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@ Verifique se este CADERNO DE QUESTOES corresponde ao Processo Seletivo para o qual
vocé estainscrito. Caso nao corresponda, solicite ao Fiscal da sala que o substitua.

Esta PROVA consta de 40 (quarenta) questdes objetivas.

Caso o CADERNO DE QUESTOES esteja incompleto ou apresente qualquer defeito, solicite
ao Fiscal da sala que o substitua.

Para cada questao objetiva, existe apenas uma (1) alternativa correta, a qual devera ser
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® 6 o0

O candidato devera responder a Prova Escrita, utilizando caneta esferografica de tinta
azul, fabricada em material transparente. Nao sera permitido o uso de lapis,
lapiseira/grafite e/ou borracha e de caneta que nao seja de material transparente
durante arealizagao da Prova. (conforme subitem 7.15.2 do Edital de Abertura)

@ Preencha com cuidado a FOLHA DE RESPOSTAS, evitando rasuras. Eventuais marcas
feitas nessa FOLHA, a partirdo numero 41, serao desconsideradas.

@ Durante a prova, ndo sera permitida ao candidato qualquer espécie de consulta a livros,
codigos, revistas, folhetos ou anotagbes, nem sera permitido o uso de telefone celular,
transmissor/receptor de mensagem ou similares e calculadora.

© Aoterminaraprova, entregue a FOLHADE RESPOSTAS ao Fiscal da sala.

© A duragdo da prova é de trés horas e meia (3h30min), ja incluido o tempo destinado ao
preenchimento da FOLHADE RESPOSTAS. Aofinal desse prazo,a FOLHADE RESPOSTAS
sera imediatamente recolhida.

@ O candidato somente podera se retirar da sala de Prova uma (1) hora apés o seu inicio.
Se quiser levar o Caderno de Questdes da Prova Escrita Objetiva, o candidato somente
podera se retirar da sala de Prova uma hora e meia (1h30min) apés o inicio. O
Candidato nao podera anotar/copiar o gabarito de suas respostas de Prova.

® O candidato que se retirar da sala de Prova, ao conclui-la, ndo podera utilizar sanitarios
nas dependéncias do local de Prova. (conforme subitem 7.15.7 do Edital de Abertura)

® A desobediéncia a qualquer uma das recomendagdes constantes nas presentes instrugdes
podera implicara anulacao da prova do candidato.

Boa Proval!

— B




(8 O paciente Jodo apresenta desinibicio comportamental,

negligéncia com sua higiene e declinio cognitivo de
inicio aos 35 anos. Ao exame fisico aos 42 anos, além
da deméncia mencionada, nota-se uma paralisia do
olhar vertical para cima, sacadas horizontais hipo ou
hipermétricas, sinal de Romberg, expressdo facial
reduzida, bradicinesia e rigidez nos membros. Sua
esposa é a informante e relata a HF disponivel. Os
pais de Jodo faleceram antes que ela os conhecesse:
eram consanguineos. O pai teria apresentado delirios
e alucinacdes na mesma idade de Jodo, tendo sido
internado por psicose e disturbios do movimento num
manicomio. Jodo € o segundo filho de uma prole de
guatro. Sua irma mais velha, de 46 anos, também
apresenta instabilidade postural e deterioragdo cognitiva.
Joao tem duas filhas, de 22 e de 19 anos, saudaveis.

Assinale a alternativa que contempla a investigagao
correta a se realizar no quadro acima.

(A) Analise das repeticOes trinucleotidicas dos genes
HTT, JPH3 e PRNP; sequenciamento dos genes
PSEN1 e PSEN2.

(B) Analise do gene HTT; teste de Filipin em leucdcitos;
sequenciamento dos genes MAPT, PSEN1 e PSEN2.

(C) Andlise do gene HTT; sequenciamento dos genes
MAPT e PSEN1; teste de Filipin em fibroblastos;
dosagem da glicocerebrosidase em leucdcitos.

(D) Teste de Filipin em fibroblastos; dosagem da
glicocerebrosidase em leucdcitos; sequenciamento
dos genes PSEN1, PSEN2 e APP.

(E) Sequenciamento dos genes MAPT, PSEN1, PSEN2,
APP e GBA.

X FAURGS

kX A ataxia espinocerebelar tipo 3, ou doenca de Machado
Joseph (SCA3/DMJ) é a mais frequente SCA do Rio
Grande do Sul e do mundo. Ela é causada

(A) por expansdes maiores de 60 repeticoes CAG no
gene ATXN3; expansOes entre 51 e 59 repeticoes
sao consideradas pré-mutagoes.

(B) por uma sequéncia repetitiva CAG expandida que
¢ instavel nas células, o que perturba a expressdo
da proteina ataxina 3.

(C) pela presenga de um trato com mais de 40
glutaminas na ataxina 3.

(D) pela perda de fungdo da ataxina 3.

(E) pela presenca de uma poliglutamina com mais de
56 repeticdes do aminoacido na proteina ataxina 3.

(P2 A penetrancia incompleta é um fendmeno que restringe

a interpretagdo dos riscos, no ambito dos testes prediti-
vos, pois filhos de um individuo afetado podem herdar
o alelo associado e nunca virem a desenvolver a
doenca. Alguns exemplos em que isso acontece sao:

(A) a expansdo CTG associada a SCA8; a mutagdo
p.Cys30Arg no gene da Distrofia Miotonica tipo 1;
a expansao ATTCT associada a SCA10.

(B) a mutacao p.Cys30Arg no gene da Distrofia
MiotOnica tipo 1; mutagbes p.Phe448Leu no
gene associado a SCA13; a expansdao CTG/CAG
no gene da HDL2.

(C) a mutacdo p.Leu315Arg no gene da deméncia
frontotemporal ligada ao cromossomo 17; a
expansdao CTG/CAG no gene da HDL2; mutagbes
no gene SPAST, associadas a SPGA4.

(D) a expansdo ATTCT associada a SCA10; a mutagdo
p.Leu315Arg no gene da deméncia frontotemporal
ligada ao cromossomo 17; a expansao CTG
associada a SCAS.

(E) mutagbes p.Phe448Leu no gene associado a
SCA13; a expansao CAG entre 40 e 45 repeticoes
no gene associado a doenca de Huntington; a
mutagdo p.Leu315Arg no gene da deméncia
frontotemporal ligada ao cromossomo 17.

Y8 Uma das caracteristicas da SCA3/DM] é a variabilidade
de suas manifestacOes clinicas. Essa variabilidade
esta, em parte, associada ao tamanho da sequéncia
repetitiva expandida, mas ha outros fatores que
podem influenciar o fenétipo desta condicdo. Sobre
essa heterogeneidade, pode-se afirmar que

(A) fendbmenos autonOmicos, como distUrbios da
termorregulagdo, parecem ser comuns, mas sua
relacdo com a gravidade da mutacdo ainda é
desconhecida.

(B) os subtipos 1, 2 e 3 relacionam-se a idades de inicio
e a repeticdes CAG progressivamente maiores.

(C) a distonia e a espasticidade costumam ser mais
intensas no subtipo 1, mas ndo se associam as
maiores CAG expandidas.

(D) a sindrome das pernas inquietas foi mais detectada
entre homens acometidos pela doenca.

(E) apenas as vias auditivas parecem nao sofrer alte-
racoes, tendo em vista as manifestacoes neurold-
gicas da doenga.

fF} Quais sdo os fatores apontados para a SCA3/DMJ]
permanecer nas diversas populagdes humanas como
uma das ataxias dominantes mais comuns do mundo?

(A) Como se inicia, mais frequentemente, em uma
idade pds-reprodutiva, ndo é objeto de selegao
natural e ndo tende a desaparecer da populacao.

(B) ExpansGes CAG no gene ATXN3 tém aparecido
varias vezes na humanidade, o que fica documen-
tado pela existéncia de varios hapldtipos ancestrais.

(C) Sua difusdo pelo mundo ¢ antiga e data da saida do
Homo Sapiens para fora da Africa, ha 150.000 anos.

(D) Alelos intermediarios sdao comuns na populagdo
geral.

(E) Expansdes CAG no gene ATXN3 estdo associadas a
um risco reduzido para doengas cardiovasculares.

I
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(I3 Ana Maria, uma jovem de 18 anos, apresenta ataxia

de marcha desde os 14, associada a fala escandida,
movimentos oculares ataxicos, arreflexia difusa e ao
sinal de Babinski. Suas velocidades de conducao peri-
férica sdo baixas. Ana Maria é filha de primos em primei-
ro grau. Uma PCR com pesquisa direta das repeticdes
GAA no gene FXN demonstrou a presenca de apenas
uma banda com 30 repetigdes.

Assinale a alternativa que apresenta interpretacao e
conduta corretas diante desse achado.

(A) A paciente pode ser portadora de uma mutagao
de ponto no alelo de 30 repeticdes e seu outro
alelo pode estar tdo expandido que ndo foi ampli-
ficado pela PCR. Pede-se um triplet repeat primed
PCR (ou TP-PCR).

(B) O diagndstico de ataxia de Friedreich é improvavel,
pois pressupde uma homozigota para mutacOes
no FXN.

(C) A paciente tem ataxia de Friedreich, pois alelos
GAA ndo detectados pela PCR convencional sdo
alelos expandidos. Supde-se que o outro alelo
tem uma mutacao de ponto e, por isso, pede-se o
sequenciamento do gene FXN.

(D) Solicita-se PCR com pesquisa direta das repeticoes
GAA no gene FXN também para os pais de Ana
Maria, pois ambos devem ser heterozigotos para
expansoes GAA.

(E) Supde-se que a paciente possa ser homozigota
para uma mutagdo de ponto e pede-se o sequen-
ciamento do FXN.

Sobre as caracteristicas gerais de patologia e patogenia

das doencas degenerativas do sistema nervoso consi-
dere as assertivas abaixo.

I - Atrofia e degeneragdo referem-se a fen6menos
que se manifestam em sistemas ou subgrupos de
neurénios, mas ndao podem ser aplicados a todas
as classes de doencgas degenerativas do sistema
nervoso, pois ha maior especificidade de sua
ocorréncia nas doencas genéticas.

II - Diversas doencas degenerativas do SNC estao
relacionadas a agregacao de proteinas celulares
normais como amiloide, sinucleina, ubiquitina e
huntingtina.

III- Nenhuma doenca esta relacionada a superprodugdo
de uma proteina normal como resultado da tripli-
cacdo ou superatividade dos seus genes.

Quais estdo corretas?

(A) Apenas I.

(B) Apenas II.

(C) Apenas III.
(D) Apenas I eIl.
(E) ApenasI e III.

X FAURGS

0FY Faca quatro combinacdes entre as assercdes, as razdes

e as conclusdes:
O paciente com comprometimento vestibular tem

(1) quedas indiferentes
(2) quedas lateralizadas

(3) percepcao de que os campos visuais estdo em
movimento

(4) nauseas
(5) disdiadococinesia

porque
I - a eferéncia motora da coordenacdo esta compro-
metida

II - ha uma assimetria patoldgica de aferéncias sobre
a posicao da cabeca no espaco

III- tem paresia do movimento ocular
IV - tem informag0es aferentes discordantes
V - tem nistagmo

e isso

(6) é importante no diagnostico diferencial das ataxias
espinocerebelares.

(7) é importante porque caracteriza as ataxias espino-
cerebelares.

A resposta certa é:

(A) 1-I - 3-IV- 41II - 7.
(B) 1-I — 3-IlI- 51V — 6.
(C) 2-11 - 3-IlI- 4V - 7.
(D) 2-11 - 3-V — 41V - 6.
(E) 2-1 - 4IV- 5II — 6.

I
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GE] Um menino de 10 anos é trazido para avaliagdo por

apresentar perdas cognitivas escolares ha 8 meses e
dificuldade para caminhar ha 3 meses. Ao exame,
encontra-se hemiparesia e hemianopsia homonima
esquerdas, desatencdo, impersisténcia motora e
puerilidade maior do que a esperada para a faixa etaria.
Na RNM, ha desmielinizagdo grave nas regies ocipi-
to-parietotemporais, subventriculares, com um escore
de Loes de 12. Um Wechsler realizado ha 15 dias
resultou em um QI global de 70. Os acidos graxos de
cadeia muito longa (VLCFA) foram medidos por
cromatografia gasosa, com um C26:0 de 2,5 pM/L e
uma razao C26:0/ C22:0 de 0,06.

A impressao, o manejo imediato e o aconselhamento
genético sdo os seguintes:

(A) O diagnostico é o de adrenoleucodistrofia ligada
ao X. Indica-se um transplante de medula dssea:
pede-se os HLAs de todos os familiares de primeiro
grau e se busca, também, doadores de medula
ndo relacionados. Explica-se a familia que se trata
de uma heranca ligada ao X e se pede a dosagem
dos VLCFA em todos os familiares do lado materno
do menino.

(B) O diagnostico é o de adrenoleucodistrofia ligada
ao X. O transplante de medula 6ssea é contraindi-
cado, mas se iniciam cuidados paliativos ao menino.
Explica-se a familia que se trata de uma heranga
ligada ao X; pede-se a dosagem dos VLCFA em
todos os familiares de sexo masculino do lado
materno do menino € um sequenciamento do gene
ABCD1 no menino doente. Explica-se que, apos a
mutagdo ser identificada nele, serd solicitada
pesquisa direta nas mulheres do lado materno da
familia.

(C) O diagnostico é o de adrenoleucodistrofia ligada
ao X. O transplante de medula éssea é contraindi-
cado e se prescreve Oleo de Lorenzo a
2ml/kg/dia, mais cuidados paliativos ao menino.
Explica-se a familia que se trata de uma heranca
ligada ao X; pede-se a dosagem dos VLCFA em
todos os familiares do lado materno do menino e
um sequenciamento do gene ABCD1 no menino
doente.

(D) A adrenoleucodistrofia ligada ao X esta descartada
e as outras leucodistrofias genéticas devem ser
investigadas, a comegar pelas potencialmente
trataveis por um transplante de medula o6ssea,
como a leucodistrofia metacromatica e as lipo-
fuscinoses ceroides.

(E) A adrenoleucodistrofia ligada ao X esta descartada e
outras leucodistrofias por esfingolipidoses devem
ser investigadas: a leucodistrofia metacromatica,
através da dosagem da enzima arilsulfatase A em
leucdcitos e dos sulfatidios urinarios; a doenga de
Krabbe, através da dosagem da galactocerebrosi-
dase em leucdcitos; e as lipofuscinoses ceroides,
através da dosagem da palmitoil-tioesterase e da
tripeptidil-peptidase em leucdcitos.

X FAURGS

i) A adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD) é uma
condicdo que reduz o fitness, pois muitos hemizigotos
sao afetados pela forma cerebral, de alta morbi-
mortalidade, e por isso ndo deixam descendéncia.
Segundo Haldane, a ndo transmissao dos cromossomos
X para a prole dos homens afetados (selecdo negativa)
resultaria na progressiva reducdo da frequéncia de
alelos mutantes na populagdo. Se, apesar disso, se
observa a manutencdo das frequéncias populacionais
ao longo dos anos, mutacdes de novo devem surgir
em igual nimero para substituir os alelos perdidos.
Homens (pais) originam um terco dos X da populagao,
enquanto mulheres (maes) originam dois tercos.
Quando o fitness do homem portador de uma doenca
ligada ao X é zero, ao redor de um terco dos alelos
mutantes vai desaparecer da populacdo na proxima
geracdo. Se isso ndo acontece e a frequéncia da
doenca continua a mesma na préxima geragao, pode-se
concluir que um terco dos casos sera constituido de
mutacdes de novo. Recentes estudos observaram
gue 10% dos meninos afetados pela X-ALD ndo
herdaram a mutacdao de suas maes (foram mutagdes
de novo). Nesse contexto, considere as seguintes
afirmacoes.

I - 10% de mutagdes de novo entre os afetados, ao
invés das 30% previstas, podem ser explicadas
porque a fecundidade dos hemizigotos ndo esta
totalmente perdida.

II - As mdes sem mutacdo encontrada (10%) podem
ter mutagdes presentes apenas nos ovarios e,
portanto a estimativa de mutagdes de novo esta
exagerada, devendo ser ainda menor.

III- A ndo computacao das mutacdes de novo que
potencialmente aconteceram nos avos maternos
poderia fazer esse nimero subir para proximo dos
30% previstos.

Quais estdo corretas?

(A) Apenas I.

(B) ApenasIell.
(C) Apenas I e IIl.
(D) Apenas II e III.
(B) I, Il eIII.

I
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KRR Jodo, atualmente com 32 anos, apresenta uma

neuropatia sensitivo-motora de inicio aos 28 anos.
Seus pais faleceram com 35 anos em um acidente, e
ele desconhece casos semelhantes em sua familia,
que é pequena. A investigacdo molecular de Jodo
diagnosticou doenga de Charcot-Marie-Tooth tipo IA
(CMT1A). Sabendo que a ocorréncia de mutagbes de
novo, nessa condicdo, é de 20%, assinale o risco a priori
de sua irma de 22 anos, assintomatica, também
apresentar uma duplicacdo do gene PMP22.

(A) 50%.
(B) 40%.
(C) 25%.
(D) 12,5%.

(E) Praticamente nulo, pois deve ter acontecido uma
mutacdo de novo em Jodo.

FPA Associe os conceitos formais com os exemplos clinicos.

(1) Heterogeneidade genética
(2) Heterogeneidade fenotipica
(3) Pleiotropismo antagonistico
(4) Heterogeneidade alélica

( ) Diferentes mutagGes no gene PMP22 podem causar
CMT1A, HNPP ou CMT1E.

( ) Quadros semelhantes sao vistos entre as SCAs
1,2e3.

( ) Maiores expansdes CAG no gene HTT associam-se
a expressdo aumentada da proteina p53.

( ) Mesmos tamanhos de repeticdes CAG associados a
diferentes idades de inicio da doenga de Huntington.

A sequéncia correta de preenchimento dos parénteses,
de cima para baixo, €

X FAURGS

FE] Um casal jovem, ndo consanguineo, sem histéria

familial de doencas genéticas, procedente do Sul do
Brasil, vem para aconselhamento genético porque seu
Unico filho, de sexo masculino, faleceu aos 18 meses de
idade, supostamente por ser portador de uma doenca
de deposito com quadro de regressdo neuroldgica. Essa
crianca nao havia sido avaliada por neurogeneticista.
A revisao da sua histdria e do seu prontuario aponta
uma crianga normal até 4 meses de idade, quando
iniciou grave hipotonia, macroglossia, hepatoespleno-
megalia, hidrocele e auséncia de contato social. Evoluiu
para espasticidade e convulsdes generalizadas e obito.
Ndo havia contratura nas articulagdes. Antes do seu
obito, foi realizada a seguinte avaliagdo metabdlica:
cromatografia de aminoacidos com discreto aumento
de lisina; cromatografia de oligossacarideos com bandas
andmalas; quitotriosidase discretamente aumentada;
hexosaminidase A e B normais; acidos organicos na
urina com presenca de acido 3-hidroxi-butirico.

Qual a principal suspeita para este quadro e o melhor
aconselhamento genético quanto ao risco de recor-
réncia?

(A) Doenca de Sandhoff; risco de recorréncia de 25%
para proximas gestacoes do casal.

(B) MPS I Hurler; risco de recorréncia de 50% se o
futuro filho for menino.

(C) Encefalopatia mitocondrial; risco de recorréncia
de 25% para proximas gestagoes do casal.

(D) Gangliosidose GM1; risco de recorréncia de 25%
para proximas gestacoes do casal.

(E) Doenca de Tay Sachs; risco de recorréncia de
25% para proximas gestagbes do casal.

Em relagdo as formas hereditérias de doenca de
Alzheimer, assinale a afirmativa correta.

(A) A idade de inicio da doenga nas formas familiais

(A)1-2-4-3. é mais precoce do que nas formas esporadicas.

(B) 1-3-4-2. (B) Os defeitos génicos no cromossomo 21 s30 respon-

(C)2-4-3-1. saveis por grande proporcdo de casos esporadicos.

(D)2-3-4-1. (C) Mutagdes raras do gene da huntingtina no cromos-

(E) 4—1-3-2. somo 14, podem contribuir com até 50% dos casos
familiais.

(D) Muitas dessas formas estdo ligadas a mutagbes
no gene da proteina precursora amiloide, localizado
em uma regidao do cromossomo 21.

(E) Assim como nas formas esporadicas, a ocorréncia
de mioclonus, epilepsia, afasia e paratonia nos casos
familiais € rara.

JL
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X FAURGS

Il Associe as condicdes genéticas com as manifestacdes | Bl Considere a seguinte histéria clinica.
clinicas.

(1) Leucodistrofia Metacromatica
(2) Xantomatose cerebrotendinea
(3) Doenca de Krabbe
(4) Doenga de Wilson

( ) Sinais psiquiatricos, tremor, parkinsonismo, distonia, ‘ |

disartria. .

( ) Sinais psiquiatricos, paraparesia espastica, ataxia hd
cerebelar, distonia, polineuropatia desmielinizante. /

() Paraparesia espastica com ou sem neuropatia A paciente de 29 anos sinalizada com uma seta busca
periférica, leucoencefalopatia envolvendo trato aconselhamento genético com a seguinte informagao:
corticoespinal, atrofia Gptica. ela é portadora de enxaqueca cronica e perda auditiva

progressiva a partir dos 20 anos de idade. Seu irmao,
de 23 anos, tem enxaqueca cronica, proteindria e um
episddio de AVC com minima sequela. Sua mae, de 50
anos, apresenta diabete e perda auditiva neurosensorial
iniciada aos 35 anos. Sua avd materna apresenta
diabete de dificil controle, proteindria, fraqueza
muscular generalizada e dificuldades visuais. Informa
(A)4-3-1-2. . .

também que seu primo, com 12 anos, apresenta
(B) 2-3-4-1. atrofia Optica, arritmia cardiaca, fraqueza, proteindria e
) 4-1-3-2. baixa estatura.

(D)2-4-1-3.
(E) 1-4-3-2.

( ) Ataxia cerebelar progressiva, paraparesia espastica,
catarata, diarreia cronica.

A sequéncia correta de preenchimento dos parénteses,
de cima para baixo, €

Em relacdo as possibilidades diagnosticas e ao aconse-
lhamento genético da paciente, pode-se afirmar que

(A) o quadro dlinico e a histdria familiar sdo sugestivos
de doenga mitocondrial. Informa-se que é dificil
estimar o risco de recorréncia devido a hetero-
plasmia, podendo ser de 0-100%, sem possibili-
dade de determinar a gravidade do quadro clinico
de um eventual futuro portador. O diagndstico
pré-natal ndo é recomendado.

(B) o quadro dlinico e a histdria familiar sdo sugestivos
de doenca de Fabry. Informa-se que o risco é de
50% para filhos homens, mas que mulheres
também sdo portadoras sintomaticas. O diagndstico
pré-natal estd recomendado, independentemente
da determinacdo do gendtipo.

(C) o quadro clinico e histdria familiar sdo sugestivos
de doenga mitocondrial. Informa-se que o risco de
recorréncia para a prole é de 50%, independente-
mente do sexo. O diagndstico pré-natal é recomen-
dado para determinar se o feto € portador ou ndo
de uma mutagao mitocondrial.

(D) ndo ha relacao especifica entre as manifestacoes
clinicas descritas para esta familia, podendo haver
duas patologias diferentes na familia, com padroes
de herancga diferentes. Como a paciente apresenta
sintomas, o risco para os seus filhos é de 50%. O
diagnostico pré-natal ndo é recomendado.

(E) ha grande possibilidade de ser uma patologia de
padrao de heranca autossomico dominante com
expressividade variavel. O risco de recorréncia é
de, no maximo, 50%. O diagndstico pré-natal ndo
é recomendado.

I
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O médico é chamado a UTI pediatrica para avaliar um

lactente masculino de 7 meses de idade. Apresenta
hipotonia, dificuldade de degluticao, refluxo e engasgos
desde os 3 meses. Houve progressao para dificuldade
respiratoria e episodios de estridor. Ha duas semanas,
apos quadro viral, necessitou de entubacdo. Ao exame
neuroldgico, constata-se um lactente alerta, com hipo-
tonia de tronco e membros e auséncia de reflexos
profundos. Ha também hipotrofismo global significativo
e discreta artrogripose de maos. Ecocardiograma e e-
xames laboratoriais gerais foram normais.

A conduta correta neste caso é solicitar

(A) triagem ampliada para erros inatos do metabolis-
mo e ressonancia de encéfalo para avaliar lesoes
envolvendo tronco encefalico.

(B) enzimas musculares, eletroneuromiografia e analise
molecular para mutagoes do gene SMN.

(C) acidos organicos na urina e aminoacidos no sangue
pela alta probabilidade de uma aminoacidopatia ou
acidemia organica.

(D) eletroencefalograma, ressonancia magnética de
encefalo e eletroneuromiografia para definir se o
quadro clinico € central ou periférico.

(E) eletroneuromiografia e dosagem da enzima alfa-
glicosidase.

X FAURGS

iEd Considere as seguintes afirmagdes a respeito de formas
genéticas de epilepsia.

I - A lipofuscinose ceroide juvenil, também conhecida
como doenca de Batten, tem inicio com perda visual
progressiva, atrofia Optica e distdrbios de compor-
tamento, evoluindo para deméncia e crises convul-
sivas mioclonicas. Confirma-se seu diagndstico
através da dosagem da enzima palmitoil-tioesterase
em plasma ou em leucdcitos.

II - A Doenga de Lafora, de heranga recessiva, causada
por mutacdes no gene EPM2A, é uma epilepsia
mioclonica progressiva de inicio entre 12 e 17 anos
de idade, associada a regressdo neuroldgica. Os
pacientes apresentam mioclonus e crises epilépticas
que variam entre as occipitais, as auséncias atipicas
e as convulsdes parciais complexas. A evolugdo €
para uma epilepsia intratavel. O tratamento dispo-
nivel é paliativo.

III- A sindrome de MERRF (Epilepsia MioclGnica com
Ragged Red Fibres) apresenta um amplo espectro
de manifestagdes. Cursa com miopatia, neuropatia,
deméncia, baixa estatura, atrofia dptica, cardiopatia
e lipomas. A bidpsia de musculo apresenta fibras
rotas vermelhas em 90% dos casos com mutagao
positiva, caracterizada por uma troca de uma
adenosina por uma guanina no nucleotideo 8344
do tRNA do DNA mitocondrial.

Quais estdo corretas?

(A) Apenas III.

(B) ApenasIe Il
(C) Apenas I e IIl.
(D) Apenas II e III.
(E) I, I e III.

I
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IEY Assinale a afirmativa INCORRETA em relacdo as

ataxias recessivas da infancia.

(A) A ataxia por deficiéncia de vitamina E pode iniciar
entre os 2 e os 20 anos de idade com quadro
clinico semelhante a ataxia de Friedreich, com ou
sem retinite pigmentar, e é causada pela mutacdo
do gene TTPA, o qual codifica a proteina transfe-
ridora de alfa tocoferol.

(B) A ataxia-telangiectasia manifesta-se com oculoapra-
Xia, movimentos coréicos e/ou distonia e suscetibili-
dade a infecgdes. O aumento de alfa-fetoproteina e
a deficiéncia de imunoglobulinas ocorrem na maioria
dos pacientes. Esta patologia esta associada a
mutagOes no gene ATM.

(C) A ataxia com oculoapraxia tipo 1 pode manifestar-se
entre 1 e 20 anos de idade com oculoapraxia,
coreia e/ou distonia, elevacdo variavel de colesterol
LDL nos casos de longa duragdo, além de atrofia
cerebelar progressiva. E causada por mutagdes
envolvendo o gene APTX.

(D) A ataxia de Friedreich manifesta-se entre 2 e 60
anos de idade e esta associada a neuropatia axonal
sensitivo-motora, atrofia cerebelar e aumento
variavel de ferro sérico. As mutages envolvem o
gene FXN.

(E) Mutagbes do gene POLG, que codifica a proteina
polimerase gama, estdo associadas a uma forma
de ataxia com oftalmoparesia, disartria, mioclonias e
ptose palpebral (SANDO). Pode haver aumento de
acido latico, atrofia cerebelar, alteragbes de subs-
tancia branca e “AVC like".

X FAURGS

PX] Considere a imagem de ressonancia nuclear magné-
tica cerebral com espectroscopia abaixo.

Com base na imagem, assinale a afirmativa correta.

(A) A imagem demonstra hipersinal em Globo Palido
com pico invertido de lactato, podendo sugerir
uma encefalopatia mitocondrial.

(B) A imagem demonstra hipersinal em nicleo caudado
com pico invertido de lactato, podendo sugerir
uma neuroferritinopatia.

(C) A imagem demonstra calcificacdo envolvendo
nucleos da base com aumento de colina, podendo
sugerir gangliosidose GM1.

(D) A imagem demonstra calcificacdbes em talamo
com pico invertido de lactato, podendo sugerir o
diagndstico de neurodegeneracdo associada a
pantotenato-cinase (PKAN).

(E) A imagem demonstra hipersinal em nucleo caudado
com pico normal de lactato, podendo sugerir
encefalopatia mitocondrial.

m Qual dos exames abaixo NAO faz parte do acompa-
nhamento clinico de um paciente com distrofia mioto-
nica, apds o diagndstico clinico e laboratorial ter sido
estabelecido?

(A) Eletrocardiograma em repouso anual.
(B) Avaliacdo oftalmoldgica anual.

(C) Glicemia de jejum anual.

(D) Holter em casos selecionados.

(E) Eletroneuromiografia anual.

I
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PPA O diagndstico pré-sintomatico ou preditivo é possivel

para algumas doengas neurogenéticas de manifestacdo
clinica tardia (na vida adulta). Trata-se de um processo
complexo que exige uma equipe multidisciplinar e a
aplicacdo dos conceitos de autonomia e confidenciali-
dade. Algumas normas devem ser seguidas para que
este processo transcorra de forma ética. Nesse contexto,
assinale a afirmativa INCORRETA.

(A) O diagnéstico genético do individuo afetado pela
doenca é essencial para permitir que outros
membros submetam-se a testagem preditiva.

(B) A avaliagao que sucede o aconselhamento genético
e antecede a coleta do teste visa permitir um
tempo adequado a reflexdo para melhor tomada
de decisao do sujeito envolvido.

(C) Um individuo que se autocaracteriza como assin-
tomatico deve ser informado, na primeira consul-
ta, de que na verdade é doente se o seu exame
neuroldgico detectar sinais clinicos da doenca.

(D) O teste preditivo é restrito a individuos maiores
de idade e com autonomia de julgamento.

(E) Mesmo quando o resultado do teste preditivo for
negativo para a doenca testada, este resultado
nao deve ser disponibilizado em prontuario do indi-
viduo testado.

X FAURGS

Na investigagao da doenga de Wilson, qual dos achados
abaixo auxilia mais no diagndstico da mesma em indi-
viduo com manifestagdes neuroldgicas?

(A) Ceruloplasmina sérica elevada.

(B) Cobre urinario baixo refletindo falta de eliminagdo
do mesmo.

(C) Cobre sérico elevado.
(D) Presencga de anéis de Kayser-Fleicher.

(E) Achados tipicos na ressondncia magnética de
encéfalo.

Em relagdo a variante rigida da doenca de Huntington
(variante de Westphal), esta correto afirmar que

(A) é forma com inicio tardio da sintomatologia.

(B) apresenta evolucdo clinica mais grave do que a
forma classica.

(C) afeta individuos com 40 a 47 repeticdes CAG no
gene HTT.

(D) é mais comum em mulheres.

(E) é uma variante populacional mais comum entre
europeus.

Durante investigagao de quadro neuroldgico familiar,
um paciente apresenta alteragbes na "Prova do
Rechaco" ou de Stewart-Holmes. Esse achado é
encontrado usualmente nas sindromes

(A) piramidais.

(B) extrapiramidais.

(C) cerebelares.

(D) periféricas.

(E) do Corno Anterior da Medula.

Em relagdo a Distonia Muscularis Deformans (Distonia
de Torcao) ocasionada por mutacdo no gene DYTI1,
assinale a afirmacdo INCORRETA.

(A) E uma doenca autossdmica dominante de pene-
trancia reduzida.

(B) E uma forma de distonia generalizada.
(C) Usualmente comega em um membro inferior.

(D) Em raras ocasides pode se manifestar como
distonia cervical.

(E) E uma doenca autossOmica recessiva, mais
frequente entre judeus Ashkenazi.

I
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Um paciente com distonia axial realizou ressonancia
magnética de encéfalo, que evidenciou, em T2, a
imagem abaixo.

O quadro clinico mais provavel é

(A) doenca de Wilson.

(B) neuroacantocitose.

(C) neurodegeneracgao associada a pantotenato-cinase.
(D) aceruloplasminemia.

(E) sindrome de Lesch Nyhan.
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PXA Em relacdo a distonia hereditaria acompanhada de

parkinsonismo (sindrome de Segawa), esta correto
afirmar que

(A) os sintomas caracteristicamente pioram ao longo
do dia.

(B) a resposta a levodopa é parcial.
(C) os sintomas usualmente iniciam apos os 40 anos.
(D) o padrdo de heranca é autossémico recessivo.

(E) os sintomas afetam inicialmente os membros
superiores e incluem tremor.

X FAURGS

O tratamento sintomatico da doenca de Huntington é
sabidamente limitado. O que esta correto afirmar a
esse respeito?

(A) A tetrabenazina depleta seletivamente as monoa-
minas centrais e é eficaz em reduzir a coreia na
doenga de Huntington.

(B) Embora induza efeitos adversos semelhantes ao
quadro primario da doenca de Huntington, a
tetrabenazina pode ser vantajosa, por reduzir a
progressao das manifestagOes parkinsonianas.

(C) A terapéutica antipsicotica convencional ndo
deve ser empregada no manejo da doenca de
Huntington, devido a frequéncia das respostas
paradoxais.

(D) Futuros modelos terapéuticos ndo poderdo
incluir abordagens que reduzam a expressao da
huntingtina, pois a perda de fungdo esta na base
fisiopatoldgica da doenca.

(E) O haloperidol é um medicamento interessante
para 0 manejo da doengca de Huntington, pois
aumenta os niveis de expressdo da huntingtina.

EF8 O genoma humano esta dividido em genoma nuclear

e genoma mitocondrial. Na analise de genes localizados
no genoma nuclear, como o0s genes associados a
maioria das doencas neurodegenerativas, a extracao
de DNA NAO pode ser realizada a partir de qual fonte
de material biolégico humano?

(A) Leucocitos.
(B) Linfdcitos.
(C) Hemacias.
(D) Fibroblastos.
(E) Hepatdcitos.

Em relacdo a ataxia espinocerebelar tipo 6 (SCA6), é
correto afirmar

(A) que o envolvimento de uma subunidade do canal
de sdédio CACNA1A favorece a hipdtese de que a
ataxia decorrente da SCA6 seja devida a alteracdes
na concentragao de sédio préxima aos botles
sinapticos das células de Purkinje.

(B) que a acetazolamida é utilizada no manejo cronico
da SCA®6, pois inibe a anidrase carbonica, evitando a
reabsorcdo de sddio pelos neurdnios.

(C) que a hipotese de ganho de funcdo devido a poli-
glutamina inserida € a mais provavel, porque
houve uma entrada excessiva de calcio nas células
de Purkinje SCA6 em estudos de expressao.

(D) que, embora afete uma subunidade de canal iGnico,
a expansao CAG causadora da SCA6 deve ser
entendida como semelhante aquelas encontradas
nas SCAsl, 2 e 3/DMJ], com poliglutaminas de
tamanho semelhante e deposicdo de inclusdes
intraneuronais.

(E) que se esperava que o ensaio clinico sobre o blo-
queador de canais de calcio verapamil na SCA6
pudesse ter resultados positivos, ja que a expansdo

Em relacdo a organizacdo do genoma humano,
assinale V (verdadeiro) ou F (falso) para as seguintes
afirmativas.

( ) O percentual de DNA mitocondrial € maior do que
o de DNA nuclear.

( ) Compreende apenas fragmentos de genes no
DNA nao codificador.

( ) O seu maior percentual é constituido por DNA nao
codificador.

( ) Significa a informacdo genética completa do
organismo.

( ) Células somaticas apresentam duas cdpias do
genoma.

A sequéncia correta de preenchimento dos parénteses,
de cima para baixo, €

(A) V-F-V-V-V
(B)F-F-F-F-V
(C)F-F-V-V-F
(D) V-V-F-F-V
(E) F=F-V-V-V

Repeticbes nucleotidicas sdo a causa primaria de
varias doencas da area de neurogenética. Dentre as
Ataxias Espinocerebelares, conhecidas como SCAs,
podemos citar varias que se caracterizam por apre-
sentar repeticOes trinucleotidicas como a mutagdo
responsavel pela doenca. Assinale, entre as opgdes
abaixo, a doenca que NAO se enquadra nesse grupo.

(A) Ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA3)
(B) Ataxia espinocerebelar tipo 12 (SCA12)
(C) Ataxia espinocerebelar tipo 7 (SCA7)
(D) Ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCA10)
(E) Ataxia espinocerebelar tipo 2 (SCA2)

CAG atinge o gene CACNALA.
I
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X FAURGS

LY As questdes 34 e 35 referem-se a figura abaixo.
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X FAURGS

EXA Correlacione os achados abaixo as imagens na figura, associando os nimeros nos parénteses as letras que identificam os
diferentes exames.

(1) exame normal

(2) atrofia cortical difusa

(3) agenesia de corpo caloso
(4) paquigiria frontal

(5) corpo caloso fino

(6) nervos opticos espessados
(7) sinal da cruz na ponte
(8) heterotopia cortical

(9) atrofia cerebelar

(10) leucodistrofia

(11) dilatagdo ventricular
(12) polimicrogiria

A sequéncia correta de associacao das imagens a seus respectivos diagndsticos é

(A) Al — B2 — C7-D5 - E8 - F4.
(B) A3 — B7 — C6-D5—E1 - F4.
(C) A3 - B7 — C1-D9-E8-F11.
(D) A10 -B9 — C6 - D2 - E1 - F8.
(E) A10 - B12 - C1 - D9 - E2 - F8.

€} Assinale com V (verdadeiro) ou F (falso) as situacdes | EJ Associe as doencas aos fundamentos de suas respecti-

clinicas abaixo em relacdo as imagens. vas terapias.
( ) Figura A — leucodistrofia metacromatica (1) doenga de Wilson
( ) Figura B — ataxia e parkinsonismo de inicio na vida (2) leucodistrofia metacromatica
adulta (3) doenga de Niemann-Pick C
( ) Figura C — doenca de Krabbe (4) epilepsia com deficiéncia de vitamina B6

( ) Figura D — paraparesia espastica complicada
( ) Figura E - lipofuscinose ceroide
( ) Figura F — gangliosidose GM1

( ) Reducdo da sintese de substratos; tratamento
parcialmente estabelecido.

( ) Depuracdo do deposito; tratamento estabelecido.

( ) Reposicdo enzimatica intratecal; tratamento expe-
rimental.

( ) Reposicao de cofator; tratamento estabelecido.

Assinale a sequéncia correta de preenchimento dos
parénteses, de cima para baixo.

(A) V-V-F-F-F-V. A sequéncia correta de preenchimento dos parénteses,
(B)V-V-F-F-V-F. de cima para baixo, é
(C) F-F-F-V-V-F.
(D)F=F-V-V-F-V, (A) 1-2-3-4.
(E) F~V-V-V-F-F. (B) 2-1-3-4.

(C)3-1-2-4.

(D)4-3-2-1.

(E) 3-2-4-1.

JL
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X FAURGS

O heredograma abaixo descreve a familia do caso | EE} Associe os métodos laboratoriais a seus respectivos

indice V1. V1 apresenta, ha 5 anos, tremor de repouso, objetivos.
rigidez plastica e bradicinesia de inicio aos 35 anos, _
responsivo a levodopa. Na investigacdo, detectou-se (1) Chipe de DNA
uma prima igualmente afetada (V4). Quais sdao o (2) Transcricdo-reversa e PCR
diagndstico e gendtipo mais provaveis? (3) PCR quantitativo
(4) Imunoprecipitacdo da cromatina

b /S (5) Sequenciamento de DNA

)-‘_4 -—

( ) determinacao da ordem linear dos acidos nucleicos
na molécula do DNA

( ) identificagdo de segmentos de DNA que se ligam
a proteinas

( ) confirmacao de mutacdes de splicing no DNA
( ) avaliacao da expressao génica

( ) identificacao de sequéncias-alvo em amostras de
DNA

A sequéncia correta de preenchimento dos parénteses,
de cima para baixo, é

(A) 5-1-2-3-4.
(B) 5-4-2-3-1.

i ] (C)3-2-5-1-4.
(D)5-3-1-4-2.
(E) 4-5-3-2-1.

v 1 2 3 i

(A) Doenca de Parkinson Parkl; genctipos AS3T/ AS3T €Y O esquema abaixo representa duas cadeias de &cidos

’ nucleicos.
(B) Doenca de Parkinson Parkl; genotipos A30P/A53T
em V1 e Y45T/A53X em V4.
. - = | I T S S
(C) Doenga de  Parkinson Park2;  genotipos c T AGCCT ARG
R275W/R275W. G cc ¢
(D) Doenca de Parkinson Park2;  genotipos 1 ':" lil [ 1 ‘:" 'IJ li'F I

A82E/R275W em V1 e R120X/R275W em V4. I

(E) Doenca de Parkinson Parké; gendtipos Q456X/— em Com base nesse esquema, pode-se concluir que
V1 e P399L/- em V4.

(A) I e II correspondem a duas cadeias de uma molé-
cula de DNA.

(B) I eII correspondem a duas moléculas de RNA.

(C) I corresponde a uma cadeia de DNA e II a uma
cadeia de RNA.

(D) I corresponde a uma cadeia de RNA e II a uma
cadeia de DNA.

(E) I eI correspondem a duas moléculas de DNA.

I
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X FAURGS

PTY O individuo assinalado pela seta no heredograma
abaixo apresenta um quadro demencial progressivo
de inicio aos 55 anos. Nada se sabe a respeito de
todos os ancestrais deste individuo anotados no here-
dograma, nem sobre seus fendtipos, nem se estao vivos
ou se ja faleceram. Vocé solicita o sequenciamento do
gene da PSEN2 neste paciente, e o resultado obtido
confirma a sua suspeita diagndstica.

O—

OO
C%ﬂ% O
0 =000
s

60a 58a 5Ba

Quais os riscos de recorréncia da irma e do irmao,
respectivamente?

(A) Se nao for mutagao de novo, 50 e 50%.
(B) 50 e 50%.

(C) 25 e 25%.

(D) Se for mutagao de novo, 25% e 25%.
(E) 0eO.

I
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