INSTITUTO
BUTANTAN

A servico da vida

CONCURSO PUBLICO

001. PROVA OBJETIVA

PESQUISADOR CIENTIFICO I

AREA DE ESPECIALIZACAO: ANTICORPOS MONOCLONAIS PARA USO MEDICO

+ Vocé recebeu sua folha de respostas e este caderno contendo 80 questdes objetivas.

¢ Confira seus dados impressos na capa deste caderno e na folha de respostas.

+ Quando for permitido abrir o caderno, verifique se esta completo ou se apresenta imperfeigbes. Caso haja algum
problema, informe ao fiscal da sala para a devida substituicdo deste caderno.

+ Leia cuidadosamente todas as questdes e escolha a resposta que vocé considera correta.

+ Marque, na folha de respostas, com caneta de tinta preta, a letra correspondente a alternativa que vocé escolheu.

* A duragdo da prova € de 4 horas, ja incluido o tempo para o preenchimento da folha de respostas.

* S0 sera permitida a saida definitiva da sala e do prédio apds transcorridas 3 horas do inicio da prova.

+ Deverdo permanecer em cada uma das salas de prova os 3 Ultimos candidatos, até que o Ultimo deles entregue sua
prova, assinando termo respectivo.

+ Ao sair, vocé entregara ao fiscal a folha de respostas e este caderno.

* Até que voceé saia do prédio, todas as proibicGes e orientagdes continuam validas.

AGUARDE A ORDEM DO FISCAL PARA ABRIR ESTE CADERNO.

Nome do candidato ]

C ) |

FUNDAGAO v

vunesp ¢
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CONHECIMENTOS GERAIS

LinGcuA PORTUGUESA

Leia o texto a seguir para responder as questoes de 01 a 04:

Sem exagerar no volume do videogame

“Todos podem tomar medidas hoje para garantir uma
boa saude auditiva ao longo da vida”, comentou Jérbme
Salomon, diretor-geral assistente da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), ao apresentar o primeiro padréo global de
audicdo segura para dispositivos ou softwares de videoga-
me e eSports (competicdes profissionais de jogos digitais),
elaborado em conjunto com a Unido Internacional de Te-
lecomunicagdes (UIT). O objetivo é evitar a perda auditiva
entre jogadores, especialmente criancas. Para dispositivos
de videogame (consoles de videogame, computadores pes-
soais e fones de ouvido), o padrdo recomenda: um controle
de volume que possa ser facilmente ajustado, mensagens
sobre quando o limite do som sera atingido, o aumento do
risco de perda auditiva e um modo de segurancga de fone de
ouvido que ajuste automaticamente o volume quando um
jogador alternar entre fones de ouvido e alto-falantes. Es-
tima-se que cerca de 3 bilhdes de pessoas joguem video-
games, mas a maioria dos dispositivos e jogos nao possui
recursos de audigdo seguros para proteger os usuarios de
ruidos prejudiciais.

(https://revistapesquisa.fapesp.br/, edigdo 350, abril de 2025)

01. As informagdes do texto permitem concluir que

(A) os usuarios de videogames estdo expostos a ruidos
prejudiciais, o que lhes compromete a saude auditiva.

(B) a modernizagdo dos jogos de videogames vem ga-
rantindo menor preocupagdo dos usuarios com a
saude auditiva.

(C) a Uniao Internacional de Telecomunicagdes mudou
os protocolos de audigdo segura apos pressao dos
jogadores de videogames.

(D) o novo padréo global de audi¢gdo segura € mais con-
descendente com ruidos prejudiciais dos videoga-
mes do que o anterior.

(E) os dispositivos de videogame ja estdo trabalhan-
do dentro do padréo global de audigdo segura ha
muitos anos.

Confidencial até o momento da aplicagdo.

02. Aideia estabelecida com a expressao destacada na pas-
sagem “... o primeiro padrédo global de audi¢gdo segura
para dispositivos ou softwares de videogame e eSports
(competi¢des profissionais de jogos digitais), elaborado
em conjunto com a Unido Internacional de Telecomuni-
cagdes (UIT). O objetivo é evitar a perda auditiva entre
jogadores, especialmente criangas.” esta corretamente
explicitada com a reescrita:

(A) O primeiro padréo global de audigdo segura para
dispositivos ou softwares de videogame e eSports
foi elaborado quando se quer evitar a perda auditiva
entre jogadores, especialmente criangas.

(B) O primeiro padréo global de audigdo segura para
dispositivos ou softwares de videogame e eSports
foi elaborado a fim de que se evite a perda auditiva
entre jogadores, especialmente criangas.

(C) O primeiro padrao global de audi¢cao segura para dis-
positivos ou softwares de videogame e eSports foi
elaborado, ainda que se evite a perda auditiva entre
jogadores, especialmente criancas.

(D) O primeiro padrao global de audi¢gdo segura para dis-
positivos ou softwares de videogame e eSports foi
elaborado desde que se queira evitar a perda auditi-
va entre jogadores, especialmente criangas.

(E) O primeiro padrao global de audi¢cao segura para dis-
positivos ou softwares de videogame e eSports foi
elaborado conforme se evita a perda auditiva entre
jogadores, especialmente criancas.

03. Cerca de 3 bilhdes de pessoas videoga-
mes, mas os dispositivos e jogos, na maioria das vezes,
nao recursos de audigdo seguros para pro-
teger os usuarios de ruidos prejudiciais.

De acordo com a norma-padrao, as lacunas da frase de-
vem ser preenchidas, correta e respectivamente, com:

A) devem jogar ... conta com

B) deve jogar ... tem

D

(A)
(B)
(C) devem jogar ... dispbem de
(D) deve jogar ... possuem

(E)

E) devem jogar ... contém

04. Nas passagens “... para dispositivos ou softwares de vi-
deogame e eSports (competi¢cdes profissionais de jogos
digitais)...” e “Para dispositivos de videogame (consoles
de videogame, computadores pessoais e fones de ouvi-
do)...”, as expressdes entre parénteses introduzem, cor-
reta e respectivamente:

A) comentario e adverténcia.

B) retificacdo e explicagao.

D

(A)

(B)

(C) especificagao e comentario.
(D) explicagao e retificagéo.
(E)

E) explicagdo e especificagao.
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Leia o texto a seguir para responder as questoes de 05 a 10:

Um pais que envelhece mal

Em 2023, pelo quinto ano seguido, o Brasil registrou
queda no numero de nascimentos, de acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Foram registra-
dos 2,5 milhdes de nascimentos em cartdrios Pais afora, uma
queda de 0,7% em relagao a 2022. Nao bastasse isso, o indi-
ce de registros foi o menor desde 1976.

No mundo desenvolvido, a queda de nascimentos e o en-
velhecimento da populagao representam um desafio para a
gestédo dos sistemas previdenciario, de educagéo e saude,
entre outros. No Brasil, um pais marcado pela baixa produti-
vidade no trabalho e pelo mau desempenho dos estudantes
em exames nacionais e internacionais de aprendizagem, a
questao ganha contornos ainda mais dramaticos.

Tal padréo ja é realidade em paises como o Japao, bem
como em outros da Uniao Europeia. Ao contrario do Brasil,
porém, esses paises ja alcancaram um alto padréo de de-
senvolvimento, educagéo e prosperidade econémica e social.
Tanto japoneses quanto europeus desfrutam de indices de
produtividade no trabalho superiores aos brasileiros, além de
ostentarem niveis médios de desempenho educacional bem
melhores do que os nossos. Por isso, estdo mais preparados
para lidar com o desafio da queda da natalidade acompanha-
da do envelhecimento populacional e podem lidar melhor com
ferramentas tecnoldgicas, como a inteligéncia artificial (I1A),
seja para manter, seja para aprimorar a produtividade. Ade-
mais, a tecnologia ndo raro € empregada para criar servigos
para uma populagéo que envelhece.

Levantamento recente do Indicador de Alfabetismo Fun-
cional (Inaf) mostrou que 29% dos brasileiros entre 15 e
64 anos sdo analfabetos funcionais, ou seja, mesmo esco-
larizados nao conseguem interpretar textos ou fazer contas
ligeiramente mais complexas. E imperativo melhorar a qua-
lidade da educacéo brasileira, além de criar condi¢des para
que os cidadaos sejam digitalmente letrados. S6 assim o Pais
podera ampliar sua produtividade e assegurar um crescimen-
to econdmico sustentado.

Sem solidez econémica, o Pais dificilmente conseguira
promover as adequagdes necessarias na area da saude, por
exemplo. Alongevidade humana é uma extraordinaria conquis-
ta civilizatoria, mas exige preparo para lidar ndo apenas com
as enfermidades que acometem os mais velhos, como tam-
bém com as limitagdes impostas pela idade mais avangada.

E ainda ha o desafio nada trivial da Previdéncia publica.
Com menos brasileiros em idade de trabalho e mais cidadéos
com direito a aposentadoria, o sistema atual prova-se cada
vez menos sustentavel.

(Editorial, https://www.estadao.com.br/, 19.05.2025. Adaptado)
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05. O titulo do texto afirma que o Brasil envelhece mal. Isso
ocorre porque o pais

(A) tem um padrdo de desenvolvimento, educagdo e
prosperidade econdémica e social que esta muito
aquém do alcangado por nagdes desenvolvidas.

(B) segue um padrao de vida social e econdmica que ja
se tornou realidade em paises como o Japao, bem
como em outros da Unido Europeia.

(C) melhorou a qualidade de sua educagéo, no entanto
isso até agora nao se refletiu em bem-estar econémi-
co para a populagdo de modo geral.

(D) vem enfatizando a ateng&o a criangas e adolescen-
tes, deixando de manter os cuidados basicos de sau-
de e lazer das pessoas idosas.

(E) alcangou satisfatorio desenvolvimento social e eco-
ndmico, que se contrapde ao fato de a maior parte da
populagao ser de analfabetos funcionais.

06. Identifica-se o tom propositivo da informagéo na seguinte
passagem do texto:

(A) Em 2023, pelo quinto ano seguido, o Brasil registrou
queda no numero de nascimentos, de acordo com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
(12 paragrafo)

(B) No mundo desenvolvido, a queda de nascimentos e
o envelhecimento da populagao representam um de-
safio para a gestdo dos sistemas previdenciario, de
educacao e saude, entre outros. (22 paragrafo)

(C) Porisso, estao mais preparados para lidar com o de-
safio da queda da natalidade acompanhada do enve-
Ihecimento populacional e podem lidar melhor com
ferramentas tecnologicas... (32 paragrafo)

(D) E imperativo melhorar a qualidade da educagao bra-
sileira, além de criar condigbes para que os cidadaos
sejam digitalmente letrados. (42 paragrafo)

(E) Com menos brasileiros em idade de trabalho e mais
cidadaos com direito a aposentadoria, o sistema atual
prova-se cada vez menos sustentavel. (62 paragrafo)
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07.

08.

Considere as passagens:

* No Brasil, [...] a questdo ganha contornos ainda mais
dramaticos. (22 paragrafo)

» Tanto japoneses quanto europeus desfrutam de indi-
ces de produtividade no trabalho superiores aos brasi-
leiros... (32 paragrafo)

« Ademais, a tecnologia nao raro é empregada para
criar servigos para uma populagao que envelhece.
(32 paragrafo)

» E ainda ha o desafio nada trivial da Previdéncia pu-
blica. (6° paragrafo)

Sem prejuizo de sentido, as expressdes destacadas po-
dem ser substituidas, correta e respectivamente, por:

(A) contundentes; vivem; extemporaneamente; insdlito.
(B) sofriveis; apreciam; ocasionalmente; corriqueiro.
(C) sérios; usufruem; frequentemente; incomum.

(D) surpreendentes; gozam; efetivamente; habitual.

(E) conflituosos; utilizam; diuturnamente; inusitado.

Nas passagens “Ndo bastasse isso...” (12 paragrafo) e
“Tal padrao ja é realidade em paises como o Japéo...”
(32 paragrafo), as expressbes destacadas referem-se,
correta e respectivamente, as seguintes informagdes:

(A) o indice de registros; o alto padrdo de desenvolvi-
mento, educacgao e prosperidade econémica e social.

(B) aqueda no numero de nascimentos; a queda de nas-
cimentos e o envelhecimento da populagao.

(C) 2,5 milhdes de nascimentos; o alto padrao de de-
senvolvimento, educagao e prosperidade econdémica
e social.

(D) a queda no numero de nascimentos; a baixa produ-
tividade no trabalho e o mau desempenho dos estu-
dantes em exames.

(E) o indice de registros; a baixa produtividade no traba-
Iho e 0 mau desempenho dos estudantes em exames.
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09. Considere as informagdes:

+ Um pais que envelhece mal (titulo do texto)

e ... um pais marcado pela baixa produtividade no tra-
balho e pelo mau desempenho dos estudantes...
(22 paragrafo)

Os termos “mal” e “mau” pertencem, correta e respec-
tivamente, as mesmas classes de palavras dos termos
destacados em:

(A) Em 2023, pelo quinto ano seguido, o Brasil registrou
queda no numero de nascimentos... (12 paragrafo)

(B) Ao contrario do Brasil, porém, esses paises ja al-
cancaram um alto padrdao de desenvolvimento...
(32 paragrafo)

(C) ... além de ostentarem niveis médios de desempe-
nho educacional bem melhores do que 0s nossos.
(32 paragrafo)

(D) ... mesmo escolarizados ndo conseguem interpretar
textos ou fazer contas ligeiramente mais comple-
xas. (4° paragrafo)

(E) A longevidade humana é uma extraordinaria con-
quista civilizatoria, mas exige preparo... (52 paragrafo)

10. A colocacéao pronominal atende a norma-padrao em:

(A) Sem solidez econdmica, dificilmente conseguirdo-se
promover no Pais as adequagdes necessarias na
area da saude, por exemplo.

(B) Se registrou no Brasil, em 2023, pelo quinto ano segui-
do, queda no numero de nascimentos, de acordo com
o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

(C) Com menos brasileiros em idade de trabalho e mais
cidadaos com direito a aposentadoria, o sistema
atual tem provado-se cada vez menos sustentavel.

(D) Mesmo escolarizados, muitos cidadaos nao demons-
tram-se habeis em interpretar textos ou fazer contas
ligeiramente mais complexas.

(E) Japoneses e europeus tém educagéo bem melhor do
que a nossa. Por isso, mostram-se mais preparados
para lidar com o desafio da queda da natalidade.
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INFORMATICA

11. Acerca da area de transferéncia e do histérico da area de transferéncia no MS-Windows 11, em sua configuragéo-padrao,
€ correto afirmar que

(A) é possivel acessar a area de transferéncia a partir do atalho Windows + L.

(B) é possivel sincronizar os itens da area de transferéncia em dispositivos diferentes.

(C) néo é possivel copiar imagens para a area de transferéncia.

(D) os trechos de texto copiados permanecem na area de transferéncia por, no maximo, vinte e quatro horas.

(E) o historico da area de transferéncia, acessivel pelo atalho Windows + V, mostrara também arquivos do tipo word.

12. Um usuario, utilizando o MS Word 2016 em sua configuragao-padrao, esta escrevendo um documento, conforme a ima-
gem a seguir, no qual sao utilizadas caixas de texto nas margens esquerda e direita da pagina.

[Titulo da Barra
Lateral ]

[Barras laterais sdo
excelentes para
chamar a atencéo
para pontos
importantes do seu
texto ou adicionar
mais informagdes
para referéncia
rapida como um
cronograma

Elas geralmente séo
posicionadas a
esquerda, a direita,

O usuario necessita estabelecer uma continuidade entre as caixas de texto, de forma que o texto flua automaticamente de
uma para a outra quando o espago da caixa de texto chegar ao seu final.

Assinale a alternativa correta sobre a possibilidade de o usuario atingir seu objetivo.

(A) Nao é possivel criar o vinculo entre caixas de texto de forma que o texto flua de uma para a outra.

(B) E possivel, a partir das opgdes “Inserir’, “Caixa de Texto”, “Vinculo”.

(C) E possivel, a partir das opgdes “Inserir’, “Caixa de Texto”, “Citagéo retrospectiva”.

(D) E possivel, a partir da selegéo da caixa de texto, na guia contextual “Forma de Formato”, a opgao “Diregéo do texto”.

(E) E possivel, a partir da selegéo da caixa de texto, na guia contextual “Forma de Formato”, a opgao “Criar vinculo”.
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13.

14,

15.

Um pesquisador, utilizando o MS-Excel 2016 em sua configuragdo-padrao, gerou o grafico a seguir, a partir da tabela de
dados das colunas A e B, conforme mostra a figura:

Y| A B C D E F G H | J
X (Tempo em | Y (Produgao Y (Producéo em kg)

) dias) em kg) 50

2 1 10 45

3 2 18 || 40

4 3 25 35

5 4 40 30

6 5 45 25

7 20

8 15

9 10

10 5

11 0

12 0 1 2 3 4 5 6

13

Assinale a alternativa que apresenta o tipo de grafico gerado pelo pesquisador.
(A) Radar.

(B) Histograma.

(C) Linha 2D.

(D) Dispersao com linhas retas e marcadores.

(E) Diagrama de caixa (boxplot).

Assinale, dentre as opgdes a seguir, a que apresenta qual € a fungéo do trecho “https://” na URL https://butantan.gov.br/.
(A) Representa o titulo da pagina.

(B) Indica o tipo de servidor.

(C) Traduzir o nome da URL para o numero IP.

(D) Indica a permissao de acesso a pagina pelo usuario.

(E) Estabelece o protocolo de acesso.

Um pesquisador esta ajustando sua apresentagao utilizando o MS-PowerPoint 2016, em sua configuragéo-padréo, e pre-
cisa inserir informagdes como o seu nome e a data em todos os slides, de forma automatica.

Assinale a alternativa que apresenta a funcionalidade mais indicada para o pesquisador atingir seu objetivo.
(A) Slide Mestre.

(B) Guia de Design.

(C) Animacéo Personalizada.

(D) Transigéo de Slides.

(E) Botao de Agao.

Confidencial até o momento da aplicagdo. 7 INBT2501/001-PesqCientifico-I-AnticorposMonMédico



16.

17.

18.

ADMINISTRACAO PUBLICA

Na Administragcao Publica, ha os principios constitucio-
nais explicitos e os implicitos que devem ser observa-
dos pelos 6rgéos e entidades da administragdo direta e
indireta. Inclusive, o Instituto Butantan, 6rgéo ligado a
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, deve tam-
bém observa-los. Um exemplo de principio constitucional
implicito, da Administracdo Publica, diz respeito a

(A) garantia do desenvolvimento nacional.
(B) cidadania.

(C) impessoalidade.

(D) continuidade dos servigos publicos.

(E) prevaléncia dos direitos humanos.

Como regra, a acumulagédo de cargos no setor publico,
seja nas esferas federal, estadual e municipal, € vedada.
No entanto, as normas costumam trazer um rol taxativo,
admitindo algumas excegoes.

Renata, que ja ocupa um cargo publico por meio de con-
curso publico, deseja ingressar em outro cargo publico,
passando a atuar em ambos os cargos. De acordo com
o Estatuto dos Servidores Publicos Civis do Estado
de Sao Paulo, desde que observados também outros
requisitos legais, uma das possibilidades para que
Renata acumule ambos os cargos € estar em

(A) um cargo cientifico e um cargo técnico.

(B) um cargo cientifico e um cargo de professora.

(C) um cargo cientifico e qualquer outro cargo publico.
(D) um cargo de professora e um de profissional da saude.

(E) dois cargos privativos a técnicas ou cientistas.

Séo consideradas imprescindiveis a seguranga da socie-
dade ou do Estado as informagdes cuja divulgagdo ou
acesso irrestrito possam prejudicar ou causar risco a pro-
jetos de pesquisa e desenvolvimento cientifico ou tecno-
I6gico, por exemplo. Em determinado instituto publico de
pesquisa, trés projetos, que se enquadram nessa catego-
rizacdo, foram classificados da seguinte forma: o projeto
A contém informacobes ultrassecretas; o projeto B contém
informacgdes secretas; e o projeto C contém informacdes
reservadas. Assim, 0s prazos maximos de restricdo de
acesso as informagdes dos projetos A, B e C, correspon-
dem, respectivamente, a

(A) 25,15 e 5 anos.
(B) 15,5 e 25 anos.
(C) 20, 10 e 5 anos.
(D) 10, 5 e 20 anos.
(E) 30, 25, 10 anos.

INBT2501/001-PesqCientifico-I-AnticorposMonMédico

19.

20.

Em 2025, o Governo do Estado de Sao Paulo apro-
vou o Cédigo de Etica da Administragdo Publica direta
e autarquica (Decreto n® 69.328/2025), que possibilitou
a determinado o6rgdo editar normas complementares
necessarias a execugao do decreto aprovado e divulgar
cartilha simplificada para maior alcance das disposigdes
do referido Codigo de Etica. Ainda, autorizou a edicao,
pelos 6rgaos da Administragao direta — a exemplo do
Instituto Butantan —, de orientagdes complementares a
cartilha simplificada necessarias a aplicagao do Cdédigo
de Etica em seus respectivos ambitos. Dito isso, esse
determinado 6rgao diz respeito

(A) ao Tribunal de Contas do Estado de S&o Paulo
(TCE-SP).

(B) a Procuradoria Geral do Estado de Sao Paulo
(PGE-SP).

(C) a Assembleia Legislativa do Estado de S&o Paulo
(Alesp).

(D) a Defensoria Publica do Estado de Sao Paulo
(DPE-SP).

(E) a Controladoria Geral do Estado de Sao Paulo
(CGE-SP).

No contexto do estagio de experimentagéo, o Pesquisa-
dor Cientifico | sera submetido a avaliagdo especial de
desempenho para fins de aquisi¢gao da estabilidade. Pos-
teriormente, para concorrer ao acesso, a cada nivel, os
integrantes da série de classe de Pesquisador Cientifico
deverdo comprovar que possuem tempo de experién-
cia em atividade de pesquisa cientifica ou tecnoldgica.
Dessa forma, para concorrer ao nivel VI, o Pesquisador
Cientifico devera comprovar experiéncia minima, em
atividade de pesquisa cientifica ou tecnologica, de

(A) 9 anos.

(B) 12 anos.
(C) 16 anos.
(D) 18 anos.

(E) 20 anos.
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21.

22,

CoNHECIMENTOS CIENTiFICOS GERAIS

Em determinados exames de laboratorio, € necessario
identificar o microrganismo que esta causando uma in-
feccdo. Se a suspeita € que bactérias sejam o agente
infeccioso, o material retirado do paciente é colocado
em meios de cultura especificos, para que se possa
identificar o microrganismo.

Considere um meio de cultura que contém varios nutrien-
tes, lactose e um indicador de pH, o vermelho neutro, que
€ amarelo em pH basico e vermelho em pH acido. Assim,
nesse meio, é possivel identificar bactérias que utilizam a
lactose no processo de

fotossintese, mudando a cor do meio para vermelho.

respiragdo aerdbica, mudando a cor do meio para
vermelho.

respiragao anaerobica, mudando a cor do meio para
amarelo.

(D) quimiossintese, mudando a cor do meio para
amarelo.

(E) fermentagdo, mudando a cor do meio para vermelho.

Uma das maneiras pelas quais as células obtém energia
€ a respiracgao celular. Esse processo ocorre em varias
etapas, como mostrado na ilustragédo a seguir:

Glicose ~ATP

Etapa X

\

Matriz

(César da Silva Junior; Sezar Sasson; Nelson Caldini Junior, Biologia 3.
Adaptado)

A respeito das etapas do processo mostrado na ilustra-
¢ao e das substancias quimicas envolvidas, verifica-se
que

(A) a etapa X ocorre no citoplasma da célula e resulta na
produgéo de acido acetil-CoA, indicado pelo nimero 1.

(B) a etapa Y envolve a participagédo de acido piruvico,
indicado pelo nimero 2 e a liberagéo de CO,, indi-

cado pelo numero 3.

na etapa Y ocorre a produgéo de NaDH,, indicado
pelo numero 4, e que vai participar da etapa Z.

a etapa Z ocorre na mitocondria e envolve a partici-
pacéo de H,O, indicada pelo numero 5.

a etapa Z resulta na producao de ATP e envolve a
liberag&o de O,, indicado pelo numero 6.

Confidencial até o momento da aplicagdo.
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24,

As plantas sdo organismos que realizam a fotossintese.
Esse processo, realizado pelo cloroplasto, depende da
presenga de clorofila. A fotossintese envolve a fase foto-
quimica, ou de reagdes de claro, e a fase quimica, ou de
reagdes de “escuro”. De acordo com o que ocorre nesses
processos, € correto afirmar que, na etapa

(A) fotoquimica, ocorre a fotdlise da dgua, que transforma
o NADPH, em NADP.

(B) fotoquimica, a clorofila emite elétrons de alta energia
que sao capturados por varios aceptores presentes

no cloroplasto.

fotoquimica, que ocorre no estroma do cloroplasto, o
ATP é quebrado em ADP + P, liberando energia.

quimica, que ocorre nas lamelas do cloroplasto, o
CO, recebe hidrogénios do NADPH, e transforma-se
em glicose.

quimica, que depende da auséncia de luz para ocorrer,
envolve a absorgéo de CO, e a liberagéo de O,,.

Em um experimento de laboratério, para testar a agao da
catalase presente na batata inglesa, 5 frascos de vidro trans-
parente com capacidade para 100 mL foram numerados de
1 a 5. A todos foi adicionado um pedago de batata inglesa,
descascada e crua, com cerca de 2 cm®. Entdo, em cada
tubo foi colocada uma certa quantidade das substancias
indicadas na tabela a seguir.

Frasco 1 2 3 4 5

Agua 25 mL,

destiada | 2° ™ | fervente | " i )

Vinagre - -

Solugéo de

NaOH 25mL) -

Solugéo de

sal (CuSO,) 25 mlL

Ent&o, todos os frascos receberam 5 mL de H,O,. No
frasco 1, foi observada a formagao imediata de bolhas.
No frasco 5, também houve formagéao de bolhas, igual ao
que ocorreu no frasco 1, mas somente depois de algum
tempo. Nos demais tubos nao houve formacéo de bolhas.
A partir das informagbes fornecidas, é possivel concluir
que:

(A) nofrasco 1, 0 amido da batata, na presenga de H,0O,),
foi decomposto em glicose.

(B) no frasco 2, o aumento da temperatura provocou
desnaturagao enzimatica.

(C) no frasco 3, a mudancga de pH provocou a decompo-
sicao da glicose, inibindo a reagao.

(D) no frasco 4, a acidificagdo da mistura diminuiu a
intensidade da reacgao.

(E) no frasco 5, as células da batata absorveram agua,
provocando a degradacéo de H,0,,.
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25. DNA e RNA sdo macromoléculas constituidas por varios
nucleotideos, subunidades formadas por um grupo fosfato,
uma pentose e uma base nitrogenada, como mostrado na
ilustragao a seguir:

N—
¢ H—C
"O—P—0—CH, N
-
Grupo H H
fosfato H H

OH
Pentose

(César da Silva Junior; Sezar Sasson; Nelson Caldini Junior, Biologia 3.
Adaptado)

Observando a estrutura do nucleotideo apresentado na
ilustracéo, verifica-se que

(A) o grupo fosfato esta ligado ao carbono 1 da pentose.

(B) a base nitrogenada esta ligada ao carbono 5 da
pentose.

(C) aextremidade 3’ esta ligada a N,,.
(D) a base nitrogenada representa guanina ou citosina.

(E) a base nitrogenada apresentada é uma base purica.

26. O cddigo genético é considerado universal, pois funciona
praticamente da mesma maneira para todos os seres vivos.
Ele explica como as informagdes presentes no DNA so li-
das e traduzidas em proteinas. Sobre as caracteristicas do
caédigo genético, verifica-se que

(A) ele é formado por 64 codons diferentes, que especi-
ficam aminoacidos.

(B) cada coédon é formado por uma trinca de nucleotideos
do RNA mensageiro.

(C) os cédons do DNA so transcritos nos anticodons do
RNA mensageiro.

(D) um mesmo codon do DNA especifica para mais de
um aminoacido.

(E) um mesmo cédon no RNA transportador se liga a
diferentes aminoacidos.
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27. Os ribossomos estao presentes tanto em células euca-

rioticas como procaridticas e neles sao sintetizadas as
proteinas. Cada ribossomo é constituido por duas subu-
nidades, formadas por proteinas e por RNA ribossémico,
como mostrado na ilustragao a seguir:

< RNA
+ é RNA \
7
= | .
+ molécula ) ) / .
de RNAr Subunidade malor—< Ribossomo
- [completo

Subunidade menor

+ % RNAFLJ

Proteinas + molécula

de RNAr

(César da Silva Junior; Sezar Sasson; Nelson Caldini Junior, Biologia 3.
Adaptado)

Considerando a estrutura e fungdo dos ribossomos,
verifica-se que

(A) no citoplasma, eles s&o completos, e no reticulo
endoplasmatico sdo formados pela unidade maior.

(B) eles estimulam o RNA mensageiro a produzir ribo-
zimas, que vao catalisar a formagédo das ligagoes

peptidicas.

eles sdo formados no citoplasma e depois migram
para a regiao do nucléolo para realizar a sintese
proteica.

a subunidade menor deles tem como fungéo o parea-
mento entre o RNA mensageiro e o RNA transportador.

a subunidade maior deles esta relacionada ao reco-
nhecimento da regido promotora do gene.

. Na ervilha (Pisum sativum), a semente pode ser lisa

(carater dominante) ou rugosa (carater recessivo), a
flor pode ter cor purpura (carater dominante) ou bran-
ca (carater recessivo) e a planta pode ser alta (carater
dominante) ou baixa (carater recessivo). Plantas dessa
espécie de ervilha, heterozigotas para essas trés carac-
teristicas, foram cruzadas entre si, e produziram 448
descendentes. Dentre esses descendentes, espera-se
que apresentem semente rugosa, flor purpura e sejam
de estatura alta um total de

(A) 63.
(B) 112.
(C) 28.
(D) 56.
(E) 149.

Confidencial até o momento da aplicagdo.



29,

30.

31.

A polidactilia € uma deformagao congénita que ocor-
re na espécie humana. Pode ser causada por fatores
ambientais, mas, na maioria dos casos, a polidactilia &
determinada por um gene autossémico dominante que
pode provocar o surgimento de apenas um “broto” de
um dedo extranumerario ou até dois ou trés dedos ex-
tras, completamente formados, apenas nas maos, ou
nas maos e nos pés. A polidactilia constitui um exem-
plo de heranga genética em que ocorre

(A)
B
C
D
E

ligagao génica.
codominancia.
interagéo génica.

(B)
(C)
(D) epistasia.

(E) expressividade variavel.

A Engenharia Genética corresponde a parte da Biotec-
nologia que utiliza técnicas moleculares para manipular
o material genético, com o objetivo de modificar suas ca-
racteristicas ou criar novas caracteristicas, produzindo,
assim, organismos transgénicos. Para isso, a Engenharia
Genética faz uso de varias ferramentas, como

(A) plasmidios bacterianos, atuando como vetores, nos
quais sao armazenados genes de forma a impedir
que sejam clonados.

fagos, utilizados para modificar geneticamente virus
patogénicos, de modo a impedir a sua reproducao e
evitar a progressao de uma doenca.

diferentes enzimas de restricao, capazes de cortar
o DNA em um mesmo sitio, denominado sitio de
restricao.

enzimas ligases, capazes de unir fragmentos de
DNA exdgeno em um plasmidio bacteriano utilizado
como vetor.

enzimas DNA polimerase, que unem a fita do DNA a
fita complementar do RNA mensageiro que vai espe-
cificar uma determinada proteina.

As doencgas negligenciadas sao consideradas endémicas
em populagdes de baixa renda e incapacitam ou matam
milhdes de pessoas em todo o mundo. Essas enfermida-
des apresentam indicadores inaceitaveis e investimentos
reduzidos em pesquisas, producdo de medicamentos e
em seu controle, representando uma necessidade médica
importante que permanece nao atendida.

(Ricardo Valverde, Doengas Negligenciadas, https://agencia.fiocruz.br/
doencas-negligenciadas. Adaptado)

As doencas tratadas no texto sdo causadas por diver-
sos tipos de agentes infecciosos. Constituem exemplo
de doencas negligenciadas causadas por virus, bactéria
e protozoario, respectivamente,

(A) cdlera, tuberculose e malaria.

(B) dengue, sifilis e filariose.

(C) zika, meningite e esquistossomose.
(D)
(E)

E

febre amarela, hanseniase e leishmaniose.

gripe aviaria, tétano e candidiase.

Confidencial até o momento da aplicagdo.
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32.

33.

A historia evolutiva do género Homo esta longe de ser
totalmente esclarecida, porém alguns representantes
deixaram vestigios suficientes para que os cientistas
possam situa-los no tempo e no espago dessa evolu-
¢ao. Uma das espécies do género Homo (1), por exem-
plo, conhecido como homem de Cro-Magnon, fabrica-
va ferramentas variadas, algumas de pedra, outras de
ossos e marfim para confeccionar pontas de projéteis e
de langas. Outra espécie do género Homo (2), produzia
ferramentas utilizadas para a caga, aprendeu a controlar
e a utilizar o fogo para cozinhar alimentos e usava as
cavernas como abrigos. Esses representantes do géne-
ro Homo descritos, 1 e 2, correspondem, respectivamen-
te as espécies

A) H. sapiens e H. neanderthalensis.

(A)
(B)
(©)
(D)
(E)

H. sapiens e H. erectus.
H. neanderthalensis e H. habilis.

D) H. habilis e H. erectus.

E) H. neanderthalensis e H. sapiens.

A Genética de Populagdes € um ramo da biologia que estu-
da a distribuicdo e a mudanga de frequéncias genéticas em
populagdes ao longo do tempo. Esse campo é fundamental
para entender como as caracteristicas genéticas se propa-
gam e se alteram em grupos de individuos, influenciando
a evolucio e a adaptagéo das espécies. Estudar a Gené-
tica de Populagbes ¢é crucial para varias areas, incluindo a
conservagao da biodiversidade, a medicina e a agricultu-
ra. Diversos fatores influenciam a genética de populagdes,
incluindo a selegéo natural, a mutagdo, a migragéo, o ta-
manho da populagao e a deriva genética. Cada um desses
fatores afeta de uma maneira essa frequéncia, sendo que a
deriva genética representa a

(A) mudancga aleatdria, por simples acaso, nas frequén-
cias genéticas de uma populagao, especialmente em
populagdes pequenas.

(B) “escolha” feita pelo meio, capaz de fazer com que a
frequéncia de certo alelo aumente, se ele favorecer a

populagao, ou diminua, no caso oposto.

introdugao de novas variagdes genéticas, pode ocor-
rer de forma espontanea ou induzida, devido a erros
durante a replicagdo do DNA.

alteracdo da composicao genética de uma popula-
¢ao ao introduzir novos genes devido a entrada e a
saida de individuos afetando o estoque genético.

(E) quantidade total de variagbes genéticas observada
tanto entre as populagdes de uma espécie como

entre os individuos de uma populagao.
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34. Cruzamento interespecifico € o processo de reprodugao

35.

entre individuos de espécies diferentes, resultando em
descendentes que apresentam caracteristicas de ambos
0s progenitores.

A ilustragdo a seguir mostra um exemplo de um cruza-
mento interespecifico, originando um hibrido:

m Meiose
Q0 -
o] —
g2 2N Tl
] Zigoto
Gameta ™ = Desenvolvimento Hibrido
7N N
< Meiose 4
2 =
2 \e=2) — =
o -
(7]
w
Gameta

(César da Silva Junior; Sezar Sasson; Nelson Caldini Junior, Biologia 3.
Adaptado)

Considerando a ilustragao, verifica-se que o hibrido

(A) apresenta mais cromossomos em suas células do
que as espécies parentais.

(B) apresenta em suas células dois lotes cromossémicos,
sendo 2n = 4.

(C) é capaz de formar gametas com pares de cromos-
somos das duas espécies.

(D) é incapaz de gerar gametas viaveis por falta de
pares de cromossomos homologos.

(E) produz células poliploides porque os cromossomos
nao se duplicam.

Os parasitas sao organismos que vivem sobre ou dentro
de outro organismo e se beneficiam ao obter recursos
como nutrientes, protegdo ou espacgo vital. Esse tipo de
relacionamento, conhecido como parasitismo, pode va-
riar de quase inofensivo a altamente prejudicial para o
hospedeiro. Os parasitas podem provocar sinais clinicos
sobre os organismos parasitados.

A associagéo entre os sinais clinicos no ser humano € o
parasita causador esta corretamente descrito em:

(A) ulceragdo em mucosas e pele, causada pelo parasita
Wuchereria bancrofti.

(B) obstrucéo linfatica, causada pelo parasita Onchocerca
volvulus.

(C) dermatite e ulceragbes intestinais, causadas pelo
parasita Schistosoma mansoni.

(D) ulceragdo na pele e em 6rgéos internos, causada
pelo parasita Enterobius vermicularis.

(E) prurido e irritagdo de mucosas, causado pelo parasi-
ta Trichuris trichiura.
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36. Os cientistas estudam muitos caracteres em espécies
diferentes para deduzir quais desses caracteres podem
ser usados para construir uma arvore evolutiva. Somen-
te determinados caracteres séao evidéncias de ancestra-
lidade comum e podem ser usados para reconstruir as
relagdes evolutivas entre diferentes espécies.

A ilustracdo a seguir representa a linhagem evolutiva de
alguns animais vertebrados, destacando a anatomia dos
membros anteriores desses animais:

[

W \LL!/

Panda Chimpanzé Homem  Gorila Roedor

T

(https://evolution.berkeley.edu/semejanzas-y-diferencias-nivel-bachillerato/
usemos-las-homologias-para-reconstruir-las-relaciones-evolutivas. Adaptado)

Com relagdo a essa linhagem, verifica-se que os
numeros de 1 a 5 representam a ancestralidade desse
grupo, de tal forma que é possivel concluir que o
ancestral

(A) 1 representa ancestral comum responsavel pela
convergéncia adaptativa dos membros anteriores do

grupo.

(B) 2 representa um carater homologo que foi herdado
pelos animais representados pelo cladograma.

(C) 3representa um ancestral comum cuja caracteristica
convergente evoluiu separadamente.

(D) 4 representa um ancestral comum a um grupo que
tem como carater homologo o polegar opositor.

(E) 5 representa um ancestral comum que origina linha-
gens diferentes que se adaptaram a um mesmo modo
de vida.
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37. Considere a descrigdo de um virus a seguir:

E um virus envelopado, isso &, apresenta um envoltério
derivado da membrana plasmatica da célula hospedeira,
apresentando dois tipos de glicoproteinas sintetizados
pelo virus, que se projetam como se fossem espinhos.
Um deles é a hemaglutinina, responsavel pela adeséo do
virus a célula hospedeira, e o outro € a neuraminidase,
que atua facilitando a liberagdo de novas particulas virais
a partir da célula infectada. O virus que possui hema-
glutinina e neuroaminidase tem como material genético
moléculas de

(A) RNA, como o virus HIV, um parasita com transcrip-
tase reversa.

(B) RNA, como o virus da dengue, um parasita mono-
xeno.

(C) RNA, como o virus influenza, o agente etiologico da
gripe.

(D) DNA, como o virus da febre amarela, um retrovirus

ectoparasita.

DNA, como o virus da clamidiase, um tipo de DST.

38. A malaria € uma doenga infecciosa causada por pro-
tozoarios parasitas do género Plasmodium. Ela é
transmitida vetorialmente através da picada de fémeas
infectadas do mosquito do género Anopheles. No Bra-
sil, a regido amazdnica é onde ocorre a maior parte dos
casos de malaria. Seu ciclo de vida é complexo, pois
0 parasita se multiplica usando células humanas e o
organismo do mosquito, apresentando varias formas,

como, por exemplo, a forma

(A) merozoita, que parasita os eritrocitos e se reproduz
assexuadamente por esquizogonia, originando novos
merozoitas.

esquizonte, célula infectante que parasita as células
sanguineas e assexuadamente origina novos mero-
zoitas.

esporozoita, originado por reprodugdo sexuada no
interior dos hepatdécitos e apresenta as variedades
masculina e feminina.

gameta, célula imovel originada na glandula salivar do
inseto, por meio de reproducao sexuada dos esporo-
zoitas.

oocisto, que se reproduz sexuadamente na parede
estomacal do mosquito, originando os gametdcitos
machos e fémeas.
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39. Alilustragédo a seguir representa estagios de desenvolvi-
mento do parasita Taenia solium, responsavel por uma
verminose de interesse médico:

Cabeca

Ganchos Vesicula

N

- ar _
Embrido Ty
L~ L=

1 2 3

(https://lwww.vozactual.com/entre-chicharrones-y-cisticercos-el-oscuro-mun-
do-de-taenia-solium. Adaptado)

Cada um desses estagios tem uma participagéo impor-
tante na transmissdo das doencas relacionadas a esse
verme. Considerando essa participacao, o estagio

(A) 1 é encontrado no ambiente e, se ingerido, origina o
verme adulto no suino ou no ser humano.

(B) 1 é o ovo encontrado na musculatura do suino e que
origina a forma adulta no animal.

(C) 2 surge apos da eclosao do ovo no intestino do suino
e da origem a larva cisticerco.

(D) 3 é a larva oncosfera, presente na musculatura do
suino e que causa a doenga teniase, se ingerida pelo
ser humano.

(E) 3 é aforma larval, que origina o cisticerco que se fixa
no intestino do suino, originando o verme adulto.

40. Os animais venenosos e peconhentos utilizam as toxinas
fabricadas por eles para se defender ou para cagar. No
entanto, devido ao grande desenvolvimento demografico,
alguns deles tém provocado graves acidentes, o que tem
alertado o sistema de saude do pais. As peconhas po-
dem ter diferentes formas de acdo, como a neurotoxica,
a proteolitica, a hemolitica, a coagulante ou a alergénica.
(que provoca alergia). Considere os seguintes sintomas
causados por peconha de um animal: 1-paralisia muscu-
lar, visdo turva, insalivagdo abundante e dificuldades de
respiragéo e degluticéo; 2 - forte agéo local com necrose
do tecido e hemorragias internas.

Animais que causam essas agdes sao, respectivamente,
animais dos géneros

(A) Loxosceles e Lasiodora.
(B) Lonomia e Tityus.

(C) Latrodectus e Scolopendra.
(D) Lachesis e Lycosa.

(E) Micrurus e Bothrops.
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CONHECIMENTOS CIENTIFICOS ESPECIFICOS

41.

42,

A associagcao de uma molécula de anticorpo ao seu an-
tigeno-alvo é impulsionada por um numero consideravel
de interagdes que ocorrem entre o epitopo e o paratopo.

Assinale a alternativa em que todas as interagées mo-
leculares apresentadas sdo encontradas em interagbes
entre antigeno e anticorpo.

(A) Interacgoes eletrostaticas, ligagbes de hidrogénio, inte-
racdes de van der Waals e interagbes hidrofébicas.

(B) Ligacdes dissulfeto, interagdes eletrostaticas, liga-
¢des de hidrogénio e interagbdes de van der Waals.

(C) Ligagdes peptidicas, ligagbes de hidrogénio, inte-
racoes de van der Waals, interagdes hidrofébicas e
ligagdes covalentes entre anticorpo-antigeno.

(D) Interagbes eletrostaticas, ligagbes covalentes, inte-
ragdes de van der Waals e interagdes hidrofébicas.

(E) Interacdes eletrostaticas, ligagbes peptidicas, inte-
racoes de van der Waals e interacdes hidrofébicas.

Os anticorpos sdo uma das vias primarias e naturalmente
existentes por meio das quais o corpo se defende contra
antigenos.

Quanto a estrutura dos anticorpos IgG humanos, é
incorreto afirmar que

(A) anticorpos ou imunoglobulinas sdo grandes glicopro-
teinas que consistem em um tetrémero de dois pares
idénticos de cadeias polipeptidicas, as cadeias pesa-
da e leve, que sao ligadas por pontes dissulfeto para
formar os “bragos” de uma estrutura em forma de Y.

cada brago do anticorpo é composto de dois domi-
nios variaveis (VH na cadeia pesada e VL na cadeia
leve) e de dois dominios constantes (CH1 na cadeia
pesada e CL na cadeia leve).

a interagao dos dominios CH1 e VH das cadeias pe-
sadas com os dominios CL e VL das cadeias leves
compde o Fragmento de Ligagao ao Antigeno (Fab)
ou os “bracgos” do Y (anticorpo).

os dominios VH e VL dimerizam-se na regido do Fab
formando o fragmento Fc, que esta localizado no do-
minio COOH-terminal de cada “brago” e é responsa-
vel pela ligagdo ao antigeno.

o fragmento FV é uma regido central para a ocorrén-
cia de processos complexos de recombinagéo V(D)J
e hipermutacéo somatica.
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43.

44,

Atualmente, ha uma necessidade urgente no desenvol-
vimento de ferramentas computacionais gerenciaveis
e confiaveis para analise da presenga e localizagdo de
epitopos antigénicos.

Quanto a essas predi¢des, assinale a alternativa correta.

(A) A especificidade dos epitopos lineares ndo depende
da sequéncia de aminoacidos presentes na estrutura
primaria de uma proteina.

A especificidade dos epitopos conformacionais é
independente do dobramento tridimensional e da
conformacéao dos epitopos lineares.

Estima-se que aproximadamente 90% de todos os
epitopos antigénicos sejam epitopos lineares e, por-
tanto, o foco na identificagdo de epitopos lineares é
uma abordagem mais pratica e vantajosa.

Epitopos antigénicos, frequentemente chamados de
epitopos de células B, s&do estruturas moleculares
contidas no antigeno que realizam interagdes espe-
cificas com os paratopos do anticorpo.

Vérios algoritmos estdo disponiveis atualmente
para a predigdo de epitopos conformacionais, in-
cluindo ABCpred, BCEPred, BCPreds, BepiPred,
Bepitope, predigao de epitopos de células B usando
as ferramentas Support vector machine tool (Best),
COBEpro, Linear B-cell epitope (LBtope), Linear
Epitope Prediction System (Leps), Predictive
Estimation Of Protein Linear Epitopes (People).

Sobre as fungdes efetoras dos anticorpos IgG e seus
receptores, € incorreto afirmar que

(A) a neutralizacdo ou o bloqueio de um antigeno é a
unica atividade dos anticorpos independente da
regido Fc, portanto fragmentos de anticorpos single-
-chain variable fragments (scFvs) e single-domain
antibodies (sdAbs) também podem neutralizar anti-
genos de forma eficaz.

anticorpos especificos para SARS-CoV-2 mediando
a Fc-Dependent Antibody-Dependent Cell-Mediated
Phagocytosis (ADCP) foram associados a sobrevi-
véncia em pacientes hospitalizados com covid-19.

IgGs ligadas a antigenos expostos na superficie
celular — como antigenos tumorais em células can-
cerigenas — interagem com o receptor FcyRllla
(CD16A) presente em células natural killer (NK),
promovendo sua ativagao. Esse processo, mediado
por dominios ITIM (Immunoreceptor Tyrosine-based
Inhibitory Motif), desencadeia a fagocitose celu-
lar dependente de anticorpos (antibody-dependent
cell-mediated phagocytosis — ADCP).

componentes do complemento sdo encontrados oni-
presentemente no sangue e no tecido de mamiferos,
e as IgGs, com excegdo da IgG4, podem recrutar
complemento apds reconhecerem antigenos ligados
a superficie celular.

qualquer inibicao das fungdes efetoras citotdxicas
mediada por FcyRIIB é indesejada e pode estar
relacionada a desfechos clinicos desfavoraveis na
terapia tumoral.

Confidencial até o momento da aplicagdo.



45.

46.

47.

O conceito de impedimento estérico usado para o design
knobs-into-holes (KiH), no qual um aminoacido de ta-
manho menor em uma cadeia pesada é substituido por
um de tamanho maior e vice-versa no local oposto na
outra cadeia pesada, criando, assim, um botdo e um
buraco, pode ser aplicado na engenharia da regido Fc
para a obtengdo de quais anticorpos?

(A) Anticorpos VHH.
(B) Anticorpos biespecificos.
(C) Autoanticorpos.
(D) Anticorpos monoclonais.

(E) Anticorpos scFv.

Quanto as caracteristicas gerais do IgG humano, assi-
nale a alternativa incorreta.

(A) Os anticorpos IgG estéo principalmente associados
a reagOes alérgicas e a imunidade a parasitas.

(B) O anticorpo IgG consiste em duas cadeias pesadas
glicosiladas idénticas, cada uma com aproximada-
mente 50 kDa, e duas cadeias leves idénticas, cada

uma com, aproximadamente, 25 kDa.

(C) A cadeia pesada consiste em uma regido variavel
(VH) e trés regides constantes (CH1, CH2 e CH3).

(D) A cadeia leve consiste em apenas uma regido varia-
vel (VL) e uma regido constante.

(E) O paratopo de qualquer anticorpo enddgeno é criado
pela recombinagdo somatica VD(J) e é produzido ex-

clusivamente por um clone de célula B.

O design computacional de proteinas baseado em estru-
tura, em geral, e particularmente o design de anticorpos
depende fortemente de dados estruturais tridimensionais
de qualidade tanto para o modelo de design (nesse caso,
0 anticorpo) como para o alvo desejado (nesse caso, 0
antigeno) e para seu complexo. A modelagem de anti-
corpos avangou a ponto de a maioria do dominio variavel
do anticorpo poder ser modelada de forma confiavel, e o
sucesso na modelagem deve-se, em parte, as conforma-
¢des estruturalmente candnicas da maioria das CDRs.

Nesse contexto, contudo, segundo Fischman e Ofran
(2018), continua sendo um desafio a obtengdo de mode-
los precisos da variavel

(A) CDR H1 e da orientagao relativa da cadeia H.
(B) CDR H3 e da orientagao relativa das cadeias H e L.
(C) CDR L3 e da orientagao relativa da cadeia L.
(D) CDR H2 e da orientagao relativa das cadeias H e L.

(E) CDR L1 e da orientagao relativa das cadeias H e L.

Confidencial até o momento da aplicagdo.
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48.

49,

O desafio de projetar um novo anticorpo pode ser reduzi-
do a formagao de alguns contatos residuo-residuo entre
o anticorpo projetado e a proteina-alvo. Prever quais po-
sicdes selecionar para variagéo e qual variagéo introduzir
para obtengdo de um anticorpo com nova fungdo pode
ser a chave para o design de bibliotecas relativamente
pequenas e direcionadas.

Segundo Fischman e Ofran (2018), na interface anticor-
po-antigeno, estudos identificaram uma prevaléncia dos
aminoacidos

(A) Tyr, Trp, Ser, Asn, Asp, Thr, Arg e Gly.
(B) Ala, Cys, Glu, Phe e Val.

(C) lle e Lys.

(D) Met, Pro, GIn, lle, Lys, His e Leu.

(E) His e Leu.

A engenharia da regido Fc de um anticorpo monoclonal
terapéutico permite a geragao de moléculas mais ade-
quadas a atividade farmacoldégica exigida. O Fc é funda-
mental para o funcionamento de um anticorpo e tem sido
o foco de muitos esfor¢cos de engenharia. Alteragdes no
Fc que impactam o engajamento do FCR demonstraram
afetar drasticamente a eficacia dos anticorpos terapéuti-
cos de trés maneiras principais.

Assinale a alternativa que descreve corretamente essas
trés maneiras.

(A) Aumento (1) ou diminuigdo (2) das fungbes Fc e
prolongamento da meia-vida (3).

(B) Aumento (1) ou diminuigdo (2) da capacidade de
ligagao do Fab e encurtamento da meia-vida (3).

(C) Desencadeamento da troca de subtipo de anticorpos
(1), reducao da interagcado anticorpo-antigeno (2) e
desnovelamento da estrutura terciaria (3).

(D) Aumento (1) ou diminuicdo (2) das fungdes Fab e
prolongamento da meia-vida (3).

(E) Desencadeamento da troca de subclasse de anticor-
pos (1), reducdo da interagdo anticorpo-antigeno (2)
e encurtamento da meia-vida (3).
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50. Em relagao a estrutura de um anticorpo humano, assinale

a alternativa incorreta.

(A) O fragmento de ligagédo ao antigeno (Fab) contém a
regido variavel do anticorpo, que é o produto do rear-
ranjo génico e da hipermutagédo somatica, permitindo
uma ligagao altamente especifica ao antigeno.

O fragmento constante ou cristalizavel (Fc) apre-
senta-se em diversos tipos, conhecidos como clas-
ses, e é responsavel pela ligagdo do complemento e
de uma diversidade de receptores celulares (FcRs),
resultando em diversas fungdes imunoldgicas.

Existem quatro classes de Fc humano: IgG, IgM,
IgA e IgD, bem como subclasses de IgG (IgG1-3) e
IgA (IgA1-2).

Tipicamente, a 1gG compde de 70% a 85% do
total de anticorpos no soro, enquanto a IgM e a IgA
compdem de 5% a 15% cada, e a IgE com a IgD
compdem menos de 1%.

Cada isotipo Fc envolve uma familia correspondente
de FcRs.

51. As diferengas naturais nos atributos dos subtipos de IgG

associados ao receptor ligante devem ser consideradas
ao projetar um anticorpo terapéutico.

Quanto as particularidades de cada subtipo de anticorpos
IgG humanos, assinale a alternativa incorreta.

(A) A IgG1 é normalmente o subtipo mais abundante
e o0 mais frequentemente utilizado para fins de
engenharia.

Estudos indicam que a IgG2 seja proeminente nas
respostas contra antigenos polissacarideos capsula-
res bacterianos.

Os anticorpos 1gG3 sado particularmente eficazes
na inducdo de funcbes efetoras e sdo necessarios
para a defesa contra muitas infec¢ées virais e bac-
terianas, o que se deve, em parte, a sua regido de
dobradiga incomumente grande e alongada, que
confere maior flexibilidade molecular e glicosilagao
adicional, contribuindo para seu notavel envolvi-
mento com o FcR.

(D) A IgG3 tem dois isbmeros que diferem na ligagéo
dissulfeto das cisteinas de dobradica que coexis-
tem, resultando em uma troca de meia molécula,
frequentemente chamada Fab-arm Exchange.

Os anticorpos 1gG4 sao frequentemente formados
apos exposicao repetida e/ou prolongada ao
antigeno.
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52.

53.

A engenharia da regiao Fc de um mAb terapéutico permi-
te a geragdo de medicamentos exclusivos, racionalmente
projetados para um propdsito farmacolégico estratégico.

Assinale a alternativa em que a associagao entre mu-
tacao e respectiva alteragao € incorreta.

(A) S228P: inibicdo da Fab-arm Exchange de 1gG4.

(B) N297A, Néao-glicosilado: inibicdo da citotoxicidade
dependente do complemento e citotoxicidade media-
da por células dependentes de anticorpos.

(C) K322A: inibigdo da citotoxicidade dependente do
complemento.

(D) S239D/I332E: meia-vida prolongada.
(E) S267E/L328F: afinidade FcyRIlb melhorada.

Para a maioria das descobertas de anticorpos, esfor-
¢os significativos foram despendidos na clonagem de
células para identificar células B isoladas pareadas as
sequéncias de anticorpos que elas produzem. Essas
sequéncias sdo importantes, pois foram selecionadas
pelo sistema imunoldgico como ligantes biologicamente
relevantes, proporcionando protecdo contra patogenos
durante a infecgdo. No entanto, as sequéncias de cadeia
pesada (VH) e leve (VL) vém de diferentes transcritos de
mRNA, e, se culturas mistas de células B forem lisadas
para capturar as sequéncias que codificam os anticor-
pos, o pareamento original do anticorpo é perdido e ele
nao se ligara mais ao alvo pretendido.

Resumidamente, segundo Keating e Higgins (2024),
como as novas técnicas de produgdo de anticorpos tera-
péuticos recombinantes superaram esse problema?

(A) Por meio da amplificagdo das regides VH e VL por
PCR de um lisado total de DNA gendmico ou cDNA
originados de células B isoladas, sendo os amplicons
gerados clonados diretamente em vetor plasmidial
para posterior expressao.

Utilizando mRNA total extraido do sangue de pa-
cientes vacinados ou convalescentes, € possivel
gerar cDNA a partir desse material para posterior
amplificagdo das regides VH e VL por PCR para
geracao de bibliotecas de fragmentos variaveis de
cadeia unica (scFv) e posterior expressdo em fagos.

Usando citometria de fluxo ou encapsulamento de
goticulas, células B sao isoladas individualmente
sendo coencapsuladas com tamp&o de lise e esferas
de poli (dT) magnéticas para posterior amplificagao
das regides VH e VL e geragédo de fragmentos va-
riaveis de cadeia Unica (scFv) pareados nativamente.

O isolamento é realizado em placas de 96 pogos,
onde as células B sao cultivadas em grupos, seguido
de amplificagdo por PCR especifica da regidao Fc e
clonagem em vetor para sequenciamento.

Por meio do uso de ferramentas de predigdo de
epitopos por bioinformatica, associada a métodos
de isolamento em placa e imunoensaios utilizando
peptideos ligados a membranas.

Confidencial até o momento da aplicagdo.



54.

55.

Em relagdo a modificagcbes em anticorpos e seus
impactos, assinale a alternativa incorreta.

(A) A humanizagdo de sequéncias de anticorpos re-
sulta na geragao de anticorpos com menor numero
de epitopos considerados estranhos pelo sistema
imunologico endégeno, reduzindo, assim, a imuno-
genicidade da particula.

Mutagbes da regido Fc L234A, L235A (LALA)
eliminam a capacidade de interagir com FcRs.

Remocéo da Asp297 da regiao Fc para remover o
sitio de ligag&o da cadeia de glicano acarreta a redu-
¢ao da interacao do FcR.

Tamanho e sele¢do da dobradica: uma dobradiga
mais longa/flexivel pode permitir maior acesso aos
epitopos.

Mutacéo da regido Fc S267E/L328F acarreta a redu-
¢ao da capacidade de interagir com FcRs, importante
para ADE (antibody dependent enhancement).

A imunoglobulina intravenosa (IVIG) &, ha muito tempo,
uma técnica para transferir protegdo contra bactérias e
virus comuns para individuos imunodeficientes e é pro-
duzida pela coleta de plasma de milhares de doadores.

A respeito dessa metodologia, assinale a alternativa
incorreta.

(A) A eficacia protetora absoluta da IVIG contra patége-
nos bacterianos e virais ndo € bem compreendida
devido aos titulos variaveis de anticorpos protetores
entre lotes.

O monitoramento das respostas de anticorpos po-
liclonais a virus em produtos de IVIG coletados
globalmente pode elucidar o potencial de protecao
contra virus, incluindo SARS-CoV-2, enterovirus, ro-
tavirus, sarampo, virus sincicial respiratério (VSR) e
parvovirus, entre outros patégenos.

Um método para melhorar os titulos especificos de
IVIG para patogenos tem sido identificar e selecio-
nar individuos que estiveram doentes com a doenga-
-alvo para doagéao de plasma, visto que o plasma de
doadores convalescentes que se curam da infecgao
apresenta niveis mais elevados de anticorpos espe-
cificos para a doenga.

(D) A técnica em questdo ndo envolve dificuldades
na identificagdo de doadores convalescentes, no
acesso a material plasmatico suficiente para tratar
aqueles que precisam e no encontro de fonte recor-
rente para esse suprimento limitado.

O titulo dessas doagdes de plasma também é
variavel, dependendo do tempo decorrido desde a
infeccao; portanto, as coletas podem ter eficacia
flutuante para aqueles que precisam de tratamento.

Confidencial até o momento da aplicagdo.
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56.

57.

O sequenciamento por si s6 nado fornece informagdes
sobre a abundancia de anticorpos no plasma e nas se-
cregbes de mucosas, visto que a presenga de um BCR
(B-cell receptors) na periferia ndo garante sua existéncia
como imunoglobulina secretada. Por outro lado, novas
estratégias protedmicas estdo fornecendo informagdes
sem precedentes sobre as identidades, fungbes e alvos
de anticorpos obtidos diretamente de doadores huma-
nos com resolugdo de molécula unica (single-molecule
resolution).

Sobre essas estratégias, assinale a alternativa incorreta.

(A) Os métodos protedmicos bottom-up (BU) permitem
a identificagdo e a quantificagdo de centenas de
linhagens de anticorpos diretamente de uma mistura
policlonal.

Nos métodos protedmicos bottom-up (BU), os anti-
corpos sao digeridos enzimaticamente em peptideos
ionizaveis e analisados por cromatografia liquida
(LC) acoplada com high-resolution tandem mass
spectrometry (MS).

Em contraste com a protedmica BU, as abordagens
top-down (TD) dispensam a digestdo de proteinas
antes da analise por LC-MS/MS e, em vez disso,
introduzem proteinas intactas no espectrémetro de
massas.

Uma tendéncia recente € usar uma abordagem
middle-down (MD), na qual os anticorpos séo di-
geridos em fragmentos de, aproximadamente,
50-100 kDa (Fab ou F(ab’)2), reduzindo assim a
complexidade da amostra e melhorando a eficiéncia
da separagao de fragmentos individuais de anticor-
pos por LC.

A abordagem BU para a analise do repertério de an-
ticorpos humanos nao supera o nivel de sequéncia
de resolugao fornecido pelas técnicas protedmicas
TD e MD.

Nos ultimos anos, houve avanco significativo na integra-
¢ao de dados de repertorio de larga escala com ferramen-
tas computacionais de rapida evolugao, proporcionando
oportunidades interessantes para a aplicacao de inteli-
géncia artificial (IA) visando enriquecer o perfil detalhado
do repertorio e a descoberta de anticorpos. Entre esses
avancos, existem ferramentas que buscam agilizar a ca-
racterizacdo estrutural de alta resolugao de anticorpos
antigeno-especificos a partir de soro policlonal.

Um exemplo de ferramenta que possibilita essa caracte-
rizagao é

(A) Cryo-EM Polyclonal Epitope Mapping.
(B) Restriction Fragment Length Polymorphism.
(C) Next Generation sequencing.

(D) Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats.

(E) Fourier Transform Infrared Spectroscopy.
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59.

Para realizar um levantamento abrangente do repert6-
rio celular, sdo necessarias técnicas de alto rendimento
visando atingir a quantidade de sequenciamento ne-
cessaria para uma amostragem representativa, a qual
€ normalmente na escala de 100.000 a 10.000.000 de
células por experimento.

Entre os ultimos avancos nessa area, ha o método
conhecido como LIBRA-seq (linking BCR to antigen
specificity through sequencing), o qual consiste em

(A) isolar células B ligadas a um painel de antigenos
marcados com fluorescéncia e com codigo de barras
usando citometria de fluxo, sendo que essas células
sdo processadas e analisadas por Cryo-EM.

isolar células B ligadas a um painel de antigenos
marcados com fluorescéncia e com codigo de barras
usando citometria de fluxo, sendo essas células entao
processadas para identificar suas sequéncias BCR
em microplacas, seguida de sequenciamento pelo
método Sanger.

isolar células B ligadas a um painel de antigenos
marcados com fluorescéncia e com codigo de barras
usando imunocromatografia, seguida de sequencia-
mento de Sanger para identificar suas sequéncias
BCR e uso de imunofluorescéncia para identificar os
antigenos com codigo de barras ligados a cada célula.

isolar células B ligadas a um painel de antigenos
marcados com fluorescéncia e com codigo de barras
usando citometria de fluxo, sendo essas células entdo
processadas usando a plataforma 10X Genomics para
identificar suas sequéncias BCR e os antigenos com
codigo de barras ligados a cada célula.

isolar células B ligadas a um painel de antigenos nao
marcados usando métodos de centrifugagéo, sendo
essas células entao processadas usando a plataforma
10X Genomics para identificar suas sequéncias BCR
e os antigenos com cdédigo de barras ligados a cada
célula.

Quanto aos determinantes gerais da farmacocinética de
anticorpos monoclonais (mAbs), assinale a alternativa
incorreta.

(A) A biodisponibilidade e a taxa de absorgédo dos mAbs
dependem da via de administracgao.

(B) O tamanho corporal € uma métrica importante para
muitos regimes de dosagem de mAb e também é um

preditor da eliminacao de mAb.

(C) Geralmente, os mAbs interagem em menor grau
com metabolizadores enzimaticos ou proteinas de
transporte, mas interagdes indiretas ocorrem com

citocinas ou moduladores de citocinas.

Vias de transporte celular como endocitose, pinoci-
tose e transporte passivo via poros sao usadas para
distribuir mAbs no corpo.

A eliminagao dos mAbs nao é um fator farmacociné-
tico importante no desenvolvimento de regimes de
dosagem ideais de mAbs em ensaios clinicos.
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60. Durante uma das etapas para o desenvolvimento de

anticorpos monoclonais, a cultura in vitro contera uma
mistura de células Unicas nao fundidas, mieloma-esple-
nocitos hibridos (células desejadas), mieloma-mieloma
e esplendcito-esplendcito.

Assinale a alternativa que descreve corretamente a base
para realizar a selecéo dos hibridomas.

(A) Sao selecionados utilizando polietilenoglicol (PEG).
As células de mieloma HGPRT ™~ (sensiveis ao PEG)
nao serao capazes de sobreviver, uma vez que a via
de recuperagéo esta bloqueada devido a auséncia
de HGPRT funcional e a replicagdo por meio da via
de novo € impedida pela presenga do PEG.

Sao selecionados utilizando o meio hipoxantina, ami-
nopterina e timidina (HAT). As células de mieloma
HGPRT™ (sensiveis ao meio HAT) ndo serédo capazes
de sobreviver, uma vez que a via de recuperagao esta
bloqueada devido a auséncia de HGPRT funcional e
a replicagédo por meio da via de novo é impedida pela
presencga de timidina.

Sao selecionados utilizando o meio hipoxantina, ami-
nopterina e timidina (HAT). As células de mieloma
HGPRT (sensiveis ao meio HAT) ndo serao capazes
de sobreviver, uma vez que a via de recuperagao esta
bloqueada devido a auséncia de HGPRT funcional e
a replicagao por meio da via de novo é impedida pela
presenga de aminopterina.

Sao selecionados utilizando o meio hipoxantina, ami-
nopterina e timidina (HAT). As células de mieloma
HGPRT™ (sensiveis ao meio HAT) nao serado capazes
de sobreviver, uma vez que a via de recuperacao esta
bloqueada devido a auséncia de HGPRT funcional e
a replicagao por meio da via de novo € impedida pela
presenca de hipoxantina.

Sao selecionados utilizando o meio Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium (DMEM). A selegao é reali-
zada unicamente mantendo as células obtidas em
cultura, em que, apos alguns dias de cultivo, restam
apenas os hibridomas, sem a necessidade de adigao
de qualquer novo reagente.
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61. Sobre a tecnologia phage display, assinale a alternativa

incorreta.

(A) A tecnologia de exibigdo de fagos (phage display)
parte do mRNA de células B humanas que sao
transformadas em cDNA e posteriormente amplifi-
cadas pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
como fragmentos de anticorpos.

Os produtos de PCR, compreendendo HCs e LCs
de anticorpos, podem ser combinados para construir
fragmentos variaveis de cadeia Unica (scFv), geran-
do um repertério de anticorpos em que cada anticor-
po é expresso como uma proteina de fusdo com uma
proteina de revestimento na superficie do fago.

Os anticorpos exibidos na superficie do fago mantém
uma capacidade de dominio de ligagdo ao antigeno
€ aqueles que exercem maior afinidade em relagéo
aos antigenos-alvo podem ser selecionados.

Um sequenciamento é realizado para analisar a se-
quéncia de DNA dos fagos selecionados e, poste-
riormente, essas sequéncias podem ser sintetizadas
para entdo serem subclonadas em um sistema de
expressao procariotico.

(E) A clonagem e a produgdo do mAb, resultante do
método phage display, em sistemas de expresséo
procaridticos sempre permitem a geracdo de imuno-
globulinas glicosiladas.
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62. A resposta imune adaptativa proporciona dois tipos

de imunidade: uma mediada por células, realizada por
células T, e a outra, denominada humoral, envolvendo
células B. Ambas sao cruciais para a inflamagao teci-
dual quando uma infecgdo é apresentada, bem como
para o seu reparo.

Sobre a formagdo da resposta imune adaptativa,
assinale a alternativa incorreta.

(A) As células B progenitoras passam por um processo
de rearranjo estocastico das cadeias pesadas e leves;
segmentos VDJ (variabilidade — V, diversidade — D,
jungdo — J) dessas cadeias passam por um conjunto
de eventos de recombinagdo subsequentes que con-
tribuem para a geragéo de um repertorio de moléculas
receptoras de antigeno.

Em termos gerais, a recombinagdo comec¢a quando
uma quebra de fita dupla (QFD) é produzida pelas
proteinas RAG1 e RAG2 do gene ativador de re-
combinagao; essas recombinases, ao se ligarem as
sequéncias de sinal de recombinagdo (SSR) que
flanqueiam cada segmento génico, introduzem a
QFD entre a SSR e a regido codificadora de DNA
flanqueadora. Posteriormente, RAG1 e RAG2,
auxiliadas por proteinas de reparo de DNA, desen-
cadeiam a via de juncdo de extremidades né&o
homologas.

Os genes correspondentes aos segmentos V,,, D,
e J,, na cadeia pesada s&o reagrupados para dife-
renciar uma célula B progenitora em uma célula B
precursora (célula pré-B). Em seguida, a célula pré-B
reorganiza os segmentos génicos V|, e J na cadeia
leve, resultando na expresséo de IgM de superficie
(célula B imatura IgM*). Por fim, apds a migragdo
para o bago, a célula B imatura é diferenciada em
uma célula madura naive IgM*IgD*.

Para permitir uma resposta imune eficaz, € ne-
cessaria a ativacdo das células B; esses linfocitos
podem ser ativados de forma dependente (TD) ou
independente (TI) de células T. A ativagdo da TD
das células B envolve a expressao de superficie do
CD40, uma vez que a deteccao do antigeno tenha
ocorrido devido aos anticorpos ligados a membra-
na das células B (como IgM e IgD). O antigeno é
engolfado e degradado para que possa se ligar as
moléculas do complexo principal de histocompatibi-
lidade Il (MHC Il). Esse complexo é posteriormente
reconhecido por células T CD4 antigeno-especifico.

A 1IgG é o primeiro isotipo expresso em células B
maduras virgens como um receptor de antige-
no; essas células B em desenvolvimento também
podem secretar anticorpos IgG para realizar um
ataque direto nao sistémico contra patdégenos e
toxinas.
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64.

Assinale a alternativa que nao corresponde a etapa para
a obtencgao de anticorpos monoclonais classicos visando
a obtencgao de hibridomas.

(A) Imunizagdo de animais experimentais.

(B) Adicao do reagente isopropylthio-B-galactoside para
expressao dos anticorpos.

(C) Preparo de linhagem celular de mieloma.
(D) Isolamento de linfécitos B.

(E) Fusao celular induzida por PEG.

Um pesquisador, durante seus experimentos para ob-
tencéo de anticorpos monoclonais, conseguiu selecionar
apenas os hibridomas advindos da fusdo celular entre
linfécitos B e mielomas. Seu cultivo apresenta agora uma
mistura de hibridomas, com anticorpos contra diferen-
tes regides do antigeno-alvo sendo produzidos em um
mesmo pogo.

Entre os procedimentos a seguir, qual o pesquisador
deve adotar para garantir que os anticorpos secretados
sejam monoclonais e especificos?

(A) Extracdo de DNA gendmica das células, seguida
de digestdo enzimatica para analise pela técnica de
pulsed-field gel electrophoresis.

Diluigao limitante das células, confirmagao do numero
de células por pogo e, apos o crescimento celular, o
sobrenadante obtido da cultura deve ser submetido a
uma avaliagdo dos anticorpos presentes por meio do
método imunoenzimatico ELISA.

Espectrometria de massa para identificagdo das pro-
teinas produzidas pelas células e, com as sequencias
obtidas, iniciar um novo ciclo de imunizagdes.

Substituicdo do meio de cultura por PBS e monito-
ramento de morte celular até estar presente apenas
uma célula por poco. Neste ponto, adicionar meio nu-
tritivo para crescimento celular seguido de avaliagéo
do sobrenadante por PCR.

Imunocromatografia para identificagdo das regides
de ligagao dos anticorpos e isolamento das células.
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65. Os recentes avangos e inovagbes na engenharia de

66.

anticorpos ajudaram e continuardo a ajudar no desen-
volvimento de anticorpos biologicamente melhores, com
eficacia superior a dos convencionais. Novas terapias
baseadas em mAb estdo prontas para revolucionar
as terapias medicamentosas existentes, visando a um
amplo espectro de doengas, suprindo assim diversas
necessidades médicas nao atendidas.

Assinale a alternativa que descreve incorretamente o
anticorpo monoclonal de ultima geragao (next generation
mAbs) apresentado.

(A) Anticorpos miméticos: também chamados de anti-
corpos (Abs) sintéticos, sdo feitos para imitar as
acOes dos Abs naturais. Ecallantide, affibodies,
adnectinas, afimeros, aptameros, designed ankyrin
repeat proteins (DARPIn) e moléculas de knottin
sdo alguns exemplos de miméticos de Ab.

Single-chain fragment Variable (scfv) Abs: consiste
em regides VH e VL, conectadas por um poli-ligante
flexivel (15 — 20 aa).

Nanobodies (Nbs): Unicos anticorpos com capaci-
dades cataliticas para hidrolisar substratos como
proteinas, acidos nucleicos e polissacarideos.

Bispecific antibodies (bsAbs): anticorpos contendo
dois sitios de ligagao direcionados a dois antigenos
distintos ou epitopos em um Unico antigeno.

Ab-drug conjugates: uma nova classe de terapias
baseadas em mAbs, conhecida como conjugados
anticorpo-farmaco (Ab-drups conjugates, ADCs),
combina o poder letal de farmacos de pequenas
moléculas (conjugados) com a especificidade de
anticorpos monoclonais.

A estrutura da cadeia de carboidratos da regido Fc tem
sido extensivamente estudada na IgG sérica, proteinas
IgG de mieloma e em anticorpos monoclonais. A cadeia
contém varios residuos de N-acetil-glucosamina (GIcNAc)
e manose (Man), e eventualmente residuos de galacto-
se (Gal) e fucose (Fuc), bem como acido sidlico (Sia ou
NANA para acido N-acetilneuraminico).

Assinale a alternativa que apresenta uma informagéo
incorreta sobre o glicosilagdo em anticorpo IgG.

(A) Analises por cristalografia de raios X de IgG humana
demonstraram que as cadeias de carboidratos nao
se estendem para o solvente, mas formam uma pon-
te entre os dois dominios Cy2 opostos.

Estudos demonstraram que a falta de fucose ou
uma baixa presenca de fucose em oligossacarideos
N-linked de IgG1 humana aumenta acentuadamente
a ligacéo de FcyRIIIA e a ADCC (antibody-dependent
cell cytotoxicity).

O enriquecimento de acido sialico da preparagao
de imunoglobulinas intravenosas nao afeta sua ati-
vidade anti-inflamatdria.

(D) AlgG humana possui apenas um sitio de glicosilagéo
conservado localizado no dominio Cy2 (asparagina

297).

(E) Ahipergalactosilagéo impacta positivamente a ADCC
mediada por FcyRIIIA (CD16).
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68.

A necessidade de um escopo mais amplo de aplicagbes
terapéuticas e especificidade refinada, maior poténcia e
versatilidade de uso expandida impulsionou ainda mais
o desenvolvimento de formatos de anticorpos de ultima
geragao, como anticorpos biespecificos (BsAbs), conju-
gados anticorpo-farmaco (ADCs) e nanocorpos, que sao
um avango em relagdo ao anticorpo monoclonal (mAb)
tradicional de tamanho completo.

Sobre essas novas moléculas, assinale a alternativa
incorreta.

(A) ADCs consistem em anticorpos monoclonais huma-
nizados ou totalmente humanos que séo covalen-
temente ligados a pequenas moléculas altamente
citotoxicas (cargas citotoxicas) por meio de ligantes
quimicos.

(B) Anticorpos biespecificos, multiespecificos ou designs
biespecificos semelhantes podem ser usados para
redirecionar as células citotoxicas em diregdo as
células cancerigenas, resultando em sua morte.

Devido ao seu tamanho menor em comparagéo aos
anticorpos convencionais, 0s nanocorpos podem
penetrar em tumores solidos com mais eficacia,
atravessar a barreira hematoencefalica e acessar
alvos que anticorpos maiores nao conseguem, tor-
nando-os uma opg¢éo lucrativa para o tratamento do
cancer.

(D) As regides compartilhadas por anticorpos classicos
(VH) e nanocorpos (VHH) séo as duas regides deter-
minantes de complementaridade (CDR1/2) e as duas
regides estruturais conservadas (FR1/2).

Nanocorpos biespecificos podem reconhecer dois
antigenos diferentes simultaneamente, o que permi-
te o design de células CAR-T que podem ter como
alvo multiplos antigenos associados a tumores,
potencialmente melhorando o reconhecimento do
tumor e reduzindo a probabilidade de variantes de
escape tumoral.

Um pesquisador precisa realizar uma analise para pre-
dicao de epitopos conformacionais e lineares de um
determinado antigeno em estudo.

Entre as alternativas a seguir, assinale a que apresenta
duas ferramentas para analise in silico mais apropriadas
para a necessidade do pesquisador.

(A) Protparam para analise de epitopos conformacionais
e lineares.

(B) Bepiprep para epitopos lineares e Ellipro para
conformacionais.

(C) Blast para analise de epitopos conformacionais e
Alphafold para lineares.

(D) Protparam para analise de epitopos lineares e
C-IMMSIM para conformacionais.

(E) I-TASSER para andlise de epitopos lineares e
RNAfold para epitopos conformacionais.
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69.

70.

Células de ovario de hamster chinés (CHO) emergiram
como a escolha predominante para a produgao de anti-
corpos monoclonais recombinantes (rMAbs) devido a sua
robustez, facilidade de transfecgao e capacidade de mo-
dificagbes pods-traducionais semelhantes as das células
humanas.

Sobre o processo de expressao de anticorpos recombi-
nantes nessas células, assinale a alternativa correta.

(A) O vetor de expressdo nao desempenha um papel
fundamental na condugéo da expressao de rMAbs
heterologos em células CHO.

Atualmente, os promotores proeminentes empre-
gados em vetores de expressdo de células CHO
sdo derivados do virus T7.

Na modulagdo da expressdo de gene estrangei-
ro (foreign gene), os introns tém a capacidade de
aumenta-la. O intron SV40 demonstrou o maior nivel
de expressao transgénica em condi¢des de transfec-
¢ao transitoria e estavel. Notavelmente, esse intron
também alcangou um aumento substancial na pro-
ducéo de proteinas recombinantes em células CHO.

Vetores bicistronicos expressam uma unica proteina
do plasmideo. Para gerar rMAbs em células CHO,
dois vetores bicistrénicos separados sao emprega-
dos para expressar HC e LC individualmente.

Vetores monocistrénicos permitem a expressao con-
junta de LC e HC em um unico mRNA, impulsionado
por um unico promotor. Esses vetores oferecem ni-
veis de producéo equilibrados para as proteinas LC e
HC, resultando em expressao aumentada de rMAbs
com agregacgao minima e glicosilagao consistente.

As tecnologias de display em células e sem células per-
mitiram a rapida descoberta de novos fragmentos de
anticorpos inteiramente in vitro.

Assinale a alternativa que apresenta a técnica cell-free
para a descoberta de anticorpos.

(A) Phage display.

(B) Yeast display.

(C) Mammalian display.
(D) Ribosome display.
(E) Plant display.
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A glicosilagao N-ligada (N-linked) de bioterapéuticos é
um atributo critico de qualidade (ACQ), visto que a repro-
dutibilidade na definicdo das caracteristicas da glicosila-
¢ao N-linked é necessaria para manter parametros de
qualidade consistentes, como solubilidade, estabilidade
térmica, resisténcia a protease, agregagao, meia-vida
sérica, imunogenicidade e eficacia. A dificuldade em
controlar o perfil de glicanos N-linked torna essa a tarefa
mais desafiadora no desenvolvimento de biossimilares.
Na ultima década, houve diversos esforgos no desen-
volvimento de modelos que possam prever a estrutura
dos glicanos produzidos por células CHO sob diferentes
condigoes.

Assinale a alternativa cujo conteudo é classificado como
modelo cinético de glicosilagdo N-linked.

(A) Aparelho de Golgi como uma série de reatores de
tanque agitado continuos (Golgi apparatus as a

series of continuous stirred tank reactors).

Andlise do fluxo de glicosilagéo (Glycosylation flux
analysis).

Rede artificial neural (Artificial neural network).
Dinamica Kriging (Dynamic Kriging).

Modelos estequiométricos (Stoichiometric models).

Sabendo que os modelos de metabolismo celular podem
ser agrupados em varias categorias usando diferentes
atributos-chave, considere o seguinte texto:

Este modelo consiste em equagdes diferenciais
paramétricas semi-empiricas que sao formuladas
com base no conhecimento de sistemas bioldgicos.
Reacbes macroscopicas sao usadas para desen-
volver esse modelo. Essas reagdes macroscoépicas
sdo determinadas pela ligagdo de um metabdlito de
entrada a um metabdlito de saida, observando as
reacoes intracelulares e analisando-as.

O texto descreve
(A) o modelo estequiométrico (Stoichiometric models).

(B) o modelo estruturado subgendmico (Subgenomic
structured models).

(C) omodelo de escala genémica (Genome scale model).
(D) o modelo cinético (Kinetic models).

(E) arede neural artificial (Artificial neural network).
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73.

74.

75.

76.

Anticorpos para fins médicos e de pesquisa podem ser
também desenvolvidos a partir de camundongos trans-
génicos. Uma das tecnologias utilizadas para isso re-
capitula a resposta de anticorpos humanos (humoral)
em camundongos, introduzindo quase todos os loci de
imunoglobulina humana na linha germinativa de camun-
dongos com maquinaria de anticorpos de camundongo
inativada, gerando linhagens conhecidas como

(A) Swiss.

(B) C57BL/6 J UNib Nnt +/+.

(C) BALB/c/JUnib.

(D) XenoMouse.

(E) CRISPR SPH - B6;D2-Gm33925 Tn(pb-CAG-cas9*,

-EGFP)1Yang/J.

O phage display € uma técnica moderna que utiliza bac-
teriofagos para expressar uma variante proteica unica,
como os anticorpos single-chain variable fragmente
(scFv). Ante a vasta diversidade de sequéncias presen-
tes nas bibliotecas de fagos, € necessario realizar uma
técnica que permita o isolamento de clones capazes de
se ligar a proteina-alvo.

Essa técnica é chamada de
(A) clonagem.

(B) ELISA.

(C) biopanning.
(D)
(E)

citometria de fluxo.

Western blot.

Assinale a alternativa que nao apresenta um tipo de
anticorpo monoclonal (mAb) utilizado no tratamento
para cancer.

A) mAbs intactos ou “nus” (Intact or naked mAbs)
mADbs biespecificos (Bispecific mAbs)

mAbs quimiomarcados (Chemolabeled mAbs)
mAbs radiomarcados (Radiolabeled mAbs)

mAbs conjugado a peroxidase de rabanete

(horseradish peroxidase)

Os anticorpos policlonais sdo um grupo diverso de anti-
corpos que tém como alvo varios epitopos. Essa capa-
cidade permite que eles desencadeiem uma série de
fungbes efetoras, como impedimento estérico, agregagao,
opsonizagao e ativagdo do sistema complemento.

Uma desvantagem do uso de anticorpos policlonais esta
(A) em seu custo e tempo de produgao.
(B) em serem altamente estaveis.

(C) na falta de especificidade e no alto grau de reativi-
dade cruzada.

(D) em serem menos sensiveis a alteragdes antigénicas
do que os anticorpos monoclonais.

(E) em possuirem alta afinidade.
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78.

Existem varios mecanismos pelos quais os anticor-
pos antivirais terapéuticos funcionam para neutralizar
0s virus.

Nesse contexto, assinale a alternativa incorreta sobre os
modos de neutralizagdo viral realizados por anticorpos.

(A) Anticorpos ligam-se a um epitopo no envelope gli-

coproteico viral, levando a inibicdo da ligagdo as
células hospedeiras.

(B) Anticorpos através da regido Fab podem se ligar aos
receptores ou co-receptores da célula hospedeira,
levando a inibicdo da entrada viral.

Anticorpos podem se ligar a uma regido nao
ligante no envelope viral, levando a inibicdo da
mudanca conformacional para permitir a fusdo com
a membrana.

Para certos virus que precisam de baixo pH endos-
sbmico para mudanga conformacional, anticorpos
ligam-se ao virus dentro do endossomo, levando a
inibicdo da mudanga no pH para alcangar a fusao
com a membrana, podendo inibir a liberagdo do
virion.

Os anticorpos neutralizam os virus no ponto de
entrada, mas n&o na fase pds-ligagao.

De acordo com as diferengas em seus dominios constan-
tes de cadeia pesada, as imunoglobulinas s&o agrupadas
em diferentes classes ou isétipos.

Assinale a alternativa que descreve corretamente os
anticorpos da classe IgG em humanos.

(A) Consistem em apenas 1% das proteinas nas
membranas plasmaticas dos linfocitos B e desem-
penham um papel no desenvolvimento e ativagéo
das células B. Sua produc¢do acompanha a de IgM
durante a resposta imune adaptativa.

Esse anticorpo é encontrado principalmente no
sangue e nos fluidos dos tecidos. Funcionalmente,
neutraliza toxinas e virus, ativando um sistema com-
plemento para destruir patdgenos. Apresenta quatro
subtipos.

E estruturalmente um pentamero, mas ocasional-
mente pode ser um hexadmero, formado quando
multiplas imunoglobinas séo ligadas por pontes
dissulfeto. Ela desempenha um papel crucial na
resposta imune inicial.

Esse anticorpo mantém a homeostase da mucosa
nas regioes respiratoria, gastrointestinal, geniturina-
ria e no soro. A segunda imunoglobulina mais abun-
dante, apresentando dois subtipos.

Quando um alérgeno entra, esses anticorpos sao
produzidos pelas células B que se ligam aos masto-
citos. Os alérgenos entéo se ligam ao anticorpo nos
mastocitos, estimulando a liberagao de mediadores
como a histamina.
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79.

80.

Inimeros desafios surgem durante a expressdo de
rMAbs em células CHO. Certos obstaculos podem im-
pactar a eficacia desses rMAbs.

Dentro dessa tematica, assinale a alternativa incorreta.

(A) Uma temperatura de cultura mais alta pode amplifi-
car a formagéao de agregados de anticorpos em cé-
lulas CHO com rMAbs expressos de forma estavel
devido a transcricdo aumentada de cadeias leves
e pesadas.

Um grande desafio encontrado no bioprocessamen-
to industrial de rMAbs por meio de células de mami-
feros modificadas é a ocorréncia de instabilidade na
linhagem celular.

(C) Afragmentacao de rMAbs é um desafio prevalente
que impacta a estabilidade da proteina, necessi-
tando de supervisao vigilante para o essencial con-
trole de qualidade durante o desenvolvimento do
processo de produgao.

Uma reducgédo significativa nas ligagdes dissulfeto
intercadeias de rMAbs produzidos em cultura de
células CHO pode ocorrer potencialmente durante
os procedimentos de coleta e/ou a etapa de croma-
tografia da proteina A.

A oxidacao de residuos de metionina (Met) € uma
das vias prevalentes de degradagédo de proteinas.
No contexto de rMAbs, a oxidacédo de residuos es-
pecificos de Met256 e Met432 foi identificada como
causadora de alteracbes em sua interagdo com a
proteina A e a proteina G.

Os receptores ligados por anticorpos IgG diferem entre si
em sua fungéo, distribuicdo celular, glicosilagao e forca
de ligagdo aos subtipos Fc de IgG. Eles séo caracteri-
zados aproximadamente em 3 grupos, conhecidos como
FcyRlI, FcyRIl e FeyRINL

O Unico receptor da familia FcyR que transmite um sinal
inibitério por meio de um motivo inibitério baseado em
imunorreceptor de tirosina (immunoreceptor tyrosine
based inhibitory motif — ITIM), é o

(A) FcyRlla/c.
(B) FeyRllla.
(C) FcyRIlb.

(D) FcRn.

(E) FoyRI.
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