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QUESTAO 01: Os Receptores de Reconhecimento de Padrées (PRRs) sdo cruciais para a detecgéo
de patogenos. Sobre os Receptores Toll-like (TLRs), assinale a alternativa CORRETA: (Valor da
questao: 0,5 pontos)

a)( ) O TLR-3 é um receptor de superficie que reconhece flagelina bacteriana via sinalizagéao
MyD88.

b) () O reconhecimento de Lipopolissacarideos (LPS) por células inatas requer a formagao de um
complexo extracelular envolvendo TLR-4, MD-2 e CD14.

c)( ) Todos os TLRs, incluindo os endossomais como o TLR-9, sinalizam exclusivamente através
da proteina adaptadora TRIF para induzir interferons.

d)( ) A ativagdo dos TLRs resulta na inibicdo do fator de transcricdo NF-kB, prevenindo a
inflamagéao exacerbada.

e)( ) Os TLRs séo distribuidos de forma clonal, permitindo que cada macréfago reconhega um

unico padréo molecular associado a patégenos (PAMP).

QUESTAO 02: O Sistema Complemento é uma cascata enzimatica essencial na defesa humoral
inata. Sobre seus mecanismos de regulacéo, assinale a alternativa CORRETA: (Valor da questao:
0,5 pontos)

a)( ) A via classica é ativada espontaneamente pela hidrélise do componente C3 no plasma
(processo de tickover).

b) () A proteina DAF (CD55) protege as células do hospedeiro ao estabilizar a C3 convertase da
via alternativa (C3bBb).

c)( ) O Inibidor de C1 (C1-INH) regula a cascata ao causar a dissociacdo das serino-proteases
C1r e C1s do complexo C1q.

d)( ) O complexo de ataque a membrana (MAC) é formado pela polimerizacao de multiplas
unidades da proteina C3b.

e) () A anafilotoxina C5a atua exclusivamente na lise direta de bactérias Gram-positivas.

QUESTAO 03: As Células NK (Natural Killer) utilizam um balango de sinais para exercer sua
funcao citotdxica. Sobre esses mecanismos, € CORRETO afirmar: (Valor da questao: 0,5 pontos)

a)( ) As células NK reconhecem seus alvos através de receptores TCR de alta afinidade por
peptideos virais.

b) () Receptores inibitérios da familia KIR reconhecem moléculas de MHC de Classe | e

transmitem sinais inibitérios via motivos ITIM.
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c) ( ) O receptor NKG2D é um receptor inibitério que detecta a auséncia de moléculas HLA-E na

superficie celular.

d)( ) A ativacdo das células NK ocorre apenas quando ha uma superexpressdo de MHC de
Classe | na célula infectada.

e)( ) As células NK morrem por apoptose imediatamente apds a degranulagdo de perforinas e

granzimas.

QUESTAO 04: Os Inflamassomas s&o complexos citosélicos essenciais na resposta imune. Sobre o
inflamassoma NLRP3, assinale a alternativa CORRETA: (Valor da questéo: 0,5 pontos)

a) () Sua ativagao leva a secregao direta de anticorpos IgM naturais.

b)( ) O inflamassoma é ativado apenas por RNA de fita simples viral (ssRNA) detectado no
citoplasma.

c) ( ) O reconhecimento de PAMPs citosdlicos pelos inflamassomas inibe a morte celular por
piroptose.

d) () As proteinas NOD1 e NOD2 localizam-se na membrana plasmatica e ativam o complemento
via lectinas.

e)( ) O complexo ativado recruta a Caspase-1, que cliva as formas precursoras das citocinas IL-
1beta e IL-18.

QUESTAO 05: Sobre os mecanismos efetores dos neutréfilos na imunidade inata, ¢ CORRETO
afirmar: (Valor da questao: 0,5 pontos)

a) () A explosao respiratoria depende da enzima NADPH oxidase, que gera ions superéxido no
interior do fagolisossoma.

b) () As NETs (Neutrophil Extracellular Traps) sdo compostas exclusivamente por citocinas
inflamatodrias sem presenga de DNA.

c) ( ) Neutrdfilos sdo células de vida longa que residem permanentemente nos tecidos linfoides
secundarios.

d) ( ) A fagocitose de bactérias capsuladas € independente da opsonizagdo por anticorpos ou
complemento.

e)( ) A enzima mieloperoxidase converte o oxido nitrico em peroxido de hidrogénio para destruir

patogenos.

QUESTAO 06: A ativacdo completa de linfocitos T virgens requer a integragdo de mdltiplos sinais

bioguimicos fornecidos pelas Células Apresentadoras de Antigenos (APCs). Discorra sobre o
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modelo de trés sinais para a diferenciagéo de células T CD4", abordando especificamente: (Limite
de linhas: 10)

1. A natureza e a fungéo do Sinal 1 (especificidade) e do Sinal 2 (coestimulagao). (Valor da

questao: 0,2 pontos)

2. O papel das citocinas como Sinal 3 no direcionamento das linhagens Th1, Th2 e Th17. (Valor
da questao: 0,2 pontos)

3. As consequéncias imunolégicas do reconhecimento do antigeno (Sinal 1) na auséncia de

coestimulagao (Sinal 2), explicando o conceito de anergia. (Valor da questao: 0,2 pontos)

QUESTAO 07: A resposta imune humoral contra antigenos proteicos depende da colaboragéo entre
linfocitos B e células T auxiliares (Th). Explique os eventos que ocorrem no centro germinativo,
detalhando: (Limite de linhas: 10)

1. A importancia da interacdo CD40-CD40L (CD154) e o papel dos linfocitos T auxiliares
foliculares (Tfh). (Valor da questao: 0,2 pontos)

2. O mecanismo e o objetivo da Hipermutagcao Somatica (Maturagdo de Afinidade) e da
Recombinacao de Troca de Classe (Class Switch), citando a enzima AID. (Valor da
questao: 0,2 pontos)

3. A diferenga fundamental entre a ativagdo por antigenos timo-dependentes (TD) e timo-

independentes (TI). (Valor da questao: 0,2 pontos)

QUESTAO 08: Com base nos mecanismos de tolerancia central e periférica, assinale a
alternativa INCORRETA: (Valor da questao: 0,5 pontos)

a) () A tolerancia periférica € mantida, em parte, pelas células T reguladoras (Tregs), que suprimem
ativamente a ativacao de linfocitos especificos para autoantigenos e outros antigenos.

b) () A tolerancia central assegura que o repertoério de linfécitos naive maduros se torne incapaz de
responder a autoantigenos expressos nos 6rgaos linfoides geradores, sendo o timo responsavel pela
maturacao dos linfocitos B e a medula dssea pela maturagéo dos linfécitos T, também denominados
orgaos linfoides periféricos.

c) () A indugéo da tolerancia imunoldgica pode ser explorada para prevenir respostas imunes contra
produtos de novos genes expressos em protocolos de terapia génica, para evitar reagdes contra
proteinas administradas a pacientes com deficiéncias especificas (por exemplo, hemofilicos tratados

com fator VIII) e para favorecer a aceitagao de transplantes de células-tronco.
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d) () Durante a maturacgéo timica, muitas células T imaturas que reconhecem antigenos proprios com

alta afinidade sofrem apoptose, enquanto algumas células CD4" sobreviventes diferenciam-se em
células T reguladoras.

e) () Os principais mecanismos de tolerancia periférica incluem a anergia, a supressao mediada por
células T reguladoras e a delecado (morte celular), sendo particularmente relevantes para a tolerancia

a autoantigenos tecido-especificos pouco representados no timo.

QUESTAO 09: Modelos experimentais e estudos limitados em humanos mostram que
qualquer um dos mecanismos a seguir pode contribuir para a falha da autotolerancia,
EXCETO: (Valor da questao: 0,5 pontos)

a) () Defeitos na delegao (selegcao negativa) de células T ou B.

b) () Defeitos na edi¢gao de receptor em células B durante a maturagdo dessas células nos 6rgaos
linfoides geradores.

c) ( ) Defeitos nos numeros ou fungdes de linfocitos T reguladores.

d) ( ) Defeitos nas fungdes de linfocitos T reguladores.

e) () Equilibrio entre ativagao e controle de linfocitos sem eliminacao das células T ou B.

QUESTAO 10: Com base nos conhecimentos atuais sobre a imunidade regional nos tecidos,
assinale a alternativa INCORRETA: (Valor da questéo: 0,5 pontos)

a)( ) A principal forma de imunidade adaptativa no intestino € a imunidade humoral dirigida aos
microrganismos no lumen. Essa fungdo € mediada principalmente por anticorpos IgA diméricos
secretados no lumen intestinal ou, no caso dos bebés em fase de amamentacao, a IgA secretada no
colostro e no leite materno e ingerida pelo bebé.

b) () As células de memoria efetoras CD4" ou CD8" geradas em resposta a infecgbes cutaneas
Oou comensais migram e permanecem na derme e epiderme por longos periodos de tempo. Essas
células de memoria residentes exibem fendtipos Th1, Th2, Th17 e CTL, e sdo importantes para a
defesa contra diferentes tipos de patégenos invasores da pele, podendo contribuir para dermatoses
inflamatdrias, como psoriase (células Th17) e dermatite atopica (células Th2).

c) ( ) Os queratindcitos secretam defensinas e citocinas inflamatérias em resposta a produtos
microbianos. A derme contém uma populagdo mista de mastécitos, macréfagos e células dendriticas
(DCs) que respondem aos microrganismos e a lesdo, e medeiam as respostas inflamatérias.

d)( ) As células dendriticas (DCs) da pele promovem diretamente respostas efetoras da
imunidade inata e a ativagéo de linfocitos T maduros. As células T ativadas nos linfonodos drenantes
da pele expressam receptores de quimiocina e moléculas de adesado que favorecem o homing de

volta para a pele.
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e) (

) As defensinas, proteinas surfactantes e macrofagos alveolares exercem fungdes

antimicrobianas e antiinflamatérias. Treg e citocinas imunossupressoras sao importantes para a

prevencao de respostas prejudiciais a organismos nao patogénicos ou outros antigenos inalados.

QUESTAO 11: Em relagdo aos tecidos imunoprivilegiados, analise as sentengas abaixo e

responda de acordo com o solicitado: (Valor da questédo: 0,5 pontos)

A presenca de jungdes oclusivas (tight junctions) entre as células epiteliais da camara
anterior do olho, a baixa permeabilidade dos vasos sanguineos nos tecidos adjacentes,
além da natureza avascular da cérnea e da auséncia de drenagem linfatica.

O cérebro é rico em macréfagos residentes, chamados micrdglia, que se tornam ativados
em resposta ao dano tecidual ou a infecgdes cerebrais.

Numerosos autoantigenos associados a espermatogénese passam a ser expressos a
partir da puberdade, periodo posterior ao estabelecimento de um sistema imune
plenamente competente para gerar linfocitos B e T antigeno-especificos. Assim, o
imunoprivilégio testicular exerce papel fundamental na prevengédo de respostas
autoimunes contra antigenos germinativos que n&o foram incluidos nos processos de

tolerancia central.

Marque a alternativa que melhor representa as sentengas mencionadas:

a) (
b) (
c) (
d) (
e) (

) Apenas a sentenca | esta correta.

) Apenas a sentenca Il esta correta.

) Apenas a sentenca Il esta correta.

) Apenas as sentencas | e lll estdo corretas.

) As sentencas |, Il e lll estdo corretas.

QUESTAO 12: Em relagdo as reacdes de hipersensibilidade, analise as sentencas abaixo e

responda de acordo com o solicitado: (Valor da questéo: 0,5 pontos)

I. Os tipos I-lll sdo mediados por anticorpos e se distinguem pelos diferentes tipos de
antigenos reconhecidos e pelas diferentes classes de anticorpos envolvidas. As respostas
tipo | sdo mediadas por IgG, que induz a ativagdo de mastdcitos, ao passo que os tipos Il e lll
séo mediados por IgE, que pode engajar mecanismos efetores mediados pelo complemento e
mecanismos fagociticos em varios graus. As alergias, o tipo mais comum de
hipersensibilidade, é frequentemente chamada de reacao de hipersensibilidade do tipo Ill.

Il. As respostas tipo Il sdo dirigidas contra os antigenos da superficie da célula ou da matriz, e
as respostas tipo lll sdo dirigidas contra os antigenos soluveis, e a lesdo tecidual envolvida é

causada pelas respostas desencadeadas pelos complexos imunes.
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lll. As reacbes de hipersensibilidade tipo IV sdo mediadas por células T, podendo ser
subdivididas em trés grupos. No primeiro grupo, a lesao tecidual é causada pela ativagcao dos
macrofagos pelas células TH1, o que resulta em uma resposta inflamatéria. No segundo, a
lesdo € causada pela ativagcao das respostas inflamatdrias eosinofilicas pelas células TH2; no
terceiro, a lesdo é causada diretamente pelas células T citotoxicas (CTL).

Marque a alternativa que melhor representa as sentengas mencionadas:

a)( ) Apenas a sentenca | esta incorreta.

b) () Apenas a sentenca |l esta incorreta.

c) ( ) Apenas a sentenca lll esta incorreta.

d) () Apenas as sentencgas | e lll estdo incorretas.

e)( ) Assentengas |, Il e lll estao incorretas.

QUESTAO 13: Descreva o mecanismo efetor das reagdes de hipersensibilidade do tipo . (Valor

da questao: 0,5 pontos). Limite de linhas: 10.

QUESTAO 14: A partir do conhecimento acerca das plataformas vacinais, assinale a alternativa
CORRETA: (Valor da questao: 0,5 pontos).

a) () Vacinas de vetores virais induzem imunidade humoral e celular contra o antigeno produzido
pelo gene inoculado, mas nao contra o antigeno do vetor viral.

b) () As vacinas de subunidades compostas por polissacarideos tendem a deflagrar respostas de
anticorpo de baixa afinidade, entretanto sdo fortemente imunogénicas em bebés, pois nesta fase da
vida, o sistema imune apenas monta respostas fortes de anticorpos célula T-independentes.

c) ( ) A capacidade de armazenamento de DNA sem refrigeracdo para uso em campo é uma das
vantagens promissoras das vacinas de DNA, além da presenga de nucleotideos CpG nao-metilados,
que sao reconhecidos por TLR8 em células dendriticas, intensificando a imunidade adaptativa.

d)( ) As vacinas com virus vivos atenuados geralmente sdo efetivas em gerar imunidade
duradoura em virtude de sua imunogenicidade. Trés bons exemplos sao as vacinas contra sarampo,
influenza e febre amarela.

e)( ) O aspecto mais preocupante das vacinas virais ou bacterianas atenuadas é a seguranga.
Em casos raros, porém reais, o proprio virus contido na vacina oral viva e atenuada contra a

poliomielite é reativado e causa a poliomielite paralitica.

QUESTAO 15: As técnicas imunoldgicas sdo amplamente utilizadas tanto em laboratério de
pesquisa como nos contextos clinicos e muitas destas técnicas sdo baseadas no uso de anticorpos.

Julgue as alternativas a seguir e assinale a unica VERDADEIRA: (Valor da questao: 0,5 pontos).
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a)( ) No ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA) do tipo sanduiche, uma quantidade fixa

de um anticorpo é usada para capturar um antigeno. A ligacdo de um segundo anticorpo marcado,
que reconhece um determinante sobreposto no antigeno, aumentara proporcionalmente a
concentracao do antigeno, permitindo assim a sua quantificagao.

b) () Um separador celular ativado por fluorescéncia (FACS, do inglés, fluorescent-activated cell
sorter) € uma adaptacao do citbmetro de fluxo que permite separar populacdes celulares de acordo
com qual sonda fluorescente e com que quantidade dessa sonda elas se ligam.

c) ( ) A citometria de massas, CyTOF (Cytometry by Time-Of-Flight), combina a tecnologia do
fluxo de células unicas dos citdbmetros de fluxo a espectrometria de massas. As moléculas de
interesse sdo marcadas com qualquer um dentre os numerosos metais pesados existentes, sem o
uso de anticorpos.

d) () Para identificar a distribuigdo tecidual de um antigeno por meio da imunofluorescéncia, uma
abordagem classica € o uso de anticorpos acoplados a enzimas incubados sobre um corte de tecido
congelado, para fins de ligagéo. O tecido corado é examinado por um microscopio de fluorescéncia,
pois a posi¢ao da fluorescéncia € utilizada para inferir a posi¢gao do antigeno.

e)( ) Dois métodos comumente usados para identificagdo e purificagdo de proteinas séo a
imunoprecipitagdo e a cromatografia por imunoafinidade. O Western blotting é usado para identificar
e determinar a quantidade relativa e o peso molecular de uma proteina em uma mistura de proteinas

ou outras moléculas, sem o uso de anticorpos.

QUESTAO 16: Acerca dos mecanismos imunolégicos contra as infecgdes por fungos, assinale a
alternativa CORRETA: (Valor da questao: 0,5 pontos).

a)( ) Os neutréfilos sdo importantes na defesa contra fungos extracelulares, e as infecgbes
fungicas disseminadas sdo complicagdes associadas a neutropenia, em casos de leucemias e
terapias contra o cancer.

b) () A ativacdo do complemento pela via classica esta envolvida na defesa contra Candida. Além
da opsonizagao, ocorre a lise das paredes celulares delgadas por meio do Complexo de Ataque a
Membrana (MAC).

c) ( ) Na infecgéo das vias respiratérias por Aspergillus, as respostas Th2 contra o fungo causam
uma reagao inflamatoria grave (aspergilose broncopulmonar alérgica), sendo eficaz na eliminagao
deste patdgeno.

d) () Células dendriticas e macrofagos reconhecem as glucanas fungicas e liberam citocinas IL-
12 que estimulam células linfoides inatas (ILCs 3) e promovem diferenciagdo de células Th17 nos

linfonodos drenantes.
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e)( ) A imunidade celular mediada por células Th1, diferentemente da resposta imune contra

bactérias intracelulares, € um mecanismo de defesa importante contra as infecgdes por fungos

extracelulares, refletindo os mecanismos de evaséao fungica.

QUESTAO 17: Considerando a resposta antiviral, assinale a alternativa CORRETA: (Valor da
questao: 0,5 pontos).

a)( ) Os principais mecanismos da imunidade inata contra o virus sao a inibicao da infecgéo por
interferons do tipo Il produzidos pelas células infectadas, células dendriticas plasmocitoides e
macrofagos em resposta aos produtos virais.

b) () Toll-like receptors de superficie, receptores do tipo NOD e RIG, bem como da via STING
sdo responsaveis por reconhecer DNA e RNA viral e ativar as vias bioquimica intracelulares de
resposta antiviral.

c) ( ) A auséncia de MHC de classe | nas células infectadas aumenta os sinais inibitérios
mediados por receptores das células NK, levando-as ao killing das células-alvo, antes das respostas
imunes adaptativas se desenvolverem.

d) () A imunidade antiviral depende da agao dos linfécitos T CD8", que reconhecem antigenos
virais apresentados pelo MHC de classe | e eliminam células infectadas por mecanismos citotoxicos.
e)( ) Os anticorpos sao ineficazes para o controle viral, pois estes patdgenos intracelulares
escapam da acdo direta dos anticorpos, sendo alvo apenas da imunidade celular mediada por

células T citotoxicas.

QUESTAO 18: A linhagem, o estagio de maturagdo ou o estado de ativagdo de uma célula podem
ser determinados por meio da andlise da expressao de diferentes superficies celulares ou moléculas
intracelulares. O citdbmetro de fluxo € um equipamento especializado capaz de detectar fluorescéncia
em células individuais contidas em uma suspenséao e, desse modo, determinar o numero de células
que expressam a molécula na qual a sonda fluorescente se liga, bem como o nivel de expressao das
moléculas em cada célula. Além de detectar sinais fluorescentes, os citbmetros de fluxo também
medem as propriedades de dispersao frontal (forwardscatter - FSC) e lateral (sidescatter - SSC) das
células pela luz, as quais refletem o tamanho e a complexidade celular, respectivamente. Baseado
nestas informagdes, compare as caracteristicas de linfécitos T, neutréfilos e monécitos (em
humanos) baseados em FSC e SSC, além de mencionar ao menos um marcador de superficie

(cluster of differentiation - CD) destas células. (Valor da questao: 1,3 pontos). Limite de linhas: 10.



