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Area: Imunologia.

Espelho de corre¢cdo da prova escrita

Questio 1:

a) O papel da apresentagcao antigénica na transicao entre as respostas imunes inata e

adaptativa, destacando os mecanismos envolvidos nesse processo.

Reconhecimento imunoldgico inicial: a) receptores da imunidade inata (TLR, NLR, RIG,
CLR) que reconhecem os PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns) e DAMPs
(Damage-Associated Molecular Patterns) e suas diferencas com os receptores expressos
nas células da resposta adaptativa; b) células que compbe o sistema imune inato e
adaptativo; c) Papel da imunidade inata (APCs) na ativacdo da resposta adaptativa; d)
processo de fagocitose (enzimas lisossomais, espécies reativas de oxigénio, oxido

nitrico).

Ativacao dos LT no linfonodo — 3 sinais principais: a) primeiro sinal, a sinapse imunoldgica:
interacdo TCR-MHC, destacando as diferengas entre MHC-I e MHC-II, como ocorre o
processamento do antigeno via MHC-I e Il e o que significa apresentacao cruzada; b)
segundo sinal que esta relacionado com as moléculas coestimulatorias (CD28,
CD80/CD86, producédo de IL-2, interacdo CD40-CD40L); c) terceiro sinal que esta
relacionado com a producédo de citocinas, importante para determinar o perfil do LT que

sera gerado.

b) O desenvolvimento, os padroes de migragao, os mecanismos de ativagao e as fungoes

dos diferentes fenétipos de linfécitos T CD4+ e CD8+ na resposta imune.

Processo de desenvolvimento e maturagdo dos linfocitos T: a) onde essas células se
originam e se maturam; b) processo de maturacdo do LT (expressdo de TCR, CD4 e

CD8); c) processo de recirculacao linfocitaria (*homing”); d) como os LT adentram o



linfonodo (mencionar as selectinas (L-selectina/CD62L), quimiocinas (CCR7 ligando

CCL19/21) e integrinas (LFA-1/ICAM-));

¢ Diferentes subtipos de LT CD4 e como agem na eliminagao do patégeno:

o Th1: Produzem IFN-y e IL-2, ativando macréfagos e promovendo resposta contra
patdgenos intracelulares (explicar como ocorre a eliminagao).

o Th2: Secretam IL-4, IL-5 e IL-13, estimulando eosindfilos e mastocitos em
infecgdes por helmintos e alergias (explicar como ocorre a eliminagao do helminto
e a funcdo de cada citocina nesse processo, € 0 que acontece no processo
alérgico).

o Th17: Produzem IL-17, IL-21 e IL-22, recrutando neutréfilos e promovendo
respostas contra bactérias extracelulares e fungos.

o Treg (reguladores): ativado por TGF-B, expressam FOXP3 e produzem IL-10 e

TGF-p, suprimindo a resposta imune (ligagao da molécula inibitéria CTLA-4).

o Tfh: auxilia linfécitos B na formagdo de centros germinativos e producdo de

anticorpos.
e Processo de eliminacao de patégenos intracelulares pelos LT CD8:

o Perforinas e granzimas: formacao de poros na membrana da célula-alvo, ativacao
da via da caspase induzindo a apoptose.

o Interacdo Fas-FaslL: Ativacao da via apoptética via interagdo com o receptor Fas
na ceélula-alvo.

Questao 2:
a) Definir imunizacgao ativa e passiva, considerando suas formas naturais e artificiais e os

mecanismos imunolégicos envolvidos.
¢ Imunizagao ativa:

o Formas naturais: infecgcdo natural, na qual o organismo entra em contato com o

patdgeno, desenvolve a doenga (ou ndo) e monta uma resposta imunoldgica.

o Formas artificiais: vacinagao, onde antigenos (microrganismos atenuados, inativados,

proteinas recombinantes, mRNA etc.) sdo administrados para induzir protecdo sem



causar doenca. Ativagao de linfécitos B e T, levando a produgao de anticorpos e ao

desenvolvimento de memdria imunologica.

¢ Imunizacao passiva (transferéncia de anticorpos prontos):

O

O

Formas naturais: transferéncia de anticorpos maternos para o feto via placenta (IgG)

ou para o recém-nascido por meio do colostro/leite materno (IgA).

Formas artificiais: administracdo de soros terapéuticos contendo anticorpos

especificos (ex: soro antitetanico, antiofidico, antirrabico).

Mecanismos imunoldégicos envolvidos: Acao direta dos anticorpos transferidos sobre
os antigenos (neutralizagdo, opsonizacdo, ativacdo do complemento); ndo ha
ativacado significativa dos linfocitos T e B do receptor; auséncia de memodria

imunoldgica.

b) As abordagens contemporaneas no desenvolvimento de estratégias vacinais, incluindo

novas tecnologias e desafios enfrentados na criagdo de vacinas para patogenos

emergentes.

e Tipos de vacina:

o

12 geracao: a) Vacinas inativadas: patégenos mortos ou fragmentos, induzem uma
resposta humoral e requerem reforcos (ex: poliomielite, hepatite A); b) Vacinas
atenuadas: patégenos vivos enfraquecidos, induzem resposta humoral e celular
robusta e imunidade duradoura (ex: triplice: sarampo, caxumba e rubéola, febre

amarela).

22 geracdo: a) Vacinas de subunidade, conjugadas e recombinantes: antigenos
purificados + adjuvantes sdo seguras e eficazes (ex: HPV, hepatite B,
meningocoécica); b) Vacinas toxoides: toxinas inativadas, induzem anticorpos
neutralizantes (ex: tétano, difteria); c) VLP (particulas semelhantes a virus) que

mimetizam o patégeno.

32 geragao (abordagem contemporanea): a) Vacinas de mRNA: codifica proteinas
virais, resposta imune rapida e eficaz (ex: Pfizer, Moderna — COVID-19); b) Vacinas

de vetor viral: virus modificados entregam genes do antigeno, estimulam imunidade



celular e humoral (ex: AstraZeneca, Janssen); c) Vacinas de DNA: Consistem na

administracao de plasmideos que codificam o antigeno de interesse.

Uso de adjuvantes inovadores: uso de adjuvantes modernos como AS01 (utilizado na
vacina Shingrix para herpes-zoster), AS04 (presente na vacina contra HPV) e AS03

(utilizado em vacinas contra gripe pandémica) para otimizar a resposta imune.

Desafios: a) Alta variabilidade genética: mutagdes frequentes (ex: HIV, influenza, SARS-
CoV-2) dificultam vacinas eficazes e duradouras; b) falta de modelos preditivos: auséncia
de modelos animais confiaveis compromete testes pré-clinicos; ¢) Risco de resposta
imune inadequada: algumas vacinas podem agravar a doenca (ex: virus sincicial
respiratorio), exigindo melhor entendimento dos correlatos de protecao; d) necessidade
de plataformas rapidas: surtos exigem tecnologias ageis (ex: mMRNA), capazes de gerar
vacinas em semanas; e) desafios logisticos e sociais: distribuicdo equitativa,
armazenamento complexo (ex: ultracongelamento) e hesitagdo vacinal, afetam o sucesso
da vacinacgéo; f) vacinagao contra parasitos: complexidade dos parasitas (ciclo de vida
com multiplas formas, evasao imune, variabilidade antigénica), dificuldades em definir
antigenos protetores, falta de bons modelos animais, limitagdes em ensaios clinicos em

areas endémicas, problemas na producao de proteinas recombinantes funcionais.
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