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QUESTAO 01:

Na atualidade, os esterdides androgénicos anabdlicos (EAA) sdo utilizados intensamente pela comunidade
esportiva com o objetivo de aumentar a massa muscular e a resisténcia fisica, apesar da literatura
internacional apresentar dados que evidenciam seus efeitos toxicos, principalmente sobre os sistemas
cardiovascular, hepatico e neuro-endécrino. No inicio da década de 80, a cromatografia em fase gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) surge como a técnica analitica de escolha para a detecc¢ao
e quantificacdo de EAA em programas de controle da dopagem no esporte. (De Campos, D. R. et al,
Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, vol. 41, n. 4, out./dez., 2005)

Para a determinacdo de EAA e seus produtos de biotransformagcdo em amostras de urina um método
analitico por GC-MS foi utilizado por DE CAMPOS et al (2005). Condi¢6es experimentais:

1)

1)

1))

Solucdes-padrado dos EAA e seus produtos de biotransformacdo na concentracdo de 1 mg mL™ em
metanol foram utilizadas.

Preparacdo das amostras: em tubos de centrifuga foram pipetados 4 mL de urina, 2 mL de tampéo
fosfato pH 6,8 e 40 puL da enzima betaglicuronidase de E.Coli. Essas solu¢Bes foram submetidas a
temperatura de 55 °C por 60 minutos em estufa. Em seguida, foi adicionado 100 mg de tampé&o soélido
(NaHCO4/K,CO3 2:1) que levou a pH 9-10 e em seguida 50 pL de metiltestosterona 2 pg mL™ (Padrao
Interno). As amostras foram submetidas a extragdo com 10 mL de éter tercmetilbutilico. Os tubos
foram agitados por 15 minutos e centrifugados por 5 minutos a 350 g. Os sobrenadantes foram
retirados e colocados em um béquer contendo sulfato de sédio anidro e transferidos para frascos
previamente silanizados, os quais foram submetidos a fluxo de nitrogénio em bloco de aguecimento a
40 °C. A derivatizacéo foi realizada com 40 pL do agente de derivatizacdo (MSTFA/etanotiol/NH,I) por
120 minutos a 80 °C no bloco de aguecimento. Do extrato final, 2 uL foram injetados no sistema CG-
EM. (MSTFA = N-metil-N-trimetilsililtrifluoroacetamida)

A andlise cromatografica foi realizada em um espectrometro de massas Hewllet Packard (HP), modelo
5972, associado a um equipamento de cromatografia gasosa, modelo 6890. A separacédo
cromatografica foi realizada através de coluna HP Ultra 1 modificada (17 m x 0,22 mm x 0,11 pm),
utilizando-se hélio como gas de arraste. O injetor foi operado a 270 °C (modo splitless). A seguinte
programacéo do forno foi utilizada: temperatura inicial de 120 °C seguido de aumento de 70 °C min™
até 182 °C, e posterior aumento da temperatura de 4 °C min™ até 235 °C e de 30 °C min™ até 300 °C. A
temperatura final permaneceu por 1 minuto. O espectrometro de massas foi operado no modo SIM
(Monitoramento Seletivo de lons) com impacto de elétrons (70 eV). As substancias detectadas e seus
respectivos tempos de retencéo e fragmentos monitorados sédo apresentados na Tabela I.
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TABELA | - Esteroides androgénicos anabodlicos e pardmetros de deteccdo por espectrometria de massas

Esterdide androgénico anabadlico TR (min) Janela de Tons monitorados
deteccio (min)
1 19-norandrosterona 9382 80-110 315,405,420
2 19-noretiocolanolona 10,165 315,405,420
3 17-alfa-metil-5-alfa-androstano-3-alfa-17-beta-diol 12.002 11,0-13,0 360,435,450
4 9-alfa-fluor-18-nor-17,17-dimetilandrostan-4 13- 12.059 208,357,462
dieno-11-beta-ol-3-ona
5 17-alfa-metil-5-beta-androstano-3-alfa-17-beta-diol 12.087 360,435,450
6 Epitestosterona 12,158 417,432
7 Testosterona 12,856 417,432
8 Metenolona 13,340 13.0-139 195,208, 446
9 17-alfa-etil-5-beta-estrano-3-alfa-17-beta-triol 13,368 157,331,421
10  Metiltestosterona (padrio interno) 14,237 13.9-144 301
11 Oxandrolona 14.650 144-16.5 308,321,363
12 9-alfa-fluor-17-alfa-metil-4-androsteno-3-alfa- 15,305 462,552,642
6-beta-11-beta-tetrol
13 Oxumesterona 15,931 389,519,534
14  3-ludroxiestanozolol 17.070 16,5-193 254,545 560
15 16-beta-hidroxiestanozolol 17,725 218, 545, 560

TR = Tempo de retencéo.

Com base no exposto acima, responda:

a) No procedimento de preparagdo das amostras, justifique a opgéo pela utilizacdo da extragéo liquido-
liquido em detrimento da extracdo em fase sélida, apresentando as principais vantagens e desvantagens
das duas técnicas. (responda em até 35 linhas)

Chave de Correcéo
ltem Qtde de Pontos
Comparacdo entre as duas técnicas de extracéo (liquido-liquido e em fase sdélida), 3
mencionando as principais vantagens e desvantagens de cada uma
Justificativa para utilizacéo da extracéo liquido-liquido no procedimento descrito 2
Total 5

b) Justifique a utilizacdo da metiltestosterona no método descrito. (responda em até 15 linhas)

Chave de Correcéo
ltem Qtde de Pontos
Finalidade da utilizacao da metiltestosterona no método descrito 2
As caracteristicas que esta substancia deve apresentar para ser utilizada para tal 3
finalidade
Total 5
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¢) Qual afinalidade analitica da utilizacdo do agente de derivatizacdo? (responda em até 15 linhas)

Chave de Correcéo

Item Qtde de Pontos
A derivatizagdo como uma reagdo quimica utilizada para alterar substancias, gerando 2,5
produtos com melhores propriedades cromatograficas e/ou mais apropriadas para o
detector utilizado
Justificativa para a utilizacao da reagdo de derivatizagdo mencionada no método 2,5
descrito baseado em cromatografia gasosa acoplada a espectroscopia de massas

Total 5

d) Qual a finalidade da utilizacdo da programacéo de temperatura do forno da coluna cromatografica?

(responda em até 15 linhas)

Chave de Correcéo

Iltem Qtde de Pontos
O uso da programacao de temperatura como uma das ferramentas mais importantes 2,5
para a otimizacdo da resolucdo em cromatografia gasosa
Como a temperatura influencia os tempos de reteng¢éo das substancias, alterando a 2,5
pressao de vapor das mesmas

Total 5

QUESTAO 02:
Comente sobre a aplicacdo da padronizacdo

(responda em até 35 linhas)

interna em analises cromatogréaficas qualitativas e
guantitativas, incluindo a utilizagdo de padrfes internos analogos estruturais e marcados isotopicamente.

Chave de Correcéo
ltem Qtde de Pontos
Finalidade da padronizacdo interna em analises quantitativas e qualitativas 10
Como é feita a padronizacdo interna em cromatografia 5
Caracteristicas, vantagens e desvantagens de padrdes internos analogos estruturais 5
e marcados isotopicamente
Total 20
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QUESTAO 03:

Descreva as etapas envolvidas no metabolismo de farmacos e os fatores que influenciam nesta etapa
farmacocinética. (responda em até 35 linhas)

Chave de Correcéo

ltem Qtde de Pontos
Descricdo das Fasesl e 2 8
Influéncia da idade 3
Influéncia de patologias 3
Influéncia de interacdes medicamentosas 3
Influéncia do polimorfismo genético 3

Total 20

QUESTAO 04:

Um atleta faz uso da substancia proibida cocaina antes de uma competi¢do. Tentando burlar o controle de
dopagem, administra uma solu¢ado de bicarbonato de s6dio para acelerar a excrecdo da droga. Entretanto,
a estratégia ndo funciona e o atleta acaba sendo pego no exame. Com base nos seus conhecimentos de
farmacocinética, explique o fato. (responda em até 35 linhas)

Chave de Correcéo
ltem Qtde de Pontos
Diminuicdo da ionizacdo da cocaina 5
Aumento da reabsorcéo tubular passiva 5
Relacéo ionizacdo permeabilidade por membranas celulares 5
Bicarbonato diminui a excre¢do da cocaina 5
Total 20

QUESTAO 05:

O que significa dizer que um farmaco apresenta cinética de saturacdo? Quais seriam as principais
consequéncias deste fato? (responda em até 35 linhas)

Chave de Correcéo
Item Qtde de Pontos
Definicdo de cinética de saturagdo 10
A area sob a curva ndo pode ser usada para descrever a eliminacao 5
Necessidade de monotorizagao do farmaco 5
Total 20




