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CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

O complexo principal de histocompatibilidade (MHC, do
inglés major histocompatibility complex) foi descrito em 1937 por
Peter Gorer durante um estudo de transplantes em ratos. Em 1954,
Dausset, um médico francés, relatou a observagéo de que o soro de
determinados pacientes continha anticorpos que aglutinavam o
sangue de outros pacientes. Ele notou que esses pacientes haviam
recebido multiplas transfusdes e concluiu que a transfusdo era
responsavel pela geracdo de anticorpos contra os leucdcitos,
resultado de uma resposta imune contra as células do doador. Em
1958, Dausset identificou um antigeno leucocitario e feza primeira
descrigéo do sistema em humanos. Esse médico francés foi laureado
com o Prémio Nobel em Fisiologia ou Medicina em 1980 e faleceu
em junho de 2009.

A natureza complexa do sistema HLA foi reconhecida logo
apds sua descrigdo, levando a realizagdo de workshops que
normatizaram a nomenclatura e as formas de detecgéo dos diversos
genes e alelos desse sistema. A compatibilizacdo de alguns genes do
complexo HLA entre doadores e receptores se mostrou fundamental
para o sucesso de transplantes.

Internet: <www.tissuetyping.org.au>.

A respeito do histérico do complexo HLA, julgue os itens que se
seguem.

41 A denominagdo sistema HLA é uma abreviatura de human
leucocitary antigens, isto ¢, antigenos leucocitarios humanos.

42 O MHC foi originalmente identificado como uma regido
gendmica cujos produtos eram responsaveis por uma rapida
rejeigdo a tecidos enxertados entre camundongos.

43 Os primeiros trés genes do complexo HLA definidos
puramente por sorologia foram HLA-A, HLA-B e HLA-C.

44 No Brasil, e na maior parte dos paises do mundo, os métodos
sorolégicos para tipificagdo do sistema HLA foram
substituidos pela genotipagem por ferramentas moleculares no
final da década de 80.

45 Inicialmente, o sistema HLA era denominado HL-A, e dois
genes eram conhecidos, LA e FOUR. Os genes LA e FOUR
sdo hoje denominados HLA-A e HLA-B.

Com o objetivo de auxiliar na identificagdo de doadores e
receptores em potencial, foi desenvolvido um dicionério pelo
Comité de Nomenclatura dos Fatores do Complexo HLA, vinculado
a Organizagdo Mundial de Satide (OMS). Com o auxilio desse
dicionario, que ¢ atualizado constantemente e cuja ultima verséo ¢
de 2009, pode-se buscar compatibilidade entre, por exemplo, um
doador cujos dados concernentes ao sistema HLA foram obtidos
por sorologia com receptores cujos dados foram obtidos por
métodos moleculares. Esse mesmo comité controla a nomenclatura
dos diversos alelos identificados por métodos moleculares e utiliza
regras bem estabelecidas para rotular os varios alelos ja
identificados e os novos alelos. Com relagdo a nomenclatura do
sistema HLA proposto por esse comité, julgue os itens seguintes.

46 O Comité de Nomenclatura dos Fatores do complexo HLA,
vinculado 8 OMS, definiu a nomenclatura para o sistema HLA
tipificado por métodos moleculares em 1994. O método
proposto sera considerado para uso até 2015.

47 Néao ha uma regra de nomenclatura para trocas de nucleotidios
situadas em introns.

48 Osalelos G*01010101 e G*0103 diferem em pelo menos uma
troca de base ndo sindbnima em um éxon, acarretando a troca de
pelo menos um aminoécido entre as proteinas produzidas por
ambos os alelos.

Com relagdo a nomenclatura do sistema HLA proposto pelo
respectivo comité e aos produtos e expressdo dos alelos, julgue os
itens que se seguem.

49 O produto proteico oriundo dos alelos de classe I
HLA-A*0222 e HLA-A*0224 ¢ idéntico.

50 A variante HLA-B*0749N nfo ¢ expressa.

51  As variantes Cw*010201 e Cw*010202 produzem proteinas
diferentes.

52 Os alelos HLA-DRB1*03010101 ¢ HLA-DRB1*030102
produzem uma cadeia P idéntica.

53 Um individuo com a tipificagio HLA-A*02010101,
-A*020105, -B*070201, -B*1506, -Cw*010201 e

-Cw*0320N) apresentara seis moléculas de classe I classicas
distintas em suas células somaticas.

O complexo HLA ¢ uma regido gendmica de alta densidade génica.
Mais de 200 genes ja foram identificados em uma regifo gendmica
de aproximadamente 4 megabases. Com relagdo aos genes do
sistema HLA, julgue os itens seguintes.

54 Esses genes estdo situados no brago curto do cromossomo 6
humano, na regido 6p23.

55 Os genes de classe I sdo didaticamente divididos em cléssicos
(Ia) e ndo classicos (Ib), sendo HLA-A, HLA-B ¢ HLA-C
classificados como locila e HLA-G, HLA-E e HLA-F, [oci Ib.

56 O Jocus HLA-DPBI1 é um gene de classe 11 do complexo HLA
e codifica a cadeia a do antigeno DP.

57 O Jocus HLA-B esta localizado entre o gene HLA-A e HLA-C
no cromossomo.

58 O gene da 2-microglobulina esta localizado no cromossomo
10, fora do complexo HLA.

59 Os genes da regido de classe II do complexo HLA codificam
diversas moléculas envolvidas com as respostas imunitarias,
entre elas proteinas do sistema complemento e citocinas
pro-inflamatorias como o fator de necrose tumoral (TNF).

Com relagdo a estrutura e & variabilidade dos genes do sistema
HLA, julgue os itens subsequentes.

60 As subunidades ¢ e P das moléculas de classe I possuem
quatro dominios: o dominio de ligagdo a peptidios (a1 e B1),
o dominio semelhante as imunoglobulinas (&2 e B2), a regido
transmembrana e a regido citoplasmatica.

61 Os genes de classe | HLA-A, -B, -C e -G so constituidos por
dez éxons e nove introns.

62 O gene de classe Il HLA-DRBI1 ¢ constituido de 6 éxons,
sendo que os éxons 2 e 3 codificam os dois dominios
extracelulares da cadeia [3.

63 Os éxons 1, 2 e 3 do gene de classe I HLA-B codificam,
respectivamente, os dominios al, «2 e a3 da molécula
HLA-B.

64 O processamento ou recomposicao alternativa é a causa da alta
variabilidade do gene HLA-A.
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As moléculas de classe I e I desempenham papel importante na
resposta imunitaria adaptativa e na suscetibilidade a diversas

doengas. Quanto a fungo dessas moléculas, julgue os itens a seguir.

65 As moléculas MHC apresentam tanto autoantigenos quanto

antigenos que ndo pertencem ao organismo.

66 Os produtos dos genes HLA tém como fungdo primaria o

aceite ou a rejeicdo de transplantes de 6rgéos e tecidos.

67 A rejei¢do ao enxerto é mediada somente por células T CD8+
citotoxicas, que sdo as células capazes de destruir o tecido

enxertado.

68 Muitos clones de célula T com especificidade a antigenos
exogenos somados a moléculas MHC proprias do receptor
podem reagir de forma cruzada com moléculas MHC

alogénicas do tecido transplantado.

69 O receptor da célula T que reconhece antigenos especificos é
chamado de receptor de célula T, ou TCR. Cada linfécito T
circulante apresenta um conjunto de TCRs com capacidade de
reconhecer diversos peptidios que eventualmente uma célula

venha a apresentar.

70 A doenca do enxerto versus hospedeiro (GVHD, do inglés
graft-versus-host disease) ¢ uma condigdo que ocorre apds um
transplante de medula 6ssea, causada pela reagéo de células T

maduras do doador contra o tecido enxertado.

Julgue os proximos itens, relativos a estrutura das moléculas de

classe I e II.

71 Os dominios o2 e 3 das moléculas de classe I constituem a
fenda de ligag@o a peptidios, sendo que variagdes na sequéncia

de aminoacidos modificam a forma dessa fenda.

72 Os dominios o2 e P2 das moléculas de classe II sdo
semelhantes estruturalmente ao dominio &3 das moléculas de

classe I.

73 A cadeia pesada de uma molécula de classe Ia possui apenas

dois dominios extracelulares, designados ol e a2.

74 As moléculas de classe I compreendem uma cadeia pesada
glicosilada, codificada por um gene de classe I, ligada ndo

covalentemente a uma cadeia leve 2-microglobulina.

75 Antigenos HLA de classe I sdo moléculas de superficie celular

homodiméricas.

76 A fenda de ligagdo das moléculas de classe I do MHC
acomoda peptidios de maior tamanho, comparada a fenda de

ligacdo das moléculas de classe II.

Acerca da expressdo e distribui¢do das moléculas de classes I e 11,
julgue os itens que se seguem.

77 As moléculas de classe 1 sdo sintetizadas no reticulo
endoplasmatico rugoso, onde se associam a peptidios
antigénicos em seus sitios de ligagdo a peptideos.

78  As moléculas de classe la sdo expressas de maneira
codominante pela maioria das células somaticas nucleadas.

79 Asmoléculas de classe I apresentam peptidios antigénicos aos
linfocitos T CD4+ e sdo expressas predominantemente em
algumas populacdes celulares do sistema imunitario, incluindo
linfécitos B, células T ativadas, macrofagos e células
dendriticas.

80 A molécula de classe I HLA-G apresenta distribuigéo restrita
a determinados tecidos, ndo sendo expressa constitutivamente.

As moléculas de HLA interagem e apresentam antigenos, sendo
essa fungdo a base da sua importancia em transplantes. Com relago
a interacdo e apresentagdo de antigenos por moléculas, julgue os
itens seguintes.

81 O dominio a3 das moléculas de classe I interage com o
antigeno CD4 dos linfocitos T CD4+ e, portanto, moléculas de
classe I classicas apresentam antigenos contra os linfocitos
TCD4+.

82 Para a ativagdo de linfocitos CD8+ imaturos é necessaria a
presenga do antigeno especifico em um contexto de MHC de
classe I na superficie da célula alterada, além da presenca de
coestimuladores nas células apresentadoras de antigenos ou
sinais provenientes de células CD4+.

83 A apresentacgdo de antigenos endogenos (via MHC de classe I)
e exogenos (via MHC de classe II) determina qual conjunto de
células T respondera ao antigeno encontrado.

84 CDS liga-se a moléculas de classe I e ¢ expresso em células T
cujos TCRs reconhegam peptidios associados a MHC de classe
I. A maioria das células T restritas a MHC de classe I serve
para erradicar infecgdes intracelulares.

85 Os segmentos aminoterminais &1 e B1 das cadeias de classe 11
interagem para formar a fenda de ligacdo peptidica, que é
estruturalmente semelhante a fenda das moléculas de classe 1.
Embora estruturalmente semelhantes, as fendas de ligacdo das
moléculas de classes I e Il possuem a capacidade de acomodar
fragmentos peptidicos de tamanhos distintos.

86 Uma molécula de classe I ou II apresenta uma unica fenda de
ligacdo a peptideos. Essa fenda, embora associada a apenas um
peptidio, possui capacidade para acomodar uma variedade de
peptidios diferentes.

87 A associago entre peptidios antigénicos e moléculas de classe
I ou II é uma interagdo saturavel e de baixa afinidade, com
lenta taxa de associagdo e dissociagdo, permitindo que o
complexo peptidio/HLA persista na superficie celular.
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Intimeros estudos de associag@o entre alelos e(ou) gendtipos de
diversos genes do sistema HLA j4 foram e estdo sendo realizados.
Muitas doengas, em especial doengas autoimunes, ja foram
correlacionadas com a presenga de variantes especificas do
complexo HLA. O alto indice de polimorfismo do complexo HLA
torna este sistema ideal para diversas inferéncias populacionais e de
ancestralidade. Um exemplo disso ¢ a utilizagdo de polimorfismos
do sistema HLA para exclusdo de paternidade. Com relagdo a
genética do sistema HLA e a estudos populacionais e de associacdo

envolvendo esse sistema, julgue os itens a seguir.

88 Os genes HLA-A, -B e -C apresentam altos indices de
heterozigose em decorréncia do alto nimero de alelos que eles

apresentam.

89 Estudo de associagdo é a busca de correlagéo estatistica entre
a presenca de determinados alelos e(ou) genodtipos e

caracteristicas especificas, como, por exemplo, doencas.

90 Paraestudos de associacdo € necessaria a comparagdo de, pelo
menos, dois grupos distintos, como doentes e ndo doentes ou
doentes com manifestagdo grave e doentes com manifestagio
branda, sendo que ao menos a ancestralidade de ambos os

grupos deve ser equivalente.

91 Se, para um dado gene do sistema HLA, existirem 100 alelos,
dos quais o alelo “1” apresente uma frequéncia na populagéo
de 4% e o alelo “2” apresente uma frequéncia de 2,5%, a
chance de se encontrar uma pessoa nessa populagéo portando

os dois alelos sera de uma pessoa em cada 1.000 individuos.

92 Desequilibrio de ligacdo ¢ a cossegregacdo entre uma dada
caracteristica e uma regifo do genoma. Essa analise ¢ realizada

com a utilizagdo de heredogramas de grandes dimensdes.

93 Considerando as caracteristicas da familia abaixo identificada
e suas especificidades de classe I, e desconsiderando eventos
de recombinagdo dentro do complexo HLA, € correto afirmar
que os HLA do pai
HLA-A*01010101-B*15010101-Cw*030305 e (b)
HLA-A*020102-B*070201-Cw*010201.

dois haplétipos sdo (a)

Pai: HLA-A*01010101, -A*020102, -B*070201,
-B*15010101, -Cw*010201, -Cw*030305

Mae: HLA-A*24020101, -A*240203, -B*070201,
-B*080109, -Cw*0103, -Cw*05010101

Filho: HLA-A*01010101, -A*24020101, -B*080109,

-B*15010101, -Cw*030305, -Cw*05010101

Durante muitos anos, os métodos de tipificagdo do sistema HLA
basearam-se em sorologia. Muitos laboratérios ainda utilizam esses
métodos. No entanto, os métodos moleculares, devido a sua eficacia
e sensibilidade, tém sido largamente utilizados nos laboratdrios de
histocompatibilidade e pesquisa. Com relacdo aos métodos de
deteccdo das variantes do sistema HLA, julgue os itens
subsequentes.
94 Subjacente aos métodos moleculares de tipificagdo do sistema
HLA estd o uso de iniciadores ou sondas especificas que
detectam as alteragdes de aminoacidos nas proteinas oriundas

dos genes de classes I e I1.

95 A tipificacdo molecular do sistema HLA, para definicdo em
alta resolugdo dos alelos presentes em cada individuo,
baseia-se na detecc¢do das variagdes de nucleotidios nos éxons

de cada um dos /loci relevantes.

96 Utilizando-se kits comerciais baseados em PCR-SSP
(polymerase chain reaction-sequence specific Primer) para
tipificar os genes do complexo HLA, a eletroforese em gel de
agarose e a exposi¢do a luz UV sdo empregadas para visualizar

os produtos amplificados.

97  Os métodos baseados em PCR-SSP utilizam um painel de
iniciadores que amplificam grupos de alelos (baixa e média

resolucdo) ou alelos especificos (alta resolugéo).

98 A tipificagdo dos antigenos HLA-A, -B, -DR e -DQ ¢
usualmente realizada para transplantes de 6rgaos solidos. Uma
maior compatibilidade para esses antigenos entre doadores e
receptores em geral estd relacionada com uma aceitagdo

melhor do enxerto.

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos métodos automatizados de

tipificagdo, o que acelerou sobremaneira a determinagéo dos alelos

e, por conseguinte, dos haplotipos do sistema HLA. Com relaggo

aos métodos automatizados de tipificagdo do sistema HLA, julgue

os itens que se seguem.

99 Pelo sistema Inno-Lipa/Auto-Lipa podem-se detectar, por
exemplo, variantes alélicas, mutagdes de ponto e grandes

dele¢des.

100 O sistema Inno-Lipa/Auto-Lipa se baseia na tecnologia de
hibridizagdo reversa, estando as sondas fixadas em membrana

de nitrocelulose.
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PROVA DISCURSIVA

* Nesta prova, faga o que se pede, usando o espaco para rascunho indicado no presente caderno. Em seguida, transcreva o texto para
a FOLHA DE TEXTO DEFINITIVO DA PROVA DISCURSIVA, no local apropriado, pois néo serdo avaliados fragmentos
de texto escritos em locais indevidos.

*  Qualquer fragmento de texto além da extensdo maxima de linhas disponibilizadas sera desconsiderado.

+ Nafolha de texto definitivo, identifique-se apenas no cabegalho da primeira pagina, pois nio sera avaliado texto que tenha qualquer
assinatura ou marca identificadora fora do local apropriado.

Centenas de transplantes ja foram feitos no Brasil por meio do Banco de Sangue de Corddo Umbilical
e Placentario do Instituto Nacional do Cancer (INCA). Em 2004, foi criada uma rede em todo o pais para
identificar os possiveis doadores. Hoje, a Unica evidéncia cientifica do beneficio do sangue do corddo umbilical
reside no transplante de medula 6ssea. O procedimento pode ajudar a tratar pessoas que sofrem de
leucemias, linfomas, anemias graves, hemoglobinopatias, imunodeficiéncias congénitas e mielomas multiplos,
além de outras doencgas dos sistemas sanguineo e imune. O material que compde o banco vem de doagé&o.
Esse material é colhido durante o parto e vai para bancos publicos, podendo ser usado por pacientes de todo
o Brasil e do mundo a espera de transplante de medula 6ssea ou que sofram de outras doengas
hematolodgicas. Nesse sentido, também esta em voga a guarda de sangue de corddo umbilical para uso

proprio ou para utilizacdo por parte de parentes.
Correio Braziliense, 23/1/2010, p. 29 (com adaptagdes).

O transplante de medula éssea, quando ndo ha doador aparentado, ¢ feito buscando-se doadores
compativeis em bancos publicos, entre eles o Registro Brasileiro de Receptores de Medula Ossea (REREME)
e o Registro Brasileiro de Doadores de Medula Ossea (REDOME).

Considerando que os fragmentos de texto acima tém carater motivador, redija um texto dissertativo que atenda, necessariamente, as seguintes
determinagdes.

»  Discorraacerca da escolha de células de cordao umbilical do banco ptblico ou do banco para uso proprio no caso de utilizagdo para tratamento
hemoglobinopatias.

»  Considere que, na familia abaixo descrita, o filho apresente uma patologia que podera ser tratada com o transplante de medula 6ssea ou sangue
de corddo umbilical; que a familia decida ter outro filho, visando a coleta do sangue do corddo umbilical do irmao/irma recém-nascido(a) para
tratamento do filho portador da referida patologia. A partir dessas informagdes, considerando, ainda, as especificidades de classe I e
desconsiderando eventos de recombinagdo dentro do complexo HLA, calcule a chance de esse novo filho apresentar antigenos de membrana
de classe I semelhantes aos do irmdo com a patologia para efeitos de transplante e, a partir disso, posicione-se, justificadamente, a favor ou
contra a possibilidade do tratamento pretendido pela familia.

Pai: HLA-A*01010101, -A*020102, -B*070201, -B*070214, -Cw*010201, -Cw*010206
Mae: HLA-A*24020101, -A*240203, -B*070201, -B*070205, -Cw*010209, -Cw*010206
Filho afetado: HLA-A*020102, A*24020101, -B*070201, -B*070205, -Cw*010201, -Cw*010209
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