Conteldo Programatico, Bibliografia (indicagdo opcional) e Sistematizacdo da Prova Préatica (quando houver)

Edital UFRJ n° 54, de 30 de janeiro de 2024

Havera Prova Prética:

( )Sm  (X)N&o

Unidade
Cddigo da Departamento ou
Opcéo de Vaga MC-195 Programa/ Programa de Engenharia Quimica / Biotecnologia Farmacéutica
Setorizagao Definitiva
1. Biotecnologia e bioprocessos: Principios da biotecnologia. Aplicagcdes da biotecnologia nas areas industrial, ambiental,
farmacéutica e outras. Bioprocessos isentos de células (“cell-free”). Bioprocessos com células microbianas, vegetais, de mamiferos|
e de insetos. Sistemas de expressdo usados em bioprocessos com organismos geneticamente modificados. Obtencédo de
Contetdo

Programético

bioprodutos utilizando plantas e animais transgénicos. Processamentos a montante (“‘upstream”) e a jusante (“downstream’).
Principios gerais do desenvolvimento de bioprocessos, sua ampliacdo de escala e sua aplicagéo industrial. Viséo geral, aspectos
de mercado e peculiaridades da biotecnologia farmacéutica.

2. Tipos de produtos da biotecnhologia farmacéutica: Medicamentos biol6gicos baseados em proteinas recombinantes
(enzimas, fatores de crescimento, horménios, citocinas, fatores sanguineos, proteinas de fuséo, anticorpos monoclonais, incluindo
diferentes classes e subclasses de imunoglobulinas, anticorpos multiespecificos e diferentes formatos de anticorpos). Vacinas
baseadas em diferentes plataformas (antigenos atenuados ou inativados, vacinas de sub-unidade, de vetor viral, de mMRNA e de
DNA). Produtos de diagnéstico “in vivo” e “in vitro” (testes de antigeno, testes moleculares, testes soroldgicos, testes genéticos).
Vesiculas extracelulares. Produtos de terapias avancadas (terapias baseadas em DNA ou em mRNA, terapias baseadas em células
e tecidos, imunoterapias do tipo CAR-T). Produtos correlatos: organoides para avaliacdo e triagem de farmacos sintéticos,
producéo de carne cultivada.

3. Desenvolvimento de células animais recombinantes e bancos celulares: Estrutura e funcao de genes e proteinas.
Replicacao, transcricdo e traducdo da informacéo genética. Tecnologia do DNA recombinante. Sele¢céo de linhagens celulares
hospedeiras. Vantagens e desvantagens do uso de células animais em relacao a outros sistemas de expresséo. Tipos de vetores
de expressao e elementos para regulagdo da expressao génica. Vetores multicistrénicos. Obtenc¢éo do inserto: amplificagéo génica,
otimizacdo de sequéncias, sintese de DNA, sequenciamento. Constru¢do de genes quiméricos ou mutados. Métodos fisicos,
quimicos e bioldgicos para transferéncia de acido nucleico heterdlogo. Expressao transiente e estavel. Integracdo génica aleatorial
e sitio-dirigida. Integracdo mediada por recombinases, endonucleases e transposases. Amplificacdo génica e o exemplo dos
sistemas da dihidrofolato redutase e da glutamina sintetase. Estabilidade da expressdo de genes heterélogos. Métodos de

isolamento de linhagens clonalmente derivadas de alta produtividade. Estratégias para geracéo de células produtoras de proteinas



https://concursos.pr4.ufrj.br/images/Edital-54-2024-MS-efetivos/Edital_54_de_30-jan-24-site--.pdf

multiméricas, como anticorpos monoclonais. Aplicacdo de rastreio (“screening”) de genoma completo por CRISPR/CAS-9 e RNAI
e de tecnologias “Omicas” (genbmica, epigenOmica, transcriptdmica, protedmica, lipiddmica, metabolémica, glicbmica e
interactdmica) para o desenvolvimento de linhagens celulares mais produtivas. Sistemas de bancos celulares. Bancos de células
mestre e de trabalho. Certificacdo de bancos celulares: testes requeridos e requisitos regulatérios.

4. Cultivo de células animais: Estrutura de células animais e tipos de cultivos. Técnicas de cultivo de células aderentes €
em suspensdo. Criopreservagao. Principais linhagens celulares empregadas na industria biofarmacéutica. Fases do crescimento
celular, fisiologia e metabolismo. Meios de cultivo: requerimentos nutricionais para cultivos de células animais, meios comumente
empregados, utilizagdo de meios suplementados com soro animal e de meios quimicamente definidos e/ou isentos de componentes
de origem animal. Glicosilacdo e outras modificagbes pos-tradugcdo em produtos proteicos. Monitoramento de cultivos celulares:
técnicas analiticas para quantificagdo da concentragéo de células, substratos, produtos e subprodutos. Avaliacdo quantitativa de
processos de cultivo celular: taxas especificas de crescimento, consumo de substratos e formagéo de produtos e subprodutos.
Fatores de rendimento. Integral de células viadveis. Produtividade especifica e produtividade volumétrica. Sistemas de cultivo:
frascos e biorreatores. Aplicagédo de tecnologias “Omicas” para o aprimoramento de processos de cultivo celular.

5. Biorreatores para cultivo de células animais: Etapas de propagacao do indculo desde a aliquota do banco celular ao
biorreator em larga escala. Tipos de biorreatores. Preparo e esterilizacdo de biorreatores. Biorreatores com dispositivos de uso
Unico (“single use”). Oxigenacdo e agitacdo em biorreatores. Principais variaveis dos processos de cultivo em biorreatores.
Monitoramento e controle de processos em biorreatores. Transposi¢cdo de escala: miniaturizacdo e ampliacdo de escala. Modos
de operacdo: batelada, batelada alimentada, continuo, continuo com reciclo celular (perfusdo) e modos mistos. Equipamentos de
retencdo celular para processos em perfusdo. Integracdo de processos de cultivo celular continuos com as etapas de
processamento “downstream”. Processos de separagdo de células para clarificagdo de suspensdes celulares oriundas de
biorreatores operados em modos descontinuos. Modelagem e simulag&o do cultivo em biorreatores e emprego de gémeos digitais.
6. Purificacdo de produtos biofarmacéuticos: Estrutura geral de processos de purificagdo para bioprodutos intracelulares
e extracelulares. Etapas de um processo de purificacdo na industria biofarmacéutica e suas caracteristicas. Propriedades
bioquimicas, fisico-quimicas e de estabilidade de produtos e contaminantes e sua influéncia no projeto do processo de purificacao.
Requerimentos de pureza para produtos biofarmacéuticos. Atributos criticos de qualidade do produto. Requisitos regulatérios
associados ao processamento “downstream”. Técnicas de purificacdo de proteinas: precipitacdo fracionada, extracdo em sistemas
de duas fases aquosas, processos com membranas e processos de cromatografia liquida com resinas, membranas adsortivas e
monolitos. Processos de eliminag&o viral e requisitos regulatorios de validacdo da capacidade de eliminag&o viral (“viral clearance”).

Avaliacdo de desempenho de processos de purificacdo: resolucdo de separacdo, capacidade de processamento, fator de




concentracao, fator de purificagéo, rendimento/recuperacéo. Remocao de contaminantes criticos derivados do produto e derivados
do processo. Numero de etapas versus desempenho do processo. Aumento de escala de processos de separacgédo e purificacao.
Sistemas de uso Unico (“single use”) no processamento “downstream”. Processos de purificacdo semi-continuos e continuos.
Aplicacédo de processos continuos integrados, envolvendo as etapas de processamento “upstream” e “downstream”.

7. Formulacdo e processamento final: Estabilidade quimica e fisica de biomoléculas. Imunogenicidade em produtos|
biol6gicos. Estabilizantes e outros excipientes. Formulac¢des liquidas e sélidas. Filtragdo esterilizante: técnicas empregadas €
requerimentos em termos de equipamentos e classificacdo de ambientes. Vias de administragdo de produtos biofarmacéuticos.
Envase de injetaveis: operacdo em ambiente de classe A. Embalagem primaria (ampolas, frascos-ampola, seringas e outros),
rolhas e “stoppers”. Uso de isoladores e sistemas de barreira para acesso restrito (RABS). Uso de sistemas com elementos
descartaveis. Processo de liofilizagdo: caracteristicas dos ciclos e qualidade do liéfilo. Revisdo manual, semi-automética e
automatica de aspecto de produtos injetaveis: particulados, danos, lacre, volume.

8. Principios de projeto de plantas farmacéuticas e biofarmacéuticas: Diagrama geral de um processo produtivo. Projeto
da planta, classificacdo e projeto de areas limpas, fluxos de pessoas e materiais. Aspectos de biosseguranca relacionados ao
projeto da planta. Uso de sistemas com elementos descartaveis. Sistema de filtracdo e condicionamento do ar (HVAC). Aguas
farmacéuticas: classificacdo e aplicagdes. Outros servicos técnicos e utilidades. Validacdo de processos, de equipamentos, de
instalacbes, de sistemas de informética, de procedimentos de limpeza e esterilizacdo, e de troca de campanha/produto.
Qualificagdo de projeto, de instalagéo, de operacéo e de desempenho. Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) na operagéo de plantas
farmacéuticas. Inspecdes regulatérias a plantas biofarmacéuticas.

0. Controles em processos biofarmacéuticos, caracterizagcdo estrutural e controle de qualidade dos produtos:
Técnicas analiticas para desenvolvimento e monitoramento de processos de cultivo de células animais e de purificagéo de produtos|
biofarmacéuticos. Extraiveis e lixiviaveis. Técnicas analiticas para determinacao das estruturas primaria, secundaria, terciaria e
guaternaria de produtos proteicos. Técnicas para avaliacdo de poténcia de produtos biol6gicos. Técnicas para determinacdo de
pureza e de conteldo de impurezas e contaminantes criticos. Avaliacdo de imunogenicidade de produtos biol6gicos. Métodos
previstos em farmacopeia para determinacao de esterilidade e de endotoxinas. Requisitos de garantia da qualidade e regulatérios
relacionados as técnicas analiticas. Qualificacdo e validacdo de metodologias analiticas. Estudos de estabilidade acelerados e de
longa duracéo.

10. Requerimentos regulatdrios e de garantia da qualidade no setor biofarmacéutico: Principios de garantia da qualidade
e sistema de gerenciamento da documentacdo referente ao desenvolvimento e manufatura de produtos biofarmacéuticos.

Gerenciamento de mudangas e de desvios. Analises de riscos. Validacdo de processos e compreensdo da variabilidade do




processo. Guias internacionais sobre validacdo de processos. Verificagdo continua do processo produtivo. Estabelecimento de
parametros criticos de processos (CPPs). Estabelecimento de atributos criticos de qualidade (CQAs) de um produto
biofarmacéutico. Qualidade baseada em desenho (QbD). Determinacdo do espago de desenho para um processo produtivo.
Relacado entre delineamento estatistico de experimentos e QbD. Tecnologia analitica de processo (PAT) e sua relagdo com QbD.
11. Desenvolvimento néo-clinico e clinico de produtos biofarmacéuticos: Normas da Anvisa e internacionais (OMS)
apliciveis a estudos néo clinicos. Caracterizagdo e comprovacao de qualidade do produto. Estudos farmacoldgicos e toxicolégicos
em animais para comprovagao de segurancga e eficacia ndo-clinicas. Normas da Anvisa e internacionais (ICH) aplicaveis a estudos
clinicos. Producédo de lotes piloto para estudos clinicos e requerimentos associados (regulatérios e de qualidade/boas praticas).
Fases dos estudos clinicos e plano de desenvolvimento clinico. Registro de produtos biolégicos para a saide humana: normas dal
Anvisa e guia da OMS. AlteracBes pos-registro de produtos biolégicos. Emprego de instituicdes especializadas (CROs, “contract
research organizations”, e CMOSs, “contract research organizations”) para realizacdo (“outsourcing”) de etapas associadas ao
desenvolvimento, caracterizagéo, controle e producao de lotes do produto, assim como realizagdo de etapas do desenvolvimento

nao-clinico e clinico. Propriedade intelectual e produtos biossimilares. Regulamentacao de biossimilares no mundo.
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