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Questdao 1 (1,0 ponto): O projeto FioAntar, conduzido pela Fiocruz no ambito do
PROANTAR, sob a coordenacdo da Comissdo Interministerial de Recursos do Mar e do
Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo (MCTI) do Brasil, buscou compreender as
dindmicas ecolégicas e de saude em um dos ambientes mais remotos e extremos do
planeta: a Antértica. Durante as expedicdes relatadas no artigo de Brand&o et al. (2024),
publicado nos Anais da Academia Brasileira de Ciéncias, foram descritas coletas de
amostras de fezes, solo, liquens e agua. A andlise das amostras visou compreender a
biodiversidade microbiana, incluindo bactérias, fungos e virus, além de investigar possiveis
riscos a fauna local e a saude publica global. Sobre os achados relacionados a virus,
obtidos a partir do projeto FioAntar, analise as assertivas a seguir:

I. A analise metagendmica revelou que a diversidade de virus de DNA foi maior do que a de
virus de RNA nas amostras de lagos da Antartica.

Il. A detec¢éo do virus da Influenza A (H11N2) em fezes de pinguins da espécie Pygoscelis
adeliae e de pinguins Pygoscelis antarcticus, sugere que aves podem atuar como
reservatorios virais na regiao.

lll. Os lagos da llha Ardley apresentaram maior abundéncia de virus com genoma de RNA
em comparacao a outros lagos analisados.

IV. A vigilancia de longo prazo é fundamental para compreender as interacdes ecoldgicas
entre virus e seus hospedeiros no ecossistema antartico.

V. A presenca de virus ndo classificados sugere que as condicdes ambientais da Antartica
apresentam inibidores que dificultam a identificac&do destes agentes pelas plataformas NGS.



Marque a alternativa que apresenta as assertivas corretas:

A) Apenas as assertivas |, Il e lll sdo verdadeiras.

B) Apenas as assertivas |, II, Il e IV sé@o verdadeiras.
C) Apenas as assertivas Il, lll e V sdo verdadeiras.
D) Apenas as assertivas |, lll e V séo verdadeiras.

E) Todas as assertivas sdo verdadeiras.

Questao 2 (1,0 ponto) Ainda relativo ao projeto FioAntar, liderado pela Fiocruz em parceria
com o PROANTAR, buscou-se promover a integracdo da saude geral no territério antartico
destacando a importancia de vigilancia e monitoramento de patdégenos, especialmente
diante das mudancas climaticas e seus impactos na saude publica global. Esta pesquisa
enfatiza a necessidade de estratégias sustentaveis e globais para preservar a Antartica e
mitigar os possiveis riscos sanitarios. A partir de uma abordagem multidisciplinar, a Fiocruz
consolida o papel do Brasil nas discussbes cientificas desse ecossistema fragil e de valor
inestimavel para o planeta. Considerando as conclusfes obtidas a partir do estudo FioAntar,
avalie as seguintes afirmagdes como Verdadeiras (V) ou Falsas (F):

(__) O projeto FioAntar adota a abordagem "Once Health", enfatizando a interconexao entre
saude humana e ambiental.

(_) Foram identificados patdégenos apenas em amostras de agua de praia congeladas da
Antartica, reforcando a importancia de monitorar, também, os lagos da regido.

(_) A Fiocruz ampliou a presenca cientifica do Brasil na Antartica, contribuindo para as
tomadas de deciséo sobre o futuro do continente.

(_) O virus Influenza H11N2, detectado no estudo, representa uma ameaca imediata de
pandemia global.

(_) O estudo reforca a importancia da vigilancia em zoonoses na Antértica, considerando
os riscos das mudancas climaticas para a saude publica.

Margue a alternativa que apresente a sequéncia correta de assertivas verdadeiras ou
falsas:

AYF, F,FV,V.
B)F.F,V,V,V.
C)F,FFFF
D)F,FV,F F
E)F.FV,F V.

Questdao 3 (1,0 ponto): O artigo intitulado “Mechanisms of Neuroinvasion and
Neuropathogenesis by Pathologic Flaviviruses” publicado por Vries e Harding (2023), no
periodico Viruses, pretendeu resumir as descobertas mais atuais sobre os mecanismos de
como os flavivirus atravessam a barreira hematoencefalica para estabelecer a infecc¢ao viral,
bem como, as causas da patologia celular quando atingem o cérebro. Em seu contetdo é
abordado o fenémeno denominado “Cavalo de Trdia”, no qual se pode afirmar,
corretamente, que:

A) Para que ocorra a neuroinvasao € indispensavel a inflamacédo dos vasos sanguineos do
cérebro.

B) Trata-se de um fenbmeno independente da migracao de células imunes.



C) O transporte axonal retrégrado € o menos relevante para a heuroinvasao.
D) Trata-se de um fenbmeno dependente da secrecao de citocinas.

E) Nenhuma das alternativas anteriores esta correta.

Questdao 4 (0,5 ponto): Ainda sobre o artigo de Vries e Harding (2023), acerca da
neuroinvasdo descrita no escopo desta revisdo de literatura, analise as assertivas a
seguir:

| - A neuroinvasdo acontece com a barreira hematoencefalica integra.

Il - O mecanismo de neuroinvaséo proporciona o rompimento da barreira hematoencefalica.
[Il - O mecanismo de transcitose ndo se mostra eficiente na neuroinvasao.

IV - O recrutamento de leucdcitos esta envolvido no processo de neuroinvaséo.

Margue a alternativa que apresente as assertivas corretas:

A) Apenas a |, Il e lll.

B) Apenas al, lll e IV.
C)Apenas al, ll e lV.

D) Apenas a ll, lll e IV.
E) Todas estéo corretas.

Questdo 5 (1,0 ponto): O prognéstico para colangiocarcinoma intra-hepatico avangado
(iCCA) é ruim, e ha uma necessidade urgente de desenvolver terapia sistémica eficiente. A
eficacia da imunoterapia com pembrolizumabe combinada com lenvatinibe em iCCA ainda
nao esta clara e o papel do virus Epstein-Barr (EBV) como um biomarcador em iCCA para
resposta a imunoterapia precisa de mais exploragdo. Apesar da FDA (Food and Drug
Administration), érgdo norte-americano de controle de medicamentos, aprovar a terapia com
pembrolizumab para varios tipos de neoplasias, dois ensaios clinicos ndo encontraram
beneficios desta terapia em colangeocarcinoma. Contudo, no artigo de Li et al. (2024),
publicado no periédico Cancer Biology & Therapy, é relatado um caso de uma mulher de 60
anos com iCCA avancado associado a EBV (EBVaiCCA) que progrediu com sobrevida
global de 20 meses apds a terapia de primeira linha, sendo este o primeiro relato de caso
sobre a aplicacdo de pembrolizumabe com lenvatinibe para pacientes com EBVaiCCA.
Deste modo, assinale a alternativa que corresponda ao argumento dos autores para o
uso do pembrolizumab no caso documentado neste artigo:

A) Devido se tratar de uma neoplasia avangada, ja com metastases, com poucas chances
de cura, tentou-se uma terapia diferente, mesmo que questionavel.

B) Como a FDA é um 6rgao respeitavel e confiavel ndo se atribuiu créditos aos ensaios
clinicos que ndo encontraram beneficios por esta terapia.

C) Como a neoplasia era associada ao EBV, o pembrolizumab poderia ter mais chances de
eficacia.
D) A formulag&o e posologia do pembrolizumab utilizadas no caso da mulher de 60 anos

seriam diferentes das utilizadas nos ensaios clinicos que ndo encontraram beneficios com
esta terapia.



E) A China sempre consegue inovar ao fornecer abordagens diferentes do restante do
mundo em casos de terapias oncoldgicas.

Questdo 6 (0,5 ponto): Ainda acerca do relato de caso envolvendo a aplicacdo de
pembrolizumabe com lenvatinibe para pacientes com colangiocarcinoma intra-hepético
avancado associado a infec¢ao por EBV, descrito por Li e colaboradores (2024), assinale a
alternativa que corresponda a acdo do pembrolizumab e do lenvatinib,
respectivamente:

A) Inibidor de PD-L1 e ativador de tirosina quinase.
B) Ativador de PD-L1 e inibidor de tirosina quinase.
C) Ativador de PD-L1 e ativador de tirosina quinase.
D) Inibidor de PD-L1 e inibidor de tirosina quinase.

E) Agonista inverso da tirosina quinase e modulador ativador da PD-L1.

Questao 7 (1,0 ponto): O estudo de Hallmann e colaboradores (2024), publicado no
periédico Medical Science Monitor, objetivou investigar a resisténcia a medicamentos e a
diversidade genética de cepas de virus influenza circulantes na Polbnia, determinando a
presenca de mutacbes no gene neuraminidase. Este artigo langou importantes insights
acerca da possibilidade de paises com baixos niveis de imunizacdo contra influenza
poderem constituir reservatérios de virus influenza resistentes a medicamentos. Tomando
por base o estudo em questdo, atribua (V) para as questdes verdadeiras e (F) para as
falsas:

(_) Oseltamivir inviabiliza a infecg@o das células adjacentes a partir dos virus liberados da
célula infectada.

(_) O rearranjo genético € um importante mecanismo de evolucgéo viral.
(_) Hemaglutinina viral é capaz de resistir a acao dos inibidores da neuraminidase.

(_) Os antivirais, como oseltamivir, podem ser administrados preferencialmente em até 5
dias do inicio dos sintomas.

(_) O uso prolongado do oseltamivir ndo esta relacionado ao desenvolvimento de
resisténcia viral.

(_) Ovirus Influenza B é mais sensivel as drogas antivirais do que o virus Influenza A.
Marque a alternativa que apresenta a ordem correta de V ou F:

AV, FFFFF

B)V,V,FF F F

COV,V,V,FFF

D)V,V,V,V,F, F

EYV,V,V,V,V, F

Questao 8 (1,0 ponto): Ainda sobre o estudo “Molecular Determinants of Drug Resistance
and Mutation Patterns in Influenza Viruses Circulating in Poland Across Multiple Epidemic



Seasons: Implications for Vaccination Strategies”, importantes informagdes sobre o virus
Influenza foram reportadas. Deste modo, relacione os conceitos com as definicdes a
seguir e marque a alternativa correta:

(a) Recombinacéo
(b) Drift
(c) Shift
(d) Neuraminidase

(e) Hemaglutinina

(_) Corresponde a troca de um segmento inteiro do RNA (rearranjo).
(_) Consiste na troca de um pedaco do segmento de RNA.

(_) Corresponde a uma mutacao pontual.

(_) Proteina responsavel pela adsorgéo viral.

(_) Proteina responsavel pela clivagem do acido sidlico.

Assinale a alternativa que corresponda a ordem correta de preenchimento dos
conceitos:

A)c,a, b, e d
B)a,c,b,d e
C)b,a, ced
D)c,a, b, d, e
E)d,a, b, e c

Questao 9 (1,0 ponto) - O virus da dengue 2 (DENV-2) contribui seriamente para a
mortalidade relacionada a dengue. Ele inclui cinco genétipos ndo silvestres, sendo o
cosmopolita o mais disseminado, com uma contribuicdo significativa para o numero total de
casos de DENV-2 globalmente. Na América do Sul, o genoétipo cosmopolita foi registrado
pela primeira vez em 2019, em Madre de Dios, Peru, e depois em Goias (Centro-Oeste do
Brasil) em novembro de 2021. No estudo de Amorim e colaboradores, publicado em 2023,
na revista Tropical Medicine and Infectious Disease importantes achados sobre a dinamica
deste agente foram descritos. Com base no artigo publicado, responda:

A) (0,5 ponto) Qual o principal achado do estudo?

RESPOSTA:

O artigo intitulado “Emergence of a New Strain of DENV-2 in South America: Introduction of
the Cosmopolitan Genotype through the Brazilian-Peruvian Border” tem como principal
achado a evidéncia de circulacdo do gendtipo Cosmopolita do virus Dengue 2 no Brasil ap6s
introducéo viral pela fronteira Peru-Brasil, tendo o virus, entédo, a partir do Peru entrado do
Brasil e alcancando a regido Centro-Oeste do pais, no estado de Goias. Até a publicacédo
desse estudo, achava-se que a introducao do gendtipo cosmopolita do virus Dengue-2 havia
ocorrido pelo estado de Goias, contudo a pesquisa mostra que o genétipo ja circulava no
Brasil antes mesmo da primeira detec¢cdo em Goias e, dois anos apds o0 surto ocorrido em
Madre de Dios no Peru, o que torna bastante plausivel a possivel rota de disperséo do



referido gendtipo a partir da fronteira do Acre e Madre de Dios e se dispersado para a regido
Centro-Oeste do Brasil.

B) (0,5 ponto) Qual foi a principal contribui¢do do estudo para saude publica?
RESPOSTA:

Os resultados do referido estudo, que utiliza técnicas de biologia molecular tais como o RT-
gPCR e o sequenciamento gendmico para a deteccdo viral e vigilancia gendmica,
contribuem para a saude publica no sentido de acompanhar quais os genoétipos do virus
Dengue que circulam no Brasil; e se houve introducdo de novos genétipos oriundos de
outras regibes do mundo, e as possiveis consequéncias da emergéncia de novo genoétipo
que ira circular concomitante com 0s genétipos ja presentes no pais, especialmente quanto
a possibilidade de aumento no nimero de casos da doenca, com surgimento de surtos e
epidemias, além de possiveis consequéncias na severidade das manifestacfes clinicas
causadas pela enfermidade. Dessa forma, € importante que estudos como este sejam
constantemente realizados no intuito de apoio a vigilancia epidemiolégica da doenca no
Brasil na adocdo de medidas preventivas e de minimizagao.

Questdo 10 (2,0 pontos) - Desde 1988, com a iniciativa Global de Erradicagdo do
Poliovirus, a vigilancia da paralisia flacida aguda (PFA) tem sido fundamental para identificar
casos de poliomielite e orientar campanhas de vacinacdo, complementada pela vigilancia
ambiental para detectar poliovirus em éareas criticas. Apesar dos avancos, o poliovirus
selvagem ainda circula no Afeganistao e Paquistdo, enquanto poliovirus derivados da vacina
permanecem um desafio em regides do Mediterraneo Oriental, Africa e Sudeste Asiatico. O
estudo de Belgasmi et al. (2022), publicado na Frontiers in Environmental Science,
comparou dois métodos laboratoriais para concentracdo e processamento de amostras de
agua provenientes de vigilancia ambiental: 1) o método padrdo de separacdo em duas
fases; e 2) o método de concentracdo por filtracdo e eluicdo (CaFE). Com base no
contexto e nos resultados da citada pesquisa, responda:

A) (0,5 ponto) Foram coletadas duas amostras de 1 litro de aguas residuais,
aproximadamente, a cada 4 semanas em locais no Haiti, Guatemala, Tailandia, Filipinas e
Papua Nova Guiné, seguindo o método de amostragem recomendado pela Rede Global de
Laboratérios de Polio/OMS. Dados como hora, data, temperatura da amostra e condigées
climaticas durante e antes da coleta foram registrados. Apos a coleta, as amostras foram
mantidas a 2-8 °C ou congeladas a < -20 °C até o envio em gelo seco para processamento
laboratorial. No laboratorio, foram realizadas etapas pré-analiticas e as amostras foram
divididas em duas aliquotas de 500 ml, as quais foram processadas pelos métodos de
separacéo em duas fases e CaFE. Com base nesse contexto, descreva os procedimentos
laboratoriais aplicados, desde o isolamento do virus até as analises moleculares, para
confirmar a presenca de poliovirus nas amostras coletadas no estudo.

RESPOSTA:
1) As amostras de agua concentradas foram inoculadas em frascos contendo monocamadas
de células da linhagem L20B (células murinas recombinantes que expressam o receptor



para poliovirus humano) e da linhagem RD (células derivadas de rabdomiossarcoma
humano). Apés a inoculagéo, os frascos foram incubados a 36 °C por cinco dias. Durante
esse periodo, observacdes diarias foram realizadas para identificar a ocorréncia de efeito
citopéatico caracteristico dos enterovirus. Caso houvesse efeito citopatico em qualquer
estagio, ele era registrado e permitido evoluir até que pelo menos 75% das células fossem
afetadas. 2) As culturas sobrenadantes que apresentaram efeito citopatico na primeira
passagem foram submetidas a uma segunda passagem, sendo inoculadas na linhagem
celular oposta (culturas positivas em L20B foram transferidas para RD, e vice-versa).
Culturas que apresentaram efeito citopatico na segunda passagem foram submetidas a uma
terceira passagem na linhagem RD para amplificacé@o do titulo viral. 3) Apos o isolamento do
virus, foi realizada a deteccédo e diferenciacdo dos sorotipos e genétipos de poliovirus por
meio de um kit de diferenciacao intratipica em RT-gPCR (reacdo em cadeia da polimerase
com transcricdo reversa quantitativa e em tempo real). 4) Posteriormente, foi conduzido o
sequenciamento da proteina VP1, utilizando a técnica de didesoxissequenciamento de
Sanger, conforme previsto pela OMS. 5) As sequéncias da VP1 foram comparadas as
sequéncias de referéncia da cepa Sabin. As alteracdes nos nucleotideos foram analisadas
para confirmar a natureza do virus detectado na amostra de agua.

B) (0,5 ponto) A concordancia entre os métodos de separacdo em duas fases e CaFE para
deteccdo de enterovirus foi de 59,1%. Ndo houve diferenca estatistica na deteccao de
poliovirus Sabin-Like entre os métodos (p > 0,05, McNemar). O método de separacdo em
duas fases identificou 21 espécimes positivos que o método CaFE n&o detectou, enquanto o
CaFE identificou 36 amostras positivas adicionais. A sensibilidade e especificidade do
método CaFE para deteccdo de poliovirus, em relacio ao padréo ouro (separacdo em duas
fases), foram 72,7% e 86,2%, respectivamente. Ja para enterovirus nao-pélio, os métodos
apresentaram diferencas significativas (p < 0,0001, McNemar): o CaFE detectou 46
amostras de enterovirus néo-pélio que o método de duas fases nao identificou, com
sensibilidade de 93% e especificidade de 44%. Com base no contexto da sensibilidade do
método e na escolha de pontos de coleta para a vigilancia ambiental, explique a relevancia
da deteccdo de enterovirus do tipo n&o-polio para validar o método CaFE como
interessante ferramenta de vigilancia, considerando que o foco da pesquisa foi a
deteccdo de poliovirus.

RESPOSTA:

Alguns locais de coleta foram negativos para quaisquer enterovirus por meses consecutivos
ao utilizarem o método de separacao em duas fases. No entanto, ao aplicarem o método
CaFE, apresentaram resultados positivos para enterovirus n&o-pélio, sendo considerados
suficientemente sensiveis. A deteccdo de enterovirus ndo-polio serve como indicador para
poliovirus e serve, também, para avaliar a sensibilidade do local a ser escolhido como ponto
de coleta de agua em vigilancia ambiental. Para que um local seja considerado
suficientemente sensivel a vigilancia ambiental, a taxa positiva de enterovirus ndo-polio deve
ser 250% por um periodo superior a 6 meses.



C) (0,5 ponto) O método CaFE foi desenvolvido para aprimorar a vigilancia ambiental de
poliovirus e testado em laboratérios nas Filipinas, Tailandia e Estados Unidos. Ele
demonstrou desempenho semelhante ao método de separacdo em duas fases, detectando
poliovirus, enterovirus né&o-pdlio do tipo Sabin e poliovirus vacinais emergentes em
diferentes paises, como Guatemala, Haiti, Tailandia, Filipinas e Papua Nova Guiné. Segundo
o0 estudo, o método CaFE atende as demandas de vigilancia ambiental durante os estagios
finais da erradicacdo do poliovirus. Os autores defendem a necessidade de métodos
adicionais a medida que a vigilancia se expande para paises em risco. Considerando que
técnicas como, por exemplo, o método VIRADEL ja foram desenvolvidas para aumentar a
sensibilidade na deteccao de enterovirus em aguas residuais, justifique, comparando com
métodos de concentracdo anteriores (se pertinente), quais as necessidades globais
de implementar novas técnicas de deteccdo viral para vigilancia ambiental (a exemplo
do método CaFE), visto ja existirem outras metodologias de deteccido estabelecidas
na literatura.

RESPOSTA:

Ha uma necessidade crescente de estabelecer um método de concentracéo adicional para
deteccao viral que reduza custos e o tempo de resposta. Métodos ja consolidados, como o
VIRADEL, podem ser demorados, trabalhosos e exigir grandes volumes de amostras.
Considerando que a Rede Global de Laboratérios de Pdlio inclui laboratérios em paises de
baixa e média renda, os procedimentos devem ser robustos e utilizar suprimentos e
reagentes acessiveis internacionalmente. O método CaFE, apresentado no estudo, utiliza
reagentes mais baratos, requer apenas um dia para processamento e emprega materiais e
equipamentos amplamente disponiveis por fornecedores globais, incluindo em paises com
recursos limitados.

D) (0,5 ponto) Os autores do estudo destacaram algumas limitagfes que poderiam impactar
0os resultados e a aplicacdo pratica do método avaliado. Com base na discusséo
apresentada no artigo, cite alguma das limitagdes relevantes descritas no estudo em
questao.

RESPOSTA:

1) Uma das limitacGes do estudo foi a composicdo das amostras, que incluiam sedimentos
espessos e particulas grandes, ocasionando o entupimento dos filtros durante os dois
estagios do procedimento CaFE. 2) Outra limitacdo identificada foi a variabilidade inerente
das amostras ambientais e do processo de isolamento do virus em cultura de células, o que
poderia afetar a consisténcia dos resultados. 3) Por fim, a baixa frequéncia de deteccéo de
poliovirus nas amostras coletadas no Haiti representou uma limitacdo significativa, reduzindo
0 poder estatistico para avaliar a eficacia de ambos os métodos na detec¢do desse agente.



