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INSTRUGOES

Verifique se este CADERNO DE QUESTOES corresponde ao Processo Seletivo para o qual vocé esta
inscrito. Caso ndo 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 questio objetiva, existe apenas uma (1) alternativa correta, a qual devera ser assinalada na
FOLHADE RESPOSTAS.

Os candidatos que comparecerem para realizar a prova nao deverao portar armas, malas, livros,
maquinas calculadoras, fones de ouvido, gravadores, pagers, notebooks, telefones celulares, pen drives
ou quaisquer aparelhos eletrbnicos similares, nem utilizar véus, bonés, chapéus, gorros, mantas, lencos,
aparelhos auriculares, protese auditiva, 6culos escuros, ou qualquer outro adere¢co que lhes cubra a
cabega, 0 pescogo, 0s olhos, os ouvidos ou parte do rosto. Os reldgios de pulso serdo permitidos, desde
que permanegam sobre a mesa, a vista dos fiscais, até a conclusao da prova. (conforme subitem 7.10
do Edital de Abertura)

E de inteira responsabilidade do candidato comparecer ao local de prova munido de caneta
esferografica preferencialmente de tinta azul, de escrita grossa, para a adequada realizagao de sua
Prova Escrita. Nao sera permitido o uso de lapis, marca textos, régua, lapiseira/grafite e/ou
borracha durante arealizagdo da prova. (conforme subitem 7.16.2 do Edital de Abertura)

N&o serdo permitidos: nenhuma espécie de consulta em livros, codigos, revistas, folhetos ou anotagdes,
nem o uso de instrumentos de célculo ou outros instrumentos eletrdnicos, exceto nos casos estabelecidos
noitem 13 do Edital. (conforme subitem 7.16.3 do Edital de Abertura)

Preencha com cuidado a FOLHA DE RESPOSTAS, evitando rasuras. Eventuais marcas feitas nessa
FOLHA a partir do numero 41 serdo desconsideradas.

9 Ao terminar a prova, entregue a FOLHA DE RESPOSTAS ao Fiscal da sala.

(10

@

A duracgdo da prova é de trés horas e trinta minutos (3h30min), ja incluido o tempo destinado ao
preenchimento da FOLHA DE RESPOSTAS. Ao final desse prazo, a FOLHA DE RESPOSTAS sera
imediatamente recolhida.

O candidato somente podera se retirar da sala de prova uma hora (1h) apés o seu inicio. Se quiser
levar o Caderno de Questdes da Prova Escrita, 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.

Apdbs concluir a prova e se retirar da sala, o candidato somente podera se utilizar de sanitarios nas
dependéncias do local de prova, se for autorizado pela Coordenagidao do Prédio e estiver
acompanhado de um fiscal. (conforme subitem 7.16.6 do Edital de Abertura)

Ao concluir a Prova Escrita, o candidato devera devolver ao fiscal da sala a Folha de Respostas (Folha
Optica). Se assim nao proceder, sera excluido do Concurso. (Conforme subitem 7.16.8 do Edital de
Abertura)

@ A desobediéncia a qualquer uma das recomendagdes constantes nas presentes instrucées podera

implicar a anulacéo da prova do candidato.
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GFR Observe as imagens abaixo.

X FAURGS

Numere os parénteses, associando o achado de neuroimagem com a condigdo em que este achado é frequentemente

encontrado.

PG11

S
Xantomatose cerebrotendinea
Leucodistrofia metacromatica

FAURGS — HCPA — Edital 05/2016

PS 63 — MEDICO | (Neurogenética)



X FAURGS

LY As questdes 02 e 03 referem-se ao quadro clinico abaixo.

m Paciente masculino apresenta quadro de fraqueza muscular lentamente progressiva, de inicio na vida adulta. Outros
familiares apresentam o mesmo quadro, todos com lenta progressdo; seu pai estd doente ha mais de 30 anos e
caminha com auxilio de uma bengala. O padrao de atrofia muscular e o heredograma estdao demonstrados nas
figuras abaixo.

A eletroneuromiografia deste paciente demonstrou velocidade de conducdo de 20m/s no nervo mediano bilateralmente,
com amplitude normal dos potenciais de agdo, além do envolvimento de nervos sensitivos.

Considerando o quadro acima exposto, assinale a alternativa que apresenta a correta suspeita diagndstica.

(A) Doenca de Refsum.

(B) Polineuropatia amiloidética familiar.

(C) Doencga de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A.
(D) Doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 2A.
(E) Doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 4A.

BE} Assinale a alternativa que apresenta o método laboratorial adequado para confirmacao da suspeita diagndstica do
paciente relatado no enunciado da questao 02.

(A) Sequenciamento completo do exoma.

(B) Sequenciamento do gene GJBI.

(C) Analise de variagdo do nimero de copias do gene PMP22 por multiplex ligation-dependent probe amplification.
(D) Pesquisa da mutagdao comum V30M do gene 77R.

(E) PCR multiplex do gene PMP22.

e
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8 Equipe neurogenética acompanhou, durante um ano, sujeitos com menos de 20 anos, portadores de expansdes nos
genes da ataxia de Friedreich (FRDA), da doenca de Machado Joseph (SCA3/MID), da atrofia dentato-rubro-palido-
luysiana (DRPLA) e da ataxia espinocerebelar tipo 6 (SCA6). Nesse periodo, a equipe aplicou as mesmas escalas
clinicas nas quatro coortes e obteve os resultados abaixo, no momento da inclusdo e 12 meses apds, expressos
em média + desvio padrdo:

SARA * NESSCA ** MEEM ***

Na inclusdo | 12 meses apo6s | Na inclusdo | 12 meses apds | Na inclusdo | 12 meses apos
Coorte 1 156+ 4 17,3+£5,2 70£2 7,2+3,1 29,1+0,2 29,8+ 04
Coorte 2 12,3+4,1 13,8 + 3,9 14,0+ 4,2 159+5,2 28,3+ 0,6 288+1,1
Coorte 3 8,02+29 88+3,1] 1502+ 3,9 16,5+ 3,6 20,7+ 29 18,9+ 3,2
Coorte 4 2,1+0,9 23+1,1 09+0,9 12+11 30+0 29,8+ 0,6

* Scale of Assessment and Rating of Ataxia.
** Neurological Examination Score for Spinocerebellar Ataxia.
*** Mini Exame do Estado Mental.

Assinale a alternativa correta em relacdo aos resultados obtidos.

(A) A coorte 1 deve ser dos casos DRPLA, pois houve progressao da ataxia, das manifestacdes extracerebelares e do
declinio cognitivo.

(B) A coorte 2 deve ser dos casos FRDA, pois houve piora do comprometimento tanto cerebelar como extrapiramidal
e piramidal, com cognicdo limitrofe e estavel.

(C) A coorte 3 deve ser dos casos SCA3/MID, pois houve poucas manifestages cerebelares, que quase nao pioraram,
com manifestagcdes extracerebelares e declinio cognitivo significativos que progrediram no tempo.

(D) A coorte 4 deve ser dos casos SCA6, pois nessa faixa etaria 0s mesmos costumam ser oligo ou mesmo assinto-
maticos; seus escores permaneceram praticamente normais.

(E) A coorte 1 deve ser dos casos SCA3/MID, com a inclusdo de sujeitos com o subtipo IV ou parkinsoniano dessa
faixa etaria, uma vez que as escalas de progressao neuroldgica e de cognicdo pioraram de forma conjunta.

Numere a segunda coluna de acordo com a primeira, associando os tipos de ataxia espinocerebelar as respectivas
caracteristicas.

(1) Ataxia espinocerebelar tipo 1
(2) Ataxia espinocerebelar tipo 2
(3) Ataxia espinocerebelar tipo 6
(4) Ataxia espinocerebelar tipo 7
(5) Ataxia espinocerebelar tipo 10

( ) A expansdo associada a doenga nao afeta a expressao da proteina, mas produz um ganho de fungdo do RNA. O
RNA expandido sequestraria a ribonucleoproteina heterogénea K e isso induziria apoptose mediada por caspase-3.

( ) Alelos normais grandes no /ocus associado a essa condigao tém sido vinculados a um risco aumentado para
esclerose lateral amiotrdfica.

( ) Por um mecanismo complexo, a expansao esta associada ao aumento da expressdo da proteina envolvida, cuja
funcdo € tomar parte do complexo coativador da transcricdo STAGA.

( ) Seu gene codifica duas proteinas distintas: uma que serve como subunidade a1A formadora de um canal de calcio
voltagem-dependente e um fator de transcricdo a1ACT. A sequéncia repetitiva esta incluida em ambas as proteinas.

( ) Alelos com 39 a 44 repeticdes CAG sao considerados anormais se nao tiverem interrupcoes CAT.

A sequéncia numérica correta de preenchimento dos parénteses da segunda coluna, de cima para baixo, é

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

(D)5-2-4-3-1.
(E) 5-3-2-4-1.
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(I3 A doenca de Machado Joseph, também conhecida como ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA3/MID), tem grande importancia
epidemioldgica no sul do Brasil e por isso merece grande atengao de quem assiste condicbes neurogenéticas nesse
meio. Assinale a alternativa que apresenta a informacdo INCORRETA sobre a SCA3/MID.

(A) Ha grande heterogeneidade fenotipica inter e intrafamiliar. Embora a literatura tenha favorecido o uso de subtipos
fenotipicos, a Unica causalidade até hoje associada a eles foi a prdpria sequéncia CAG expandida.

(B) Embora a toxicidade da ataxina-3 expandida pareca depender da localizacdo intranuclear no modelo animal, estudos
de necrdpsia demonstraram inclusdes intraneuronais em regides encefalicas habitualmente ndo afetadas em seres
humanos.

(C) A SCA3/MID foi objeto de um ensaio clinico randomizado (ECR) que demonstrou eficacia do litio nos desfechos
secundarios de ataxia, apos 12 meses de uso. A ocorréncia de eventos adversos importantes aos 12 meses ndo
garantiu sua seguranca e o ECR foi interrompido.

(D) A disfagia pode ser uma das mais graves complicagGes nas fases intermédias e tardias. Um escore de 15 ou mais
pontos na escala SARA distinguiu sujeitos com e sem aspiracdo na videofluoroscopia e € um bom marcador de
decisdo clinica para a investigacdo da disfagia.

(E) A depressao é frequente, mas responde bem tanto a antidepressivos como a introducao de cuidados de reabilitacdo
como a terapia ocupacional.

Equipe neurogenética acompanha o paciente V:14, 15 anos de idade, indicado junto com seus familiares no heredo-
grama abaixo. Ha 2 anos apresenta declinio das capacidades motoras, com tetraparesia espastica.

IV.
1V:11 1V:12
ARSA = 3.7 nmao/h/mg ARSA = 11 rmd/Wma
Sulfatidios normais Sulfatidios normais
p.P420L/c. 1524+ 96A>G p.P420L/wt
V' & ‘
V:13 V:14
ARSA = 2.6 rmolhVmg ARSA = 0 nmo/Wmg
Sulfatidios normais Sulfatidios aumentados
C.15624+96A>G/wt p.P420L/p. P420L

Legenda:

ARSA= Arilsufatase A (valor de referéncia em individuos normais em leucdcitos: 5-10nmL/h/mqg); os sulfatidios
foram medidos na urina; os gendtipos apresentados referem-se ao gene ARSA; o genotipo ¢.1524+96a>G
esta associado a pseudodeficiéncia.

Com base nas informacdes do heredograma, assinale a afirmagao correta.

(A) O diagndstico de V:14 é adrenoleucodistrofia. Se tiver indicacdo de transplante de medula 6ssea, seu irmdo IV:13
nao podera ser doador, pois € portador assintomatico, mesmo se for HLA compativel com V:14.

(B) O diagndstico de V:14 ¢é leucodistrofia metacromatica e, se a escolha do tratamento for o transplante de medula
0ssea, seu irmao IV:13 podera ser doador, se for HLA compativel com V:14.

(C) O diagnostico de V:14 é adrenoleucodistrofia. As mutagGes encontradas sao provenientes de até dois diferentes
ancestrais comuns ao pedigree, um deles sendo I:1 ou I:2.

(D) O diagndstico de V:14 é deficiéncia de multiplas sulfatases e, se a escolha do tratamento for o transplante de
medula 6ssea, seu irmao IV:13 podera ser doador, se for HLA compativel com V:14.

(E) O diagndstico de V:14 é leucodistrofia metacromatica e houve o fendmeno da antecipacdo, pois seu pai, também
portador (heterozigoto composto), € ainda assintomatico.

e
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m As seguintes assergdes estao contempladas na Lei

n° 8.080/90, que dispde sobre as condigdes para
a promogdo, protecdo e recuperacdo da saude, a
organizacdo e o funcionamento dos servicos corres-
pondentes, e da outras providéncias, EXCETO:

(A) garantir a universalidade, a integralidade e a
equidade das ac0es e servicos de salide com conse-
guente reducao da morbidade e da mortalidade.

(B) estabelecer as diretrizes de cuidado em todos os
niveis de atencdo do Sistema Unico de Saude (SUS).

(C) implementar a universalidade de acesso aos servigos
de salide em todos os niveis de assisténcia.

(D) estabelecer uma via de acesso judicial oficial as
pessoas para diminuir o tempo para aquisicao de
medicacdes de alto custo.

(E) proporcionar a atencao integral na Rede de Atencao
a Saude.

X FAURGS

GFX Em relacdo & Doenca de Wilson, é correto afirmar que

(A) a grave forma neonatal, geralmente fatal nos
primeiros meses de vida, ocorre em fungao da baixa
concentracdao de ceruloplasmina, causada por
mutagOes sem sentido no gene ATP/B.

(B) pacientes com anéis de Kayser-Fleisher, cerulo-
plasmina baixa, aumento da excre¢dao de cobre
urinario e sem mutacbes detectadas no sequencia-
mento do gene A7P/B, nao apresentam a doenca e
devem ser avaliados para outras condigoes.

(C) para pacientes intolerantes a D-penicilamina, o
tratamento de escolha é o transplante hepatico.

(D) se houver tolerancia do paciente, a combinagao de
D-penicilamina e zinco pode ser utilizada, pois um
potencializa o poder de quelacdo do outro.

(E) o tratamento para Doenca de Wilson € por toda a
vida, independentemente de estabilizacdo do quadro,

devendo, inclusive, perdurar durante a gestacao.

I Apds o diagndstico bioquimico de um caso cerebral de adrenoleucodistrofia ligada ao X, deve-se rastrear todas
as pessoas em risco na familia (ou o maior nimero possivel) no heredograma abaixo, para se identificar outros
hemizigotos afetados e as heterozigotas em risco de gerarem outros filhos afetados.

[(H—O [ O
I:1 1:2 1:3 1:4
/—I‘-.h /‘J\ J‘-J""\-. ‘ -L ,n'l
(O O 4o O L O
I:1 I1:2 :3 14 15 1:6 1.7 11:8 I;:_é 11:10 11:11 11:12
o= 5464 onn
=1 ue2 13 =4 ues  Hee =7 =g 19 110

Assinale a alternativa que apresenta a estratégia INCORRETA em relagdo a esse caso.

(A) O caso indice foi o sujeito III:4 no heredograma. Dosaram-se os acidos graxos de cadeia muito longa e totalmente
saturados (VLCFAs) nos sujeitos I:1, 1.3, II:1, II:3, II:4, II:5, II:6, II:8, II:10, III:1, III:3, III:9 e III:10. As
mulheres foram estudadas pela pesquisa direta da mutagdo, apds a mesma ter sido identificada.

(B) O caso indice foi o sujeito III:3 no heredograma. VLCFAs foram dosados em III:1, II:3, II:4 e II:6. O gendtipo do
caso indice foi p.Gly512Ser. A seguir, obtiveram-se os gendtipos normal (N) em III:1, p.Gly512Ser/N em III:2 e
N/N em II:2. O rastreio familiar foi encerrado.

(C) O caso indice foi o sujeito III1:9 no heredograma. Todos os membros da linhagem materna foram buscados e
receberam aconselhamento genético. Enquanto aguardavam a investigacdo molecular de III:9, os VLCFAs dos
homens dessa linhagem materna foram averiguados.

(D) O caso indice foi o sujeito I:3 no heredograma. Enquanto se aguardava a investigagdo molecular do caso indice,
dosaram-se os VLCFAs apenas nos sujeitos II1:9 e I11:10. As pessoas I1:9 e II:11 foram estudadas pela pesquisa
direta da mutacdo, apds a mesma ter sido identificada.

(E) O caso indice foi o III:7 no heredograma. A investigacdo revelou presenca de translocacdao reciproca
t(X:18)(p11.2;q11.2) e presenga da mutagao p.Arg518GIn no X translocado. Enquanto aguardavam a investigagao
de III:7, os VLCFAs dos homens da linhagem materna de III:7 foram medidos.
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fB8 Assinale a alternativa que completa corretamente a seguinte frase:
O transplante de células-tronco hematopoiéticas na adrenoleucodistrofia ligada ao X

(A) esta contraindicado caso nao haja um doador familiar HLA idéntico 10/10.

(B) visa transplantar células-tronco comprometidas com a linhagem da microglia 2, tal que a proteina normal levada
pela nova micrdglia possa ser capturada para dentro da glia hospedeira e assim preencher a falta da fungao
da proteina original.

(C) apresentou evidéncia de sucesso ao interromper a progressado da doenga desmielinizante cerebral antes mesmo
de a proteina responsavel ser descoberta, um peptidio estrutural transmembrana tipo ATP binding-cassete.

(D) esta associado a interrupcao da doenca desmielinizante causadora da doenca cerebral e a restauracdo da axonopatia
associada a adrenomieloneuropatia (AMN).

(E) ndo esta indicado no portador da forma cerebral que apresentar estravasamento do contraste gadolinio ao
redor das lesdes, mesmo se o escore de Loes estiver entre 1 e 9 pontos.

iPA Observe, abaixo, as imagens de ressonancia magnética de encéfalo e espectroscopia de prétons.

Legenda:

Cho — Colina

Cr — Creatina

NAA — N-acetilaspartato
Lac - Lactato

Qual alternativa apresenta a doenca que consta na lista de diagnosticos diferenciais levantada pelas imagens acima?

(A) Deficiéncia de piruvato desidrogenase.
(B) Doenca de Krabbe.

(C) Gangliosidose GM1.

(D) Deficiéncia de pantotenatocinase.

(E) Doenca de Wilson.

fEJ O aconselhamento genético da Doenca de Huntington, algumas vezes, pode enfrentar situacdes complexas. Sobre
esse tema, considere as afirmacdes abaixo.

I - A descricdo de um gendtipo com 41/43 repetigbes CAG no H77 de um portador revela que todos os seus filhos sdo
(ou serao) heterozigotos obrigatdrios.

II - A descricdao de um gendtipo com 37/43 repetigbes CAG no H77 de um portador revela que todos os seus filhos
sdo (ou serdo) obrigatoriamente sintomaticos.

III- A descoberta de que os pais de um portador de Huntington com gendtipo 27/40 tém, eles proprios, genotipos
17/27 (a mae) e 23/35 (o pai), produz uma indesejada revelacao de falsa paternidade.

Quais estdo corretas?

(A) Apenas L.

(B) Apenas II.

(C) Apenas III.

(D) Apenas II e III.
(BE) I, Il e I1I.
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FZ8 A progressdo da Doenca de Huntington tem sido

100%

0%

descrita pela classica figura abaixo. No entanto, a
idade de inicio varia muito entre os portadores. Existe
uma correlacdo negativa entre o tamanho da sequéncia
repetitiva CAG expandida no A77 e a idade de inicio.

Estdgio Pré-manifesto  Diagndstico motor

Habilidades funcionais

Perdas motoras

Declinio cognitivo/
Deméncia

Coréia

Manifesto

Pré-sintomatico

Sobre essa doenga, assinale a afirmagao correta.

(A) Para corrigir o efeito do tamanho da sequéncia repe-
titiva CAG expandida do A77 na idade de inicio,
os investigadores criaram um indice chamado
CAP score. Com isso, foi possivel demonstrar que
a velocidade de progressdo da doenca é inversa-
mente proporcional ao tamanho da repeticao CAG
expandida.

Homozigotos para a expansao CAG no H77 tém
idades de inicio muito mais precoces devido ao
efeito somatario das expansbes presentes nos dois
alelos.

Uma progressiva atrofia do vérmis tem sido docu-
mentada nos estagios prodromicos; sua velocidade
de progressao esta associada a progressao da
coreia na escala motora da Unified Huntington
Disease Rating Scale (UHDRS).

(D) A sobrevida da Doenca de Huntington é maior nos
portadores de haplétipos ancestrais europeus.

(E) A maior variabilidade na idade de inicio dos porta-
dores de expansdes menores sugere que genes
maodificadores tenham um menor efeito na presencga
de grandes expansdes CAG no HT7T.

(B)

(©
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I Durante a investigacdo de um jovem de 16 anos com

guadro de ataxia, arreflexia e Babinski, iniciado ha trés
anos, foi obtido, inicialmente, o gendtipo 33/750 repe-
ticdes GAA no FXN. O posterior sequenciamento do
FXIV detectou a presenca de uma delegao de 2776-bp.
O restante da familia realizou o aconselhamento gené-
tico, que comecou por genotipar os pais. A mae era
a portadora da delecdao de 2776-bp e o pai tinha repe-
ticbes GAA normais nos dois alelos FXN.

Nesse sentido, considere as afirmagoes abaixo.

I - O pai é portador de uma grande expansao GAA no
FXN que ndo expandiu na PCR e escapou do gel de
agarose.

IT - Sempre que os progenitores sao genotipados, existe
a chance de se encontrar falsa paternidade. Para
prevenir esse desfecho indesejavel, o aconselhador
ou médico deve prevenir a mde quanto a essa
possibilidade, antes da coleta e em separado dos
demais membros da familia.

III- Nado havia necessidade de se genotipar os pais, ja
que o risco de recorréncia estava limitado aos
irmaos do afetado, que poderiam ser genotipados
quando necessario ou quando o desejassem.

Quais estdo corretas?

(A) Apenas I.

(B) Apenas II.

(C) Apenas III.
(D) Apenas I e III.
(E) Apenas II e III.

-3¢

«Q
©

Paciente de 23 anos, com ataxia desde os 20 anos, com
pai e irmao afetados, foi ao médico, que solicitou um
painel de sequenciamento de nova geracao (NGS),
composto por 45 genes relacionados a ataxias. Visto
que o exame foi normal e considerando a epidemiologia
das ataxias hereditarias, qual dos exames abaixo tem
a melhor relacao custo/rendimento para prosseguir a
investigagao da doenca desse paciente?

(A) Painel de genes por NGS composto por, pelo menos,
120 dos genes mais comumente relacionados a
ataxias.

(B) Analise de fragmentos dos oito genes mais comu-
mente relacionados ao quadro clinico.

(C) Dosagem de vitamina E.
(D) Sequenciamento de exoma.
(E) Sequenciamento de genoma.
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o seguinte achado:

X FAURGS

Durante a avaliagdo oftalmoldgica de um paciente com dois anos de idade, com regressdo neuroldgica, foi visualizado

Com base na suspeita clinica, assinale a alternativa cujo exame NAO faz parte da investigacdo dos principais diagnds-

ticos diferenciais.

(A) Dosagem de hexosaminidase A e B no plasma.

(B) Andlise da atividade de betagalactosidase em leucdcitos.
(C) Analise da atividade de arilsulfatase A em leucdcitos.

(D) Analise de acidos graxos de cadeia muito longa no plasma.

(E) Analise da atividade de esfingomielinase em leucdcitos.

Em relagdo a amiloidose relacionada a transtirretina, é
correto afirmar que

(A) os sintomas mais frequentes sao neuropatia
sensitivo-motora e autonémica progressivas,
afetando nervos periféricos e cranianos.

(B) entre as muitas mutagOes conhecidas, a mais
comum ¢é a Val30Met, pois ndo ha boa correlacdo
genotipo-fendtipo.

(C) o Unico tratamento efetivo aprovado para a doenca
€ o transplante hepatico, que é efetivo para as
formas neuropaticas e nao neuropaticas da doenca.

(D) a medicacdo tafamidis, uma molécula pequena que
se liga a transtirretina, foi aprovada em 2011, na
Europa, para tratamento de individuos adultos com
estagio 1 de polineuropatia.

(E) ha descricdo de homozigotos para a mutacgdo
Val30Met com sintomas mais graves e de inicio
mais precoce do que os em heterozigotos.

IEX Em relagdo a genética da Doenca de Parkinson, assinale

a alternativa INCORRETA.

(A) As formas mendelianas da Doenga de Parkinson
podem ser herdadas de forma autossémica domi-
nante, recessiva e ligada ao X.

(B) Nas formas nao mendelianas, o risco de um familiar
de primeiro grau desenvolver Doenca de Parkinson é
de até 3,5 vezes maior do que a populagao em geral.

(C) O gene PARKZ2é o principal responsavel pela forma
hereditaria autossdmica dominante.

(D) Mutacdes no gene GBA1, relacionado a Doenga de
Gaucher, sao fatores de risco para desenvolvi-
mento de Doenga de Parkinson.

(E) Parkinsonismo pode ser um sintoma proeminente
em algumas ataxias espinocerebelares, que devem
ser avaliadas como diagnostico diferencial para
Doenga de Parkinson de heranga autossOmica
dominante.

e
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X FAURGS

PX] Homem de 52 anos, descendente de africanos, apresenta movimentos involuntarios, depressdo e alteracdo do olfato
desde os 50 anos de idade; pai falecido aos 60 anos, com distonia e diminuigdo da cognigdo, sem diagndstico.
Ressonancia magnética de cranio revelou atrofia do estriado. Neurologista solicitou analise de repeticoes de CAG do
gene HT7, que demonstrou 17/28 repeticdes CAG. Qual alternativa apresenta a melhor hipétese diagndstica e a melhor
conduta frente a esse caso?

(A) Doenca de Huntington. Realizar aconselhamento genético; risco de recorréncia de 50% para irmaos e filhos.

(B) Doenca de Huntington. Solicitar nova amostra de DNA, visto que um alelo de 28 repetigGes € instavel e deve ser
confirmado em outro exame.

(C) Doenca de Huntington like tipo 2. Analise de repeticdes CTG/CAG do gene JPH3.
(D) Corea-acantocitose. Analise de esfregaco sanguineo e sequenciamento do gene A7TXNZ2.
(E) Neuroacantocitose de McLeod. Andlise de esfregaco sanguineo e sequenciamento do gene H77.

PER A figura abaixo representa as areas corticais de Brodman da convexidade dos dois hemisférios.

Areas de
Brodman

Hemisfério esguerdo Hemisfério direito

Com base na figura, assinale a alternativa correta em relacdo a topografia das lesGes.

(A) Les3ao em area 17 esquerda — hemianopsia homonima direita; lesdo em area 7 esquerda — apraxia ideomotora;
lesdo em area 44 esquerda — afasia perceptual.

(B) Lesao em area 39 esquerda — afasia motora; lesdo em area 7 esquerda — negligéncia visual; lesdo em area 4
esquerda — hemiparesia direita.

(C) Lesao em area 17 direita — hemianopsia homo6nima esquerda; lesdo em area 19 direita — negligéncia visual a
esquerda; lesdo em area 4 direita — hemihipoestesia esquerda.

(D) Lesao em area 39 esquerda — afasia motora; lesdo em area 8 esquerda — defeito no planejamento do acompa-
nhamento visual; lesdo em area 7 direita — apraxia ideomotora.

(E) Lesao em area 17 direita — hemianopsia homonima esquerda; lesdo em area 7 direita — heminegligéncia esquerda;
lesdo em area 4 direita — hemiparesia esquerda.
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X FAURGS

PPA A foto abaixo apresenta a fisionomia de uma paciente ao se pedir que feche os olhos. Além de ndo conseguir articular
claramente as palavras, a paciente relata estar com déficit de audicdo no ouvido direito.

Qual a topografia correta de lesdo que explica seus sinais e sintomas?

(A) Lesao do III nervo e do VIII nervo direitos.

(B) Lesdo do III nervo e do VII nervo direitos.

(C) Lesao do VII nervo esquerdo.

(D) Lesdo do VII nervo esquerdo e do V nervo direito.
(E) Lesdo do III, do VII e do VIII nervos esquerdos.

PX] O movimento ocular é observado enquanto o paciente segue o comando de olhar para todas as diregdes.

Em relacdo a esse exame, qual o diagndstico topografico correto?

(A) Lesao pontina esquerda (nicleo do nervo troclear).

(B) Paralisia completa do nervo abducente direito, pois ha ptose palpebral.

(C) Les3o do fasciculo longitudinal medial direito.

(D) Paralisia completa do nervo oculomotor direito.

(E) Desvio tonico do olhar para a direita (estado de mal parcial, foco frontal esquerdo).

e
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m Os circulos abaixo representam os campos visuais

de pacientes hipotéticos. A cor preta representa perda
visual; a letra E representa o olho esquerdo; a D, o olho
direito.

Numere a segunda coluna de acordo com a primeira,
associando cada defeito de campo visual a respectiva
topografia da lesao.

E D
(2) Os campos abaixo e auséncia de resposta luminosa

(reflexo fotomotor) quando a luz é aplicada dentro
das areas correspondentes a perda visual.

E D
(3) Os campos abaixo e presenca de resposta lumi-

nosa (reflexo fotomotor) quando a luz é aplicada
dentro das areas correspondentes a perda visual.

)

(1)

4) E D
OO

(5) E D
@l _

Topografias:

( ) parte inferior da radiacdo Optica direita

( ) toda a radiagao optica direita

( ) quiasma Optico

( ) nervo optico direito

( ) trato dptico, antes do corpo geniculado lateral

A sequéncia numérica correta de preenchimento dos
parénteses da segunda coluna, de cima para baixo, &

(A) 4-2-1-5-3.
(B) 2-3-4-1-5.
(C)4-3-1-5-2.
(D)3-2-4-1-5.
(E) 3-4-1-5-2.

X FAURGS

PE} Assinale a alternativa correta sobre o tratamento das
ataxias espinocerebelares.

(A) O uso de Riluzole em ensaio clinico randomizado
de curta duracao, em ataxias cerebelares de dife-
rentes etiologias, levou a melhora em escala clinica
de ataxia em, pelo menos, um estudo.

(B) O tratamento com vareniclina foi estudado na
Doenga de Machado Joseph, em ensaio clinico
randomizado de longa duragao, visando avaliar o
efeito do farmaco como modificador da doenga.

(C) Na&o houve ensaios clinicos sobre a eficacia de medi-
das de reabilitacdo motora em ataxias degenerativas,
€ seu uso procura resultados meramente placebo.

(D) A eficacia da toxina botulinica para espasticidade, nos
pacientes com ataxias espinocerebelares, foi superior
a do baclofeno, segundo ensaios clinicos randomiza-
dos duplo-cegos, de equivaléncia entre os farmacos.

(E) Ensaios clinicos controlados sobre a eficacia do uso
de células-tronco para tratamento das ataxias
espinocerebelares foram muito criticados, pois
solucdo salina foi administrada nos controles.

FAURGS — HCPA — Edital 05/2016 "»@

P Mulher de 19 anos apresenta ataxia de marcha desde
os 12 anos de idade, de curso progressivo, associada a
sinais piramidais leves. Nao ha relato de outros casos
semelhantes na familia. Seus pais s3o vivos, higidos e
negam parentesco entre si. Os dois irmaos mais velhos
sa0 saudaveis. Foi realizada extensa investigacdo por
neurologista, incluindo causas esporadicas e heredi-
tarias de ataxias. A paciente foi encaminhada para
avaliacdo ap0s ter realizado painel por sequencia-
mento de nova geragdo de 67 genes relacionados
a formas dominantes, recessivas e episodicas de
ataxias hereditdrias. Este exame identificou a variante
c.346C>T (p.Argl16Cys) em heterozigose no gene
TMEMZ240, relacionado a ataxia espinocerebelar tipo 21
(SCA21). Na literatura, esta variante foi descrita uma
Unica vez como possivelmente associada a SCA21.

Assinale a alternativa correta relacionada a predicdo de
patogenicidade da variante encontrada.

(A) O fato de esta variante ter sido descrita previa-
mente como associada a SCA21 comprova a sua
patogenicidade.

(B) A frequéncia alélica em individuos controles é um
dos parametros utilizados na classificagao de pato-
genicidade das mutagdes.

(C) Devem ser avaliados pelo menos 100 individuos
controles para esta variante. Caso esteja ausente em
todos, a patogenicidade da variante p.Arg116Cys
estara comprovada.

(D) Como a SCA21 é uma doenca autossomica domi-
nante e a paciente ndo apresenta recorréncia
familiar, a variante encontrada é benigna.

(E) A busca da variante p.Arg116Cys nos pais da

paciente ndo é relevante para classificar sua pato-
genicidade.
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Assinale a alternativa INCORRETA sobre as parapa-

resias espasticas hereditarias.

(A) Nas formas puras de paraparesias espasticas here-
ditarias ndo ha qualquer envolvimento sensitivo.

(B) As paraparesias espasticas hereditarias sdo classi-
ficadas clinicamente em formas puras e em formas
complicadas.

(C) Ha uma correlagado imperfeita entre a classificacdo
clinica das paraparesias espasticas hereditarias e
sua classificagdo genética.

(D) Deméncia, ataxia, neuropatia periférica e alteragbes
cutdneas, adicionais ao envolvimento do trato
corticoespinhal, definem a paraparesia espastica
hereditaria como complicada.

(E) Nas paraparesias espasticas hereditarias puras,
com inicio precoce na infancia, os sintomas podem
ser ndo progressivos ou podem progredir muito
lentamente ao longo de décadas.

X FAURGS

PXY Assinale a alternativa INCORRETA sobre as distonias.

(A) As distonias com inicio na infancia frequentemente
progridem para envolvimento generalizado.

(B) As distonias com inicio na vida adulta usualmente
sao focais e apresentam pouca progressao ao longo
do tempo.

(C) Mutagbes no DY71 tém heranca autossOmica
dominante e penetrancia entre 30-40%, sendo a
causa mais frequente de distonia de inicio precoce.

(D) As distonias com inicio na infancia usualmente
comegam nos membros superiores.

(E) A distonia responsiva a levodopa pode ser autos-
somica dominante ou autossomica recessiva e, em
geral, apresenta curso flutuante.

PXY Observe a figura abaixo.

Assinale a alternativa em que a condicdo clinica NAO
esta relacionada ao achado demonstrado no exame de
neuroimagem.

(A) Aceruloplasminemia.

(B) Neuroferritinopatia.

(C) Neurodegeneracdo associada a pantotenato cinase.
(D) Sindrome de Kufor-Rakeb (PARKY).

(E) Doenca de Wilson.

EN) Assinale a alternativa correta sobre a distrofia miot6-
nica tipo 1.

(A) No fendtipo classico, o padrdo de fraqueza muscular
¢é de predominio distal.

(B) Envolvimento facial e ocular s3o raros.

(C) A miotonia tende a piorar apresentando contracdes
musculares repetitivas.

(D) Apesar de serem uma causa significativa de mortali-
dade, defeitos de condugdo cardiaca sdo raramente
encontrados em pacientes com a forma classica da
doenga.

(E) Disturbios do sono — como apneia do sono e hiper-
sonia — sdo infrequentes.

EFW Assinale a alternativa INCORRETA sobre 0 uso de corti-
costeroides para tratamento das distrofinopatias.

(A) O tratamento com prednisona ou deflazacort
aumenta a forga muscular e reduz a progressao da
distrofia muscular de Duchenne.

(B) O uso de prednisona em dias alternados ou
intermitentes € uma opgao ao uso continuo do medi-
camento em pacientes com distrofia muscular de
Duchenne.

(C) Corticoesteroides devem ser iniciados logo apos
a confirmacao diagndstica de distrofia muscular
de Duchenne, independentemente do estagio da
doenca.

(D) Entre os efeitos adversos do uso cronico de
corticosteroides, estao ganho de peso, reducao
de crescimento, acne, hipertensdo arterial e alte-
ragdes comportamentais.

(E) As evidéncias sobre a eficacia dos corticosteroides
na distrofia muscular de Becker sdo limitadas.

e

FAURGS — HCPA — Edital 05/2016

ﬁ)@ PS 63 — MEDICO | (Neurogenética)

Pag. 14



EPA Assinale a alternativa correta sobre as distrofias

musculares de cinturas.

(A) Os niveis de creatina cinase s3o usualmente normais.
(B) Ha envolvimento facial frequente.

(C) A maioria dos individuos cuja doenga tem inicio na
infancia apresentam formas autossomicas domi-
nantes.

(D) As sarcoglicanopatias e as distrofias de cinturas
relacionadas a fukutina sdao importantes diagnds-
ticos diferenciais para as distrofinopatias.

(E) O fendtipo das disferlinopatias é exclusivamente
proximal.

Numere a segunda coluna de acordo com a primeira,
associando a forma de ataxia hereditaria com o sinal/sin-
toma ou anormalidade laboratorial que auxilia em seu
diagndstico diferencial.

(1) Ataxia de Friedreich

(2) Ataxia espinocerebelar tipo 2
(3) Ataxia com oculoapraxia tipo 1
(4) Abetalipoproteinemia

(5) Doenca de Refsum

(6) Ataxia teleangiectasia

( ) Retinose pigmentar

( ) Hipovitaminose E

( ) Elevagao de alfa-fetoproteina
() Oculoapraxia

( ) Sacadas horizontais lentas

A sequéncia numérica correta de preenchimento dos
parénteses da segunda coluna, de cima para baixo, &

(A) 4-5-3-1-2
(B)4-2-6-3-1
(C)5-4-3-6-2
(D)5-4-6-3-2
(E) 2-5-3-6-1

Na prova de marcha espontanea, o paciente flexiona
as coxas mais do que o habitual, em relagdo ao seu
corpo, o que provoca grande elevagao das pernas em
relacdo ao solo. Qual a suspeita semioldgica correta
que essa marcha suscita?

(A) Uma neuropatia motora periférica, pois a marcha
sugere dgéficit de forga distal.

(B) Um parkinsonismo, porque o caminhar é muito
amaneirado.

(C) Uma miopatia, pois o padrdo do caminhar sugere
envolvimento da cintura pélvica.

(D) Uma sindrome piramidal, pois 0 modo de caminhar
¢ antigravitacional.

(E) Histeria, pois o paciente parece estar simulando
algo que nado existe.

X FAURGS

EEl Numere a segunda coluna de acordo com a primeira,

associando as topografias de lesdo as respectivas
condicGes neurogenéticas.

(1) Neur6nio motor superior
(2) Neur6nio motor inferior
(3) Vermis cerebelar

(4) Nervo Optico

(5) Neuropatia periférica
(6) Paleoestriado

( ) Doenca de Wilson

( ) Leucodistrofia metacromatica
( ) Doenga de Machado Joseph

( ) Atrofia Muscular Espinal tipo 2
( ) Doenca de Krabbe

A sequéncia numérica correta de preenchimento dos
parénteses da segunda coluna, de cima para baixo, &

el Os principios éticos aplicados & pratica da genética

clinica incluem deveres gerais de dificil execucdo. Em
relacdo a esse tema, assinale a alternativa correta.

(A) E considerada uma atitude diretiva e intrusiva
explicar aos individuos e as familias que a informagdo
genética podera ser mal utilizada por terceiros.

(B) N&o é tarefa do médico dizer aos individuos que
informem seus parentes de sangue sobre a possi-
bilidade de estarem sob um risco genético.

(C) E considerado incorreto enfatizar aos individuos
que revelem seu status genético a sua/ao seu
companheira/o ou esposa/o, pois essa revelacdo
podera causar danos ao relacionamento.

(D) Deve-se sempre apresentar ao paciente as infor-
magbes sobre a doenga genética de modo ndo
diretivo, salvo quando ha tratamento disponivel.

(E) Para a propria protegdo das criancas e dos adoles-
centes, deve-se evitar que 0s mesmos sejam
envolvidos em decisGes que os venham a afetar.
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A andlise da sequéncia do acido desoxirribonucleico
(DNA) dos genes associados a qualquer doenga neuro-
degenerativa pode ser realizada a partir de material
extraido de qualquer tecido do individuo.

Assinale a alternativa que apresenta a afirmacdo correta
em relacdo ao texto acima.

X FAURGS

EEY A expansdo de repeticdes trinucleotidicas CAG associada

a Doenca de Huntington esta localizada em qual regido
do gene HTT?

(A) Jungdo intron-éxon.
(B) Intron.
(C) Regido promotora.

(A) As proteinas de um organismo sdo expressas em
todos os seus tecidos.

(B) A sequéncia de DNA de um organismo ¢ igual em
todas as suas células.

(C) Os RNAs mensageiros de um organismo sao iguais
em todas as suas células.

(D) As células dos eucariontes carregam apenas um
tipo de acido nucleico.

(E) As cadeias polipeptidicas sdo idénticas em todos os
orgaos.

kXY Assinale as alternativas abaixo com V (verdadeiro) ou

F (falso) em relacdo a organizacdo do genoma humano.

( ) O diagnodstico laboratorial de Adrenoleucodistrofia
ligada ao X (ADLX) inclui a analise de fragmentos
de sequéncias repetitivas apds a amplificacdo por
PCR das regides codificantes do gene associado a
essa doenca (gene ABCDI).

( ) As repetigdes nucleotidicas associadas a ataxia
espinocerebelar tipo 5 (SCA5) determinam o
aumento do nuimero de glutaminas na proteina
sintetizada pelo gene SPTBNZ.

( ) Atécnica de 7rjplet-Repeat-PCR (TP-PCR) deve ser
usada no diagndstico molecular de distrofia miot6-
nica tipo 1 (DM1), pois a expansao de repeticoes
nucleotidicas pode ser tdao grande que nao seria
possivel analisar através da combinagdo PCR e
analise de fragmentos.

( ) Um resultado negativo na andlise de fragmentos
do ATXN7, gene associado a ataxia espinocerebelar
tipo 7, em individuos jovens com suspeita clinica,
ndo exclui a possibilidade de um diagndstico posi-
tivo, sendo necessaria a realizacdo de TP-PCR para
completar essa andlise.

( ) A Doenca de Machado-Joseph ou ataxia espinoce-
rebelar tipo 3 (SCA3/MID) é causada pela expansdo
de repeticdes CAG na regido codificante do gene
ATXN3.

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

(D) Exon.

(E) Extremidade 3’ terminal.

FTY Se a Ataxia de Friedreich tem uma prevaléncia de
4:100.000 em uma determinada populacao, qual é a
frequéncia estimada de portadores (heterozigotos)

nessa mesma populacdo?

(A) 1:50
(B) 1:80
(C) 1:120
(D) 1:200
(E) 1:500

(A)V-F-F-V-—F
(B) F~V-F—F-V
(C) F—F-V-V-F
(D)V-V-F-F-V
(E) F-F=V-V-V
I
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