Escherichia coli, é uma funcdo direta das
caracteristicas do produto final, ou seja, proteinas que
nao necessitem de glicosilagdo podem ser expressas
neste microorganismo.

ll. Dentre os componentes bésicos de um sistema de
expressao encontramos: 0s promotores, a origem de
replicagdo, o marcador de selecdo e um sitio para
clonagem.

lll. Uma vantagem do sistema de expressao em Escherichia
coli é a falta de sinal de secrecéo.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.
(E) setodas as afirmativas estiverem corretas.
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Em relagédo as etapas estratégicas para o desenvolvimento
de imunobioldgicos, varias séo as etapas que um protétipo
vacinal precisa cumprir para chegar a um produto no
mercado, dentre elas esta a ampliagdo de escala (scale-up).

A esse respeito, analise as afirmativas a seguir.

I. O desenvolvimento de processos em biorreatores €
geralmente realizado em trés escalas: bancada, na qual
procedimentos béasicos e parametros de processo sao
levantados; piloto, na qual as condicdes de operagao sao
otimizadas; e industrial, na qual o processo deve ser
economicamente viavel.

Il Um dos principais problemas na ampliacéo de escala é a
taxa de transferéncia de oxigénio (fase gas-liquido),
quando a velocidade de agitagéo é pequena, as bolhas
pequenas de oxigénio, provindas do sistema de aeragao,
irdo circular por todo o biorreator e terao o seu tempo de
residéncia aumentado.

lIl. Quando os biorreatores apresentam no seu desenho
chicanas, estas diminuem a taxa de transferéncia de
oxigénio do sistema.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e Ill estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.

(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

23

No preparo de materiais estéreis, a desinfeccado € um
processo fisico ou quimico que elimina muitos ou todos os
microorganismos na forma vegetativa. A esse respeito,
analise as afirmativas a seguir.

|.  Glutaraldeido 2% ¢ um dialdeido saturado utilizado para
desinfeccdo de alto nivel e dependendo do tempo de
exposicao, possui acéo fungicida, viruscida e nao é
esporocida.

Il. Alcool etilico a 70% atua através da desnaturagédo da
proteina. E bactericida, tuberculicida, fungicida e
viruscida, entretanto, nao é esporicida.

il Cloro e compostos clorados s&o utilizados para desinfecgéo
de nivel intermediério de artigos e superficies. E viruscida,
fungicida, bactericida, micobactericida e esporicida para
grande nlmero de esporos.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.

(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

24

No Controle Estatistico de Processo, o grafico de controle é

utilizado na deteccéo de alteragdes inusitadas de uma ou

mais caracteristicas de um processo ou produto. Em outras

palavras, é uma ferramenta estatistica que desperta para a

presenca de causas especiais grandes na linha de producéo.

A esse respeito, assinale a afirmativa incorreta.

(A) Processo sob controle exibe variacao aleatéria dentro da
linha média (LM).

(B) Processo fora de controle, um ou mais pontos além dos
limites de controle.

(C) Desempenho de processo € um nlimero que caracteriza
as observacdes de uma determinada variavel de tal forma
que este nimero de um grupo de dados ordenados
separa a metade inferior da amostra, populagdo ou
distribuicdo de probabilidade, da metade superior

(D) O calculo do indice de capacidade (Cp) leva em
consideragao o desvio-padrao estimado.

(E) A capabilidade (Cpk) é o indice que leva em conta a
centralizagdo do processo e é definido como o minimo
entre superior de capabilidade (CPU) e inferior de
capabilidade (CPL).

25

A esterilizagdo é um processo de destruicdo de todas as
formas de vida microbiana: bactérias, fungos, virus e esporos
mediante a aplicagdo de agentes fisicos, quimicos ou fisico-
quimicos. Sobre o tema, selecione a afirmativa incorreta.

(A) Plasma de peroxido de hidrogénio é uma forma de
esterilizagéo fisico-quimica.

(B) Esterilizacdo por vapor saturado sob pressdo € um
método fisico preferencial para o processamento de
material termo-resistente, destruindo todas as formas de
vida em temperaturas entre 101°C a 112°C.

(C) A esterilizagado por vapor Umido € um metodo fisico
inadequado para esterilizacao, pois o resultado é um
excesso de agua que podera tornar Umido os materiais
dentro da esterilizadora, podendo ocorrer contaminacao
ao retira-los da autoclave.

(D) As fases de um ciclo de esterilizacdo compreendem a
drenagem do ar da cdmara de esterilizacdo, periodo de
exposicao, exaustao do vapor e secagem da carga.

(E) Para validar uma autoclave devem-se seguir alguns
requisitos basicos tais como: quando se instalar um
equipamento novo; apds manutengao corretiva de grande
extensdo; apds a autoclave ficar parada por muito tempo.

26

As operagdes de produgado devem seguir Procedimentos
Operacionais Padrao (POPs) escritos, claramente definidos,
aprovados e em conformidade com o registro aprovado, com
0 objetivo de obter produtos que estejam dentro dos padrdes
de qualidade exigidos. Para evitar a ocorréncia de
contaminacdo cruzada, técnicas apropriadas ou medidas
organizacionais devem ser adotadas, como as afirmativas a
seguir apresentam, a excegcao de uma. Assinale-a.

(A) As é&reas de producdo onde estiverem sendo
processados produtos susceptiveis a contaminagdo por
microorganismos devem ser tratadas como areas
especiais do processo e submetidas a analise de ricos.

(B) Producao em campanha (separacéo por tempo) seguida
por limpeza apropriada de acordo com um procedimento
validado.

(C) Utilizagdo de antecamaras, diferenciais de pressao e
insuflamento de ar e sistemas de exaustéo.

(D) Uso de vestimentas de protegado onde os produtos ou
materiais sdo manipulados e utilizagdo de procedimentos
validados de limpeza e de descontaminacéo.

(E) Utilizagado de 'sistema fechado" de producao com

ensaios de residuos e  utilizacdo de rétulos em
equipamentos que indiquem o estado de limpeza.

27

Uma fabrica de imunobiolégicos, pré-qualificada pela

Organizagado Mundial da Saude (OMS), produz as seguintes
vacinas virais: sarampo, caxumba, rubéola e poliomielite com
virus selvagem inativado. As plataformas tecnologicas utilizadas
nessas produgdes consistem na utilizagao de ovos embrionados
para as duas primeiras vacinas e no cultivo estatico de células
eucarioticas para as outras duas. Em relacdo a produgéo dos
concentrados virais, pode-se afirmar que:

(A) Sao produzidos em campanha (producdes espacadas no
tempo), na mesma area classificada como grau B, para
otimizar custos.

(B) Sao produzidos em duas éreas distintas de acordo com
as respectivas plataformas tecnoldgicas ambas como
classe B.

(C) Sado produzidos em quatro éareas distintas classe 1SO
6 (1.000 particulas menor que 5 micra por pé cubico de
ar, em repouso).

(D) Séo produzidos em trés éareas distintas, sendo que a
fabricacdo das vacinas de sarampo, caxumba e rubéola
ocorre totalmente em érea classe B e a vacina de poliomielite
ocorre em &rea classe C até a inativagao do virus.

(E) Séo produzidas em areas distintas, todas classificadas
como grau B.

Prova Objetiva— C3111 |
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para atender as Normas da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), em relagdo ao processo de formulagao
de produtos biolégicos injetaveis, pode-se afirmar que:

(A) Para acessar a area de formulagdo, o operador precisa
trocar de roupa trés vezes desde a porta da fabrica.

(B) E realizada em uma éarea cujo diferencial de pressa em
relacéo a rua é de 30 Pascais.

(C) Para acessar a éarea de formulagdo, o operador precisa
trocar de roupa duas vezes desde a porta da fabrica.

(D) E feito o monitoramento do nivel de contaminagdo da
roupa e luvas do antes do inicio do processo.

(E) E feito o monitoramento do nivel de contaminagéo da
roupa e luvas do operador somente ao final do processo.

29

Boas Préticas de Fabricacdo é a parte da Garantia da
Qualidade que assegura que o0s produtos sao
consistentemente produzidos e controlados, com padroes de

qualidade apropriados para 0 uso pretendido e requerido
pelo registro. Analise as afirmativas abaixo.

|. Todos os processos de fabricagdo devem ser claramente
definidos e sistematicamente revisados em funcdo da
experiéncia adquirida.

Il.  Esteja implantado um sistema capaz de recolher qualquer
lote, apds sua comercializagdo ou distribuicao.

lIl. As reclamagbes sobre produtos comercializados devem
ser examinadas, registradas e as causas dos desvios da
qualidade, investigadas e documentadas. Devem ser
tomadas medidas com relagdo aos produtos com desvio
da qualidade e adotadas as providéncias no sentido de
prevenir reincidéncias.

Assinale

(A) se somente a afirmativas | estiver correta

(B) se somente a afirmativa Il estiver correta

(C) se somente a afirmativa lll estiver correta

(D) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas

30

A Lei Nacional de Biosseguranca estabelece normas de
seguranga e mecanismos de fiscalizacao sobre a construcao,
o cultivo, a produgdo, a manipulagdo, o transporte, a
transferéncia, a importagéo, a exportagdo, o armazenamento,
a pesquisa, a comercializagdo, o consumo, a liberacao no
meio ambiente e o descarte de organismos geneticamente
modificados — OGM e seus derivados, tendo como diretrizes
o estimulo ao avango cientifico na area de biossegurancga e
biotecnologia, a protecdo a vida e a saude humana, animal e
vegetal, e a observancia do principio da precaugéo para a
protecdo do meio ambiente, para efeito da lei, assinale a
afirmativa incorreta.

(A) Organismo: toda entidade biologica capaz de reproduzir
ou transferir material genético, inclusive virus e outras
classes que venham a ser conhecidas.

(B) Organismo geneticamente modificado - OGM: organismo
cujo material genético — ADN/ARN tenha sido modificado
por qualquer técnica de engenharia genética.

(C) Clonagem: processo de reprodugédo assexuada,
produzida artificialmente, baseada em um Unico
patrimonio genético, com ou sem utilizacdo de técnicas
de engenharia genética.

(D) Engenharia genética: atividade de pesquisa basica e
manipulacao de moléculas de ADN/ARN recombinante.

(E) Derivado de OGM: produto obtido de OGM e que nao
possua capacidade auténoma de replicagdo ou que nao
contenha forma viavel de OGM.

Producao de biofarmacos

31

Um dos mais estudados sistemas de regulacdo da
expressdo génica ¢ o do bacteridfago lambda (A), que
possibilita o entendimento em nivel molecular do
funcionamento de padrdes herdaveis da regulagdo génica de
um comutador que pode alternar-se entre dois estados
estaveis de automanutengao. Em relagdo ao tema, analise as
afirmativas a seguir.

l. Apo6s infectar uma célula de E. coli, o bacteriéfago
lambda (A), pode desenvolver dois ciclos, um chamado
lisogénico, no qual ha a integragao do DNA viral em sitios
especificos do genoma bacteriano e o outro litico, no qual
as funcdes do fago sao intensamente expressas, levando
a lise da bactéria e liberagao de particulas virais que irdo
infectar novas células.

Il. O gene cl codifica o repressor C, que € responsavel pela
manutencao do ciclo litico. A transcricdo do gene ¢/ pode
ser originada por dois promotores Pg,, OuU Pe.

lll. O produto mais importante controlado pelo promotor P, é
a proteina CRO, uma proteina regulatéria com agao
antiterminadoraem T

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e Ill estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.
(E) setodas as afirmativas estiverem corretas.

32

O sistema de expressao heterdlogo em E. coli € um método
muito  empregado para a producdo de insumos
biotecnolégicos seu sucesso depende de muitos fatores:
como o vetor de expressao e a sua estabilidade, o uso de
promotores fortes, condicdes de cultivo e principalmente dos
métodos disponiveis para a purificagdo da proteina
recombinante expressa. Em relacdo ao tema, analise as
afirmativas a seguir.

|. Os plasmideos s&o encontrados em procariotos e
possuem genes essenciais a sobrevivéncia, manutencéo
e reproducdo bacterianas, porém podem conferir
vantagens seletivas ao hospedeiro, como resisténcia a
antibiéticos, metais pesados, producéo de substancias
antibiéticas, degradacdo de compostos aromaticos,
imunidade a bacteriéfagos, entre outros.

Il. Os plasmideos Col tém sido os mais estudados até o
momento, ndo s6 porgue dirigem a produgao de colicina,
mas pelo seu grande potencial, como base para
construgao de vetores de clonagem e expressao.

lll. A incompatibilidade plasmidial é¢ uma propriedade
utilizada para determinar o grau de proximidade entre os
varios plasmideos existentes. Incompatibilidade & a
inabilidade de dois plasmideos co-residentes serem
estavelmente mantidos na mesma célula, na auséncia de
selegao externa.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e Ill estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.

(

E) se todas as afirmativas estiverem corretas.
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A otimizagao do crescimento celular de uma cultura envolve a
composicao do meio de cultivo e o controle preciso de
parametros fisicos como pH, temperatura, aeracdo e
agitacao. Em relagao ao tema, analise as afirmativas a seguir.

|. Alguns microrganismos sao capazes de sintetizar todos
0S componentes organicos necessarios para 0O
crescimento, utilizam CO, como fonte principal de
carbono (C-autotréficos), outros utilizam compostos
orgéanicos (acUcares como glicose) como fonte principal
de carbono (C-heterotrdficos).

Il. Embora os agUcares sejam a fonte principal de carbono e
energia (ATP) para bactérias heterofilicas, eles nédo sdo
intermediarios metabdlicos no interior das células
bacterianas, sao fosforilados com freqliente conversao de
um aglcar em outro (frutoses, pentoses), incluindo
conversoes tipo aminagao, redugao ou oxidagao.

lIl. Muitas cepas de E. coli, sofreram delegbes em
determinados genes (mutacdes) para restringir seu uso a
laboratérios. Nestes casos, certos meios seletivos séo
indicados para o crescimento de diferentes cepas
auxotréficas, por exemplo, uma cepa mutante (auxotréfica
para arginina) € incapaz de crescer na auséncia deste
aminoécido, outra, por exemplo, é lactose deficiente (lac
). Em laboratérios que trabalham com microrganismos
recombinantes, € comum o uso de meios de cultivo com
antibiéticos para a selegdo dos mesmos.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

34

Na literatura estdo descritos, diferentes meios definidos
adequados a um cultivo para producao de altas densidades
celulares, para E. coli recombinante. Em relagdo ao tema
analise as afirmativas a seguir.

I. A composicdo de um meio de cultura muda durante o
crescimento ocorre deplecdes de nutrientes, mudancas
na osmolaridade e secregdo de metabdlitos pelo
microrganismo, podendo em alguns casos, serem
identificadas certas mudangas na morfologia (fenotipica)
e na atividade metabdlica.

Il. Determinadas cepas de E. coli (K-12 e derivadas) séao
capazes de utilizar sacarose como fonte de carbono,
viabilizando a producdo de biomassa em meios
industriais.

lIl. Para atingirem-se altas concentracoes celulares de E. coli
recombinante € necessario o fornecimento de uma
quantidade elevada de fonte de carbono (glicose) e um
balan¢o adequado de nitrogénio e fosforo.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.

(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

35

Em relagéo a esterilizagdo de meios de cultivo, solugdes e
materiais, assinale a afirmativa correta.

(A) Esterilizacdo por vapor saturado sob pressdao € um
método fisico preferencial para o processamento de
material termo-resistente, destruindo todas as formas de
vida em temperaturas entre 101 °C a 112 °C.

(B) Ao final de um ciclo de esterilizacdo de materiais em
autoclave, por exposicao ao vapor saturado, a carga deve
se apresentar completamente seca, o que € conseguido
com a utilizagéo de véacuo.

(C) Todos os meios de cultura devem ser esterilizados por
filtracao para evitar a degradacao térmica dos nutrientes e
diminuir os custos de produgao.

(D) O recipiente de vidro que contém o meio de cultura a ser
esterilizado em  autoclave deve ser sempre
completamente vedado para evitar contaminagao apés a
esterilizac&o.

(E) A glicose néo é termo-sensivel e, portanto, pode estar
junta com os demais componentes de um meio de
cultura em uma esterilizagao por vapor saturado.

36

As endonucleases de restricdo sdo proteinas de grande
importancia dentro da tecnologia do ADN recombinante,
sendo fundamentais, por exemplo, na analise da estrutura
dos cromossomos, sequenciamento de longas moléculas de

ADN, isolamento de genes e na criacédo de novas moléculas

de ADN que podem ser posteriormente clonadas em

distintos tipos de vetores.

Em relacéo ao tema, analise as afirmativas a seguir.

|. Um pedago de ADN, produzido pela agao de uma enzima
de restricao, também pode ser clivado especificamente
em fragmentos menores por agao de outra enzima de
restricao.

ll. A maioria das enzimas de restricdo reconhece
sequéncias de dois a seis pares de bases e hidrolizam
uma ligagao fosfodiéster na fita de ADN, a exemplo da Pst
| que é um palindromo.

lll. As enzimas de restricao sdo amplamente encontradas em
uma grande variedade de procariotos. Sua fungdo basica
é reconhecer uma sequéncia de bases especifica na fita
simples de ADN em lugares determinados, fazendo
cortes no eixo de simetria abruptos ou cortes
assimétricos coesivos.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e Ill estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.
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Um fragmento de ADN, contendo um gene humano, por

exemplo, pode ser unido ao ADN de um vetor e a nova

molécula de ADN formada pode entdo ser introduzida numa
célula hospedeira (por exemplo, uma bactéria). O vetor

utilizado desta maneira é chamado vetor de clonagem e o

ADN propagado por insergao num destes vetores € chamado

de clone. Em relagao ao tema, analise as afirmativas a seguir.

I. Os vetores de clonagem s&o pequenas moléculas
lineares de ADN fita dupla, derivados de plasmideos
maiores que ocorrem naturalmente nas células
bacterianas.

Il. Os vetores de clonagem possuem um sftio Unico de
clonagem, permitindo a insergao sitio-especifica de outra
molécula de ADN (o inserto).

lIl. O vetor de expresséo tem como objetivo gerar o produto
génico, ou seja, o gene de interesse é clonado no vetor
de expressao e assim é possivel se obter a expresséo de
um insumo biotecnolégico como a insulina, por exemplo.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e Ill estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.

(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

38

Os genes se localizam nos cromossomos, que nada mais

sdo do que enormes moléculas de ADN que contém além

dos genes, longos segmentos sem funcao especifica. O ADN

¢ a molécula que transmite a informagao genética e tem a

capacidade de se auto-duplicar. Em relacéo a transcrigéo e a

traducéo em sistemas procariéticos, analise as afirmativas a

seguir.

I. A transcricao consiste na sintese de ARN. Ela é realizada
por um complexo enzimatico cuja enzima chave é a ARN
polimerase, composta de varias subunidades e que
realiza a polimerizacdo do ARN a partir de um molde de
ADN.

Il. As ARNs polimerases sao enzimas que catalisam a
ligacéo entre a extremidade 3' OH de um nucleotideo com
a extremidade 5' fosfato do nucleotideo seguinte.

lll. As ADNs polimerases sao enzimas que catalisam a
transcricdo do ADN.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

39

Do ponto de vista topolégico, todas as camadas das células
bacterianas (membrana, parede celular) sdo superficies
fechadas em si mesmas, fisicamente continuas para manter
a integridade e viabilidade da célula.

Em relagdo a biossintese do peptideoglicano de mureina,
assinale a afirmativa incorreta.

(A) Sintese de precursores sollveis no citoplasma.

(B) Estes precursores sé&o transferidos a um transportador
lipidico situado na membrana citoplasmatica, onde se
formam as unidades dissacaridicas com o pentapeptideo.

(C) As unidades dissacaridicas se polimerizam em cadeias
lineares fora da membrana.

(D) A polimerizagao de varias unidades dissacaridicas ocorre
por uma reagao de transpeptidacao.

(E) O polimero surgido na fase anterior € uma cadeia linear
de peptideoglicano sem entrecruzamento e unido a um
transportador lipidico de membrana.

40

As membranas citoplasméticas bacterianas sdo uma
estrutura com a proporgao de proteinas e lipideos superior a
das membranas celulares eucaridticas. Por esta razdo, se
diferenciam muito das eucaridticas. Em muitas bactérias
existe uma peculiar classe de compostos policiclicos que
parecem condicionar parte da rigidez das membranas
citoplasmaticas.  Estes  compostos  policiclicos  sao
sintetizados a partir do mesmo tipo de precursores dos
esterdis presentes nas células eucarioticas.

Tais compostos policiclicos sdo chamados de:

(A) glucofosfolipieos.

(B) glucolipideos.

(C) hopandides.

(D) siderdforos com ferro.

(E) fosfolipideos.

41

O écido desoxirribonucleico (ADN) e o acido ribonucleico

(ARN) sao os reservatorios moleculares da informagao

genética. Em relagcdo a estrutura e funcédo do material

genético de bactérias, assinale a afirmativa incorreta.

(A) O ADN contém todas as informagdes genéticas de cada
individuo, tendo a capacidade de transmiti-las a sua
descendéncia.

(B) A sequéncia do ADN de uma célula especifica uma
sequéncia de ARN bem como uma sequéncia de
aminoéacidos.

(C)Um segmento de ADN que contém a informacao
necessaria para a sintese de um produto bioldgico
funcional é referido como um gene.

(D) Em procariotos, nos genes existem regides que nao
codificam a proteina sdo chamados de éxons. As regides
que codificam a proteina sdo chamadas de introns.

(E) O ADN é uma molécula formada por unidades de
desoxirribonucleotideos que, por sua vez, séo formados
por um agucar, uma base nitrogenada (que pode ser uma
purina ou uma pirimidina) e por um grupo fosfato.
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Os cultivos celulares sdo considerados, na literatura em
geral, como processos aerdbicos. Assim sendo, o oxigénio
deve estar disponivel em niveis adequados para garantir a
producéo de energia para a célula. Em relagdo ao tema,
analise as afirmativas a seguir.

|. Altas concentragbes de oxigénio podem permitir a
formagao de radicais livres e induzir toxicidade. Uma faixa
otima de saturagao de ar seria entre 10 a 15%.

Il. Adicao de agentes como B-mercaptoetanol protegem as
células dos radicais livres e diminuem a toxicidade dos
radicais livres.

lll. O controle preciso da temperatura de cultivo celular é
fundamental para as linhagens celulares. No caso das
linhagens de mamifero, temperaturas acima de 40 °C
induzem na maioria das vezes a morte celular.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

43

O cultivo celular € um conjunto de técnicas que permitem
propagar ou manter células isoladas fora do organismo, sem
alteragdo das suas caracteristicas préprias. Uma célula
recombinante que expressa o gene da proteina GSCF
apresentou em sua fase exponencial de crescimento, uma
velocidade especifica de crescimento de 0,57 h'', sabe-se
qgue a carga genética contribui para este parametro. Desta
forma, pode-se definir que o tempo de duplicagdo da cultura
foi de (dado Ln 2 = 0,7):

(A) 0,81 h. (B) 1,23 h.
(C) 0,57 h. (D) 1,75 h.
(E) 0,11 h.

44

A biotecnologia ocupa uma posicao cada vez mais
importante na producdo de medicamentos, em geral
inovadores e relevantes no tratamento de doengas criticas.
Estes medicamentos sdo chamados também de biofarmacos
(proteinas terapéuticas). Em relacdo ao tema analise as
afirmativas a seguir:

. Se as proteinas terapéuticas ndo forem bem
caracterizadas quanto a sua estabilidade, podem ser
degradadas e gerarem reagdes imunogénicas de alto
impacto na sua efetividade como eventos adversos.

II. O tamanho da estrutura molecular das proteinas
terapéuticas ¢ da ordem de 100 vezes maior que a
estrutura de uma molécula quimica. O tamanho e a
complexidade da estrutura destas proteinas conferem
caracteristicas tridimensionais relevantes para a sua
atividade biolégica.

lll. O principio ativo de uma proteina terapéutica é fortemente
dependente do processo de purificagdo. Assume-se que
pequenas mudangas na conformacao de uma proteina
amplamente conhecida (insulina), oriundas do processo
de purificagdo, ndo afetam sua antigenicidade e
consequentemente sua imunogenicidade.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

45

Em relagcdo aos aspectos gerais dos biofarmacos (proteinas
terapéuticas), analise as afirmativas a seguir:

l. As proteinas terapéuticas inovadoras devem demonstrar
seguranga e eficacia através de estudos pré-clinicos e
clinicos. Os estudos clinicos se classificam em fase |, Il e
Il prévios ao registro.

Il. As proteinas terapéuticas geralmente séo produzidas por
organismos vivos, que inerentemente sao variaveis.
Qualquer mudanga no processo de manufatura, por
menor que seja, pode levar a mudangas no produto que
podem ou nao ser detectaveis pelas tecnologias atuais
de controle.

lll. As proteinas terapéuticas em geral sdo muito estaveis e,
via de regra, sao prescritas por administracao oral. Se
aplicadas de forma parental, podem ser degradas pela
corrente sanguinea.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.
(E) setodas as afirmativas estiverem corretas.

46

Em relagdo aos aspectos gerais dos biofarmacos (proteinas

terapéuticas), analise as afirmativas a seguir.

|. Entre os fatores que afetam a imunogenicidade das
proteinas terapéuticas pode-se citar: glicosilagao, pureza,
sequéncia de aminoacidos, excipientes e estabilidade.

ll. A imunogenicidade de uma proteina terapéutica é
independente da formulagdo e da via de administracéo.

lll. A complexidade das proteinas terapéuticas pode ser
definida por comparabilidade ou similaridade frente a um
produto de referéncia.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

a7

A maioria das proteinas de uso terapéutico consiste de
moléculas complexas e glicosiladas expressas em diferentes
sistemas de expressao e linhagens celulares. Em relacéo ao
cultivo de células transfectadas em biorreatores, analise as
afirmativas a seguir:

[. - No monitoramento dos cultivos celulares em biorreatores,
parametros como: temperatura, pH, concentragdo de
oxigénio dissolvido e nutrientes, sdo medidos on-line nos
controles de processo realizados durante o cultivo.

Il Assim como no cultivo de células procaridticas, as células
eucaridticas nos biorreatores possuem  resisténcia
mecanica e o monitoramento das taxas de transferéncia
de oxigénio ndo chega a ser fator limitante nos cultivos
continuos.

lll. Os sistemas de controle da temperatura utilizados em
cultivos celulares sdo a manta térmica envolvendo o
biorreator e os consagrados encamisamentos por agua
com sensor de temperatura.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.
(E) setodas as afirmativas estiverem corretas
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Em relacdo ao cultivo de células transfectadas em
biorreatores, analise as afirmativas a seguir:

|.  Para os cultivos celulares em tanques agitados existem
varios sistemas de transferéncia de oxigénio, como
aspersao direta, micro-aspersao e difusdo  por
membranas.

Il. Ao se estudar a cinética de crescimento de células
cultivadas em biorreatores, percebe-se que a velocidade
especifica de respiracdo das células animais €
consideravelmente menor que a de células microbianas.

lIl. As estratégias de controle da concentracédo de oxigénio
dissolvido estao associadas ao termo de transferéncia de
oxigénio de uma equagao de balango de massa, onde o
ka €& o coeficiente volumétrico de transferéncia de
oxigénio e pode ser faciimente alterado manipulando-se a
freqUéncia de agitagéo ou a vazao de aeragao.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e Ill estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.

(E) se todas as afirmativas estiverem corretas

49

Em relagcdo ao cultivo de células transfectadas em
biorreatores, analise as afirmativas a seguir.

I. O emprego da tecnologia de cultura de células em
microcarregadores permite o aumento da capacidade de
producéo das moléculas terapéuticas, devido a razéo
extremamente alta entre a area da superficie e o volume
disposto pelos microcarregadores. Muito empregado
para as culturas de adesao.

II. Os materiais usados para fabricacdo  dos
microcarregadores s&o de natureza porosa. Dependendo
da dimenséo dos poros, eles sao classificados em
MICroporosos e macroporosos.

lIl. Os microcarregadores microporosos consistem de
particulas com dimensoes de 0,4 a 5 mm com cavidades
internas que permitem a adesdo e o crescimento das
células em seu interior. Este tipo de microcarregador foi
desenvolvido com a finalidade de permitir o crescimento
das células de forma tridimensional de modo a atingir
altas concentragoes.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.

(E) se todas as afirmativas estiverem corretas

50
Em relagdo ao cultivo de células transfectadas em
biorreatores, analise as afirmativas a seguir:

l. Muitas linhagens celulares s&o consideradas de adeséo,
isto porque nas células atuam forcas atrativas
intermoleculares. O mecanismo de adeséo envolve
quatro fases: adsorgao, contato, jungéao e propagagao.

ll. A adeséo celular foi considerada um elemento chave de
evolugao. A adesao ceélula-célula foi essencial ao
desenvolvimento de organismos multicelulares e
representa juntamente com a adesdo célula-matriz um
papel fundamental na regulacéo génica.

lll. Os cultivos celulares de adesdo possuem maiores
rendimentos se forem realizados em Frasco Spinner
quando comparados com os cultivos estaticos.

Assinale:

A) se somente a afirmativa | estiver correta.

B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.

D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.

E) se todas as afirmativas estiverem corretas

(
(
(
(
(E)
51
O avango cientifico tem permitido o emprego industrial de
microorganismos ou células modificadas geneticamente,
visando producao de proteinas de interesse em diversas
areas, especialmente na saude humana. O cultvo e a
manutencao das células modificadas € ponto fundamental de
controle e monitoramento dos diferentes produtos. Em

relacéo ao tema cultura de células primérias e de linhagens,

analise as afirmativas a seguir.

I. As culturas primarias séo isoladas diretamente de érgaos
ou tecidos. Sdo denominadas priméarias até a sua
primeira passagem ou diluicdo, apdés o que sao
consideradas sub-culturas.

ll. As linhagens celulares continuas possuem crescimento
celular mais rapido podendo-se atingir altas densidades
celulares em biorreatores.

. Uma grande desvantagem das linhagens celulares
continuas é a acentuada instabilidade cromossémica,
maiores variagdes relativamente aos fendtipos de origem
e o desaparecimento de marcadores especificos e
caracteristicos do tecido de origem.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e Ill estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.
(E) setodas as afirmativas estiverem corretas
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As culturas de células animais podem ser classificadas de

acordo com sua origem e biologia em: culturas primarias e

linhagens celulares. Sobre o tema, analise as afirmativas a

seguir.

|.  S&o denominadas linhagens celulares finitas, as células
capazes de um numero limitado de duplicacdes, apds o
qual a proliferagdo cessa e linhagens celulares continuas
aquelas a serem propagadas e expandidas.

Il. As linhagens celulares imortalizadas podem ocorrer
espontaneamente (sendo um acontecimento raro) ou
apos transformagéo, que pode ser induzida por agentes
quimicos carcinogénicos, por introdugcdo no genoma da
célula de um gene viral ou um oncogene capaz de
ultrapassar a senescéncia ou ainda recorrendo a infecgéo
com virus.

lIl. As células dipldides tém caracteristicas de senescéncia e
acabam por morrer em cultura apdés um numero definido
de geragbes. A grande desvantagem deste tipo de
células é que elas apresentam crescimento lento, ndo
atingem altas densidades celulares, tém produtividade
relativamente baixa e sdo altamente dependentes de
adesao em suportes para o crescimento.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas

53

Em relagdo aos aspectos gerais de cultura de células

primarias e linhagens celulares, analise as afirmativas a

seguir.

|.As culturas celulares apresentam freqUentemente muitas
propriedades diferenciadas: fibroblastos continuam a
secretar colageno; células derivadas de musculo
esquelético embrionario fusionam-se para formar fibras
musculares gigantes, que contraem espontaneamente na
placa de cultura; células nervosas langam axonios que
sdo eletricamente excitaveis e fazem sinapse com outra
célula nervosa; e células epiteliais formam extensivas
laminas com muitas das propriedades de um epitélio
intacto.

Il. A otimizagdo de meios de cultivo para as culturas
celulares tem sido um desafio para o setor industrial.
Meios sem soro e meios quimicamente definidos sao
alvos de pesquisas. Os meios definidos contém uma ou
mais proteinas especificas as quais a maioria das células
necessita para sobreviver e proliferar em cultura. Estas
atuam como fatores de crescimento, estimulando a
proliferacéo celular e outras fungdes como, por exemplo,
a transferina, que transporta célcio e potassio para dentro
das células através de canais apropriados.

lIl. Meios quimicamente definidos sem soro tem facilitado a
sobrevivéncia, desenvolvimento e proliferacdo de tipos
especificos de células, como por exemplo, as utilizadas
para a producdo de moléculas sinalizadoras protéicas
extracelulares.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

54

O processo de producéo de proteinas para uso terapéutico
compreende etapas de clarificagdo e purificagao,
fundamentais para que estas atinjam o grau farmacéutico
necessario a aplicagcdo a que se destinam. Diversas
operagbes unitarias podem ser empregadas dependendo
das caracteristicas do produto de interesse. Analise as
afirmativas a seguir e assinale a incorreta.

(A) Considerando a adesao de moléculas de um fluido a uma
superficie solida, o grau de adsorgdo depende da
temperatura, da presséo e da area da superficie. Os
solidos porosos como o carvéo séo 6timos adsorventes.

(B) A fluidizagéo baseia-se na circulagao de solidos através
de um fluido (gas ou liquido). A eficiéncia da utilizagao de
leito fluidizado ndo depende da velocidade minima de
fluidizagao.

(C) As técnicas cromatograficas sdo empregadas para a
separacao diferencial dos componentes de uma mistura,
utilizando uma fase movel e uma fase estacionaria. A
cromatografia explora as interacbes entre 0s
componentes da mistura e as fases estacionaria e movel
ou as diferencgas entre o tamanho do produto de interesse
0 o0s tamanhos dos componentes da mistura que
precisam ser eliminados.

(D) A filtragao tangencial é utilizada para a concentragao e
diafiltragédo de solucdes. Neste processo, o fluxo de
alimentagdo ocorre tangencialmente a membrana semi-
permeavel. Parte do fluido passa pela membrana
carreando 0s componentes permedaveis enquanto a outra
parcela segue tangencialmente sem atravessar a
membrana.

(E) A centrifugagao € um processo de separagdo em que a
forga centrifuga relativa gerada pela rotagao da amostra é
usada para sedimentar sélido em liquidos, ou liquidos
imisciveis de diferentes densidades. E usada em muitas
aplicagdes laboratoriais, industriais e até domésticas.

55

A definicdo das operagdes unitarias que compdem o
processo de purificagdo  industrial de  proteinas
farmacéuticas deve considerar as caracteristicas intrinsecas
do produto de interesse, operacionalidade do método
selecionado para a escala definida, grau de pureza
especificado, exigéncia regulatorias, dentre outros. Analise as
afirmativas a seguir:

|.  Tamanho, carga liquida, polaridade e afinidade quimica
sdo caracteristicas decisivas para a determinagao e
otimizagdo dos métodos utilizados para a purificagao de
proteinas.

ll. Proteinas purificadas para uso terapéutico devem ser
estocadas a —70°C ou em nitrogénio liquido para manter
a atividade biolégica.

lll. As proteinas sao estruturas ionizaveis. Alterando o pH do
meio, altera-se a carga liquida da proteina tornando-a
positiva ou negativa. Esta propriedade é utilizada para a
separacdo de componentes protéicos em uma mistura
através da cromatografia de troca idnica.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.

(E) se todas as afirmativas estiverem corretas
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Tipicamente, um processo de purificagdo de uma proteina é
composto por multiplas etapas. O tempo de processamento,
0s grandes volumes e 0s custos elevados sao fatores
limitantes para a produgdo industrial de proteinas
terapéuticas. Analise as afirmativas a seguir.

I. No leito expandido, apds o equilibrio da fase estacionéria
(resina/adsorvente) com tampé&o a amostra € aplicada de
cima para baixo.

II. O Sistema de leito expandido permite a adsorcdo de
amostras contendo materiais particulados e/ou células,
oriundas seja do plasma sanguineo, de cultivos de cultura
de células, de cultura de microrganismos, extratos de
tecidos ou mesmo de células rompidas.

lIl. O tempo para que uma proteina alvo seja adsorvida pelo
sistema de leito expandido, depende do fluxo de
aplicagdo da amostra, bem como da quantidade de
resina que foi utilizada para se fazer a expansao (tempo
de retencao).

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e lll estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.

(E) se todas as afirmativas estiverem corretas.

57

A purificacdo de proteinas compreende uma série de
processos que visam o isolamento de um Unico tipo proteico
a partir de uma mistura complexa. Sobre o tema, analise as
seguintes afirmativas.

|. A solubilidade de uma proteina depende do nimero e do
arranjo de cargas na molécula, que por sua vez depende
da composi¢ao em aminoacidos. Partes nao protéicas da
molécula, como lipideos, carboidratos, fosfatos, etc.,
também afetam a solubilidade.

Il Um polipeptideo pode se apresentar em diferentes graus
de estruturagao. Sua estrutura primaria se caracteriza por
apresentar apenas ligagoes de hidrogénio entre 0s
aminoéacidos e é o nivel estrutural mais importante, pois
dele deriva todo o arranjo espacial da molécula.

lIl. Em elevadas concentracbes de sais, a solubilidade
aumenta, pois os fons salinos tendem a se associar as
proteinas contribuindo para uma hidratacéo e/ou repulsao
entre as moléculas, aumentando a solubilidade salting in.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e Ill estiverem corretas.
(D) se somente as afirmativas Il e Ill estiverem corretas.
(E) se todas as afirmativas estiverem corretas

58

Em relagéo a estabilidade genética do Sistema de banco de
células, varias metodologias sdo compativeis para avaliagéo
das linhagens celulares e listadas a seguir, exceto,:

(A) mapa de restricao e analise por Southern blot.
(B) determinagéo do nimero de copias.

(C) anélise de marcadores fenotipicos.

(D) sequienciamento da regiao codificante.

(E) determinagao do mARN por Northern blot.

59

A producao de medicamentos inovadores dotados de melhor
atividade terapéutica e menos efeitos secundarios é cada vez
mais laboriosa. Precisa seguir 0s altos padroes de qualidade
e exigéncias regulatérias. O material de partida de qualquer
produgao comercial deve ser caracterizado, controlado,
demonstrar  estabilidade frente as condicbes de
armazenamento e reprodutibilidade ao longo do tempo.

Em relagéo ao tema banco de células, analise as afirmativas

a seqguir:

. A estabilidade de um banco celular pode ser
demonstrada a partir dos resultados satisfatérios de sua
utilizacdo na produgcdo e posteriormente quando se
realiza analises de consisténcia do produto gerado.

ll. Em se tratando de produtos biotecnolégicos (proteinas
terapeuticas) os bancos celulares estao sujeitos a dois
niveis de controle distintos (celular e molecular). As
Autoridades Regulatorias de diferentes paises descrevem
estes niveis para a definicao de um Sistema de Banco de
Células.

lll. Um Sistema de Banco de Células bem caracterizado néao
apenas permite uma fonte consistente de producao de
células durante toda a vida de um produto, mas também
diminui a probabilidade de contaminagao por outras
linhagens celulares e agentes adversos.

Assinale:

(A) se somente a afirmativa | estiver correta.

(B) se somente as afirmativas | e Il estiverem corretas.

(C) se somente as afirmativas | e Ill estiverem corretas.

(D) se somente as afirmativas Il e lll estiverem corretas.

(

- = =

E) se todas as afirmativas estiverem corretas

60

Sabe-se que a viabilidade celular € um importante parametro
de controle para a manutencao dos bancos celulares, sejam
oriundos de sistemas procaridticos ou eucarioticos. No
entanto, outros parémetros sdo descritos para o controle
preciso destes materiais.

~

Assinale a afirmativa incorreta.

(A) O Sistema de bancos de células em eucariotos além de
estabelecer parametros de controle de esterilidade,
viabilidade, prevé ensaios para controle de micoplasma.

(B) Em se tratando de identidade celular no Sistema de
banco de células, pode-se determinar a espécie da
linhagem celular pela analise do perfil de isoenzimas.

(C)No caso do sistema de expressdao em procariotos, a
estabilidade plasmideal é um parametro que esta
diretamente relacionado com a habilidade de expressao
heteréloga de uma célula, sendo critico também durante
0 processo de producao.

(D) A viabilidade de um banco de células pode ser medida
pelo o nimero de colbnias em uma placa de crescimento
(meio solido) multiplicada pelo fator de diluicdo da
amostra, dividida pelo volume semeado e é expressa
pelo nimero de bactérias por mL.

(E) A fase de crescimento ideal de uma cultura para
estabelecer o banco de células é a fase lag, por que s&o
células jovens que podem sobreviver as condigoes de
armazenamento  que  normalmente  sao  baixas
temperaturas.
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