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INSTRUCOES

Trata-se da prova tedrica: composta de 80 (oitenta) questdes de multipla escolha, com 04
(quatro) alternativas cada, abordando temas de Genética Basica e Genética Clinica.

A nota da prova tedrica serd calculada com base na pontuacdo total de acertos obtidos e
convertida para a escala de 0,00 a 10,00 (zero a dez).

Serdo reprovados os candidatos que tiverem resultado nulo (0,0) em qualquer etapa da prova.

e Esta prova é composta de 80 (oitenta) questGes de multipla escolha com quatro
alternativas cada.

e Existe apenas uma alternativa correta para cada questdo.

e Utilize os espacos do caderno de questdes para as anotacdes e rasuras que achar
necessario.

e A prova sera corrigida pela folha de respostas (gabarito) e ndo serdo aceitas rasuras ou
uso de corretivo.

e O gabarito deve ser preenchido com caneta preta ou azul, assinalando apenas UMA
alternativa e preenchendo totalmente o campo conforme orientacdo abaixo:

CERTO:

1 O@O®
ERRADO:
2(O®OO®
1 OO
O | O

e Marcagdo em X, preenchimento parcial ou preenchimento de mais do que uma
alternativa anula a questdo respondida dessa forma, portanto, preste atencdo para
evitar tais erros.

e O gabarito é Unico e ndo serd substituido em caso de erros de preenchimento.

e Boa prova.
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1. Paciente do sexo masculino, 5 anos, encaminhado para avaliagdo por baixa estatura e
dismorfias. Tem seguimento com nefrologista desde os 2 anos por doenga glomerular
progressiva e radiografia de idade &ssea demonstrando acro-ostedlise e 0ssos
radiotransparentes. Exame dismorfolégico com facies envelhecida (progerdide), retrognatia,

hipoplasia clavicular e ungueal. Nao ha descricao de fontanelas amplas, atraso da erupcao
dentaria e nem hipertelorismo ocular.

Assinale a alternativa que indica a principal hipétese diagndstica.
a) Displasia cleidocraniana

b) Displasia mandibuloacral

c) Picnodisostose

d) Osteopetrose com acidose tubular

2. Menino, 5 anos, em avaliacdo por atraso motor e quedas frequentes. MLPA revelou uma
delecdo de 800kb em Xp21.1. A incidéncia dessa condi¢cdo na populacdo brasileira é de,
aproximadamente, 1/3.000 individuos do sexo masculino. Assinale a alternativa que indica a

frequéncia de mulheres “portadoras” nesta populacdo considerando as premissas do principio
de Hardy-Weinberg.

a) 1/1.500
b) 1/6.000
c)1/54

d) 1/100

3.Gestante, 32 anos, G4P3A0, encaminhada do pré-natal de alto risco para avaliacdo com
geneticista devido a multiplos cistos renais bilaterais (fun¢do renal normal), cistos hepaticos e
pressao arterial de 145x90 mmHg. Sua mae iniciou didlise ha 2 anos devido a perda da funcdo
renal relacionada a multiplos cistos. Seus dois filhos mais velhos, de 8 e 5 anos, tem ultrassom
de vias urindrias normal. Analise as afirmacdes abaixo sobre a principal hipdtese diagndstica.

I. Riscos associados a essa condicdo incluem hemorragia subaracndidea e aneurismas
intracranianos.

Il. E uma condi¢do de inicio precoce e, por conta disso, podemos excluir que os seus dois filhos
mais velhos sejam afetados, ja que ndo apresentam cistos renais.

lll. H4 pequena heterogeneidade de locus, uma vez que somente dois genes estdo associados
ao fenétipo.

IV. H4 uma maior incidéncia de doenca diverticular e dissec¢do de aorta toracica.
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Assinale a alternativa que indica as afirmagGes verdadeiras.
a)lell
b) I elll
clelv

d) eIV

4. Homem, 46 anos, é encaminhado a servico de referéncia em Cardiologia devido a suspeita
de arritmia possivelmente hereditaria. O ECG inicial confirma BAVT (bloqueio atrioventricular),
sendo que atualmente o paciente ja possui marcapasso. Ao exame fisico, foi observada
sensibilidade e reflexos diminuidos, sobretudo em membros inferiores, embora o paciente
negue queixas relacionadas ou dificuldades de marcha. Apesar de nao conhecer muitos dados
sobre seu histérico familiar, afirma que sua mae também necessitou de marcapasso, tendo
falecido por volta dos 45 anos por morte subita. Diante do contexto, o paciente coleta painel
NGS focado em cardiopatias genéticas visando a possivel mudanca no manejo do caso; o
resultado do exame revela variante patogénica em heterozigose no gene TTR, associado a
amiloidose hereditaria. Sobre essa condicao, é correto afirmar:

a) O resultado pouco interfere no manejo do caso, afinal trata-se de condi¢do exclusivamente
neuroldgica sem repercussado cardiaca

b) O resultado estd associado a condicdo genética com manifestagcbes tanto neuroldgicas
qguanto sistémicas, inclusive cardiacas; entretanto, nesse estadgio da doenca ja ndo ha mais
nenhuma medida terapéutica especifica a se fazer pelo paciente, exceto transplante hepatico

c) O resultado confirma um diagndstico genético para o qual ja ha possibilidade de tratamento
medicamentoso especifico com Tafamidis meglumina (Vyndaqgel®), droga eficaz na estabilizacdo
e reducao da progressao da doencga

d) Como se trata de condi¢gdo de heranca autossGmica recessiva, o fato de ser portador de
variante em heterozigose ndo confirma o diagndstico do paciente

5. Sobre a surdez de origem genética, assinale a alternativa correta:

a) A maioria dos genes causadores de surdez em humanos estdo associados a formas
sindrémicas da doenca.

b) Alguns genes (como GJB2) podem estar associados a mais de um fendtipo além da surdez em
si, configurando assim o fen6meno chamado de expressividade variavel.

c) E imprescindivel conhecer o gene causador da surdez do paciente em quest3o para se definir
a possibilidade de tratamento com implante coclear.

d) Dada a heterogeneidade de locus associada a surdez ndo-sindrémica, é recomendado exame
de espectro amplo (como painel NGS) para investigacdo de casos sem histdrico familiar
conhecido.
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6. Dentre as condicdes abaixo, assinale a alternativa mais frequentemente relacionada a doencga
de Hirschsprung:

a) Sindrome de Williams
b) Sindrome de Down
c) Neurofibromatose tipo |

d) Sindrome de Alagille

7. Sobre a Deficiéncia de Adenosina Desaminase (ADA) podemos afirmar:

a) O diagndstico pode ser estabelecido pela atividade da enzima adenosina desaminase inferior
a 50% da atividade catalitica normal

b) O diagndstico molecular pode ser estabelecido pela presenca de uma variante patogénica
em heterozigose no gene ADA

¢) Em aproximadamente 90% dos casos hd imunodeficiéncia combinada grave (ADA-SCID) com
disfuncdo das células T, B e natural killer (NK)

d) Trata-se de condi¢do nao elegivel para rastreio na triagem neonatal, visto a auséncia de
tratamento especifico apds o diagndstico

8.Sobre a sindrome de Marfan, podemos afirmar:
a) As quinolonas devem ser evitadas nesses pacientes devido ao risco de aneurisma de aorta
b) As microdele¢des no gene FBN1 estdo relacionadas a sindrome em cerca de 30% dos casos

c) A primeira linha de tratamento é o bloqueador de canal de célcio a fim de reduzir o risco de
dilata¢do da raiz da aorta

d) O ecocardiograma para acompanhamento da dilatacdo da raiz da aorta deve ser realizado a
cada 3 anos

9. Sobre a sindrome de Ehlers-Danlos hipermovel é correto afirmar:
a) E uma doenga com penetrancia reduzida (cerca de 80%) e com expressividade variavel

b) O diagndstico é baseado em critérios clinicos, histéria familiar e na exclusdo de diagnésticos
alternativos

c) A base molecular associada a condicdo é desconhecida, desta maneira os filhos de pessoas
afetadas tém baixo risco (<1%) de serem afetadas
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d) Rupturas espontdneas e laceragdes de orgdos sdo caracteristicas frequentemente
encontradas

10. O gene APOE humano existe como trés alelos polimérficos—e2, €3 e €4. Sobre a correlacao
da Apolipoproteina E e a doencas neurodegenerativas é correto afirmar que:

a) A presenca de alelos €4 é um critério genético diagndstico para a doencga de Alzheimer.

b) A presenca de alelos €4 aumenta o risco para doenca de Alzheimer e esclerose multipla,
sugerindo efeitos combinados no declinio cognitivo.

c) Apresenca de alelos €4 estd associada a risco aumentado para a doencga de Alzheimer tanto
em sua precoce como na tardia.

d) A auséncia de uma ou duas copias do alelo €4 elimina o risco de doenca de Alzheimer em
um individuo assintomatico.

11. Mulher de 26 anos, com perda de visdo progressiva de inicio precoce, evoluindo para
cegueira total e hipoacusia neurossensorial. Ao exame: hirsutismo em face, abdome e bracos,
obesidade e baixa estatura, sem alteracGes em digitos. Avaliacdo oftalmoldgica com retinite
pigmentar. Ultrassonografia do aparelho urindrio sem alteragdes. Laboratério: HbAlc 11,2%
(VR: 4-5,6%), triglicérides 520mg/dL (VR < 150mg/dL), TSH 11,2mU/L (VR 0,4-4mU/L), T4 livre
0,3ng/dL (VR: 0,7-1,8ng/dL). Qual o diagndstico que explica todos os achados clinicos e o gene
associado?

a) Acromatopsia, CNGB3.

b) Sindrome de Alstrom, ALMS1.

c) Sindrome de Bardet-Biedl, BBS1.
d) Sindrome de Usher, MYO7A.

12. Sobre a Portaria n° 199, de 30 de janeiro de 2014, do Ministério da Saude, é possivel afirmar
que:

a) O principal objetivo desta portaria é a criacdo de servicos de atencdo especializada em
doengas raras no ambito do SUS, em todo o territério nacional.

b) A elaboracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para doencas raras ndo é um
de seus principios, uma vez que tais protocolos estdo sob a responsabilidade da CONITEC.

c) A Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencgas Raras tem como
caracteristica a integracdo com outros atores com énfase nos temas considerados prioritarios,
tais como atencdo as pessoas com doencas crénicas e deficiéncia.

d) A responsabilidade sobre planejamento de a¢Ges em salde voltados as doencgas raras e a
organizagao dos servicos em salde sdo responsabilidade das esferas federal e estadual,
considerando o principio da descentralizagao do SUS.
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13. O estudo sobre a farmacogendémica e os testes farmacogenéticos vem crescendo a cada dia,
mostrando a importancia desta area da ciéncia. Sobre a farmacogen6mica e a farmacogenética,
é correto afirmar que:

a) A nomenclatura mais utilizada para identificar variantes nos genes da familia citocromo
P450 é *N, onde N é um hapldtipo conhecido para o gene especifico.

b) Os testes farmacogenémicos baseados na avaliacdo de variantes especificas ndo devem ser
usados, pela alta chance de falso-negativo, sendo o sequenciamento completo de genes por
NGS a técnica de escolha para esta investigacao.

c) Asvariantes do tipo nimero de cdpias ndo sdo relevantes para este tipo de teste e ndo sao
reportadas quando identificadas em genes da superfamilia CYP.

d) A descricdo das variantes identificadas em um teste de farmacogenémica segue a
recomendacdo de 5 niveis do ACMG - benigna, provavelmente benigna, variante de
significado incerto, provavelmente patogénica e patogénica.

14. Sobre as hemofilias é correto afirmar que:

a) A deficiéncia de fator VIl responde por 60% dos casos de hemofilia e as manifestagdes clinicas
sdo mais graves do que na deficiéncia de fator IX.

b) A andlise molecular do gene F9 é a Unica possibilidade de confirmar o diagndstico de
hemofilia B em uma mulher.

c) O emicizumabe é uma medicacdo incorporada ao SUS, indicada em pacientes com hemofilia
A que apresentam falha terapéutica no protocolo de imunotolerancia padrao.

d) A principal indicagdo para o uso de desmopressina sdo meninos com hemofilia B que
apresentam sangramentos graves até o inicio da reposi¢ao de fator de coagulagao.

15. A fibrose cistica € uma condicdo autossémica recessiva causada por variantes patogénicas
no gene CFTR e de acometimento multissistémico. E correto considerar a respeito desta
condigao:

a) A analise da tripsina imunorreativa s6 deve ser realizada em amostras colhidas com até 30
dias de vida do recém-nascido

b) InfeccBes respiratdrias Pseudomonas aeruginosa ou outros organismos gram-negativos
atipicos sdo incomuns

c) Homens podem ter fertilidade comprometida pela condi¢do, com azoospermia nao
obstrutiva

d) O uso de moduladores de CFTR esta liberado para alguns genétipos em qualquer idade

16. Paciente do sexo masculino, 3 anos, foi encaminhado para investigar quadro de atraso do
erupgao dentdria. E o primeiro filho de casal ndo consanguineo, teve gestac¢ao e parto eutdcico,
sem intercorréncias. Teve alta com 24 horas de vida porém internou novamente com 5 dias de
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vida. A mae refere que a crianga broncoaspirou apds ser medicada com paracetamol para
quadro de febre sem outras queixas. Seguiu dois meses internado para investigacdo de
hipertermia e teve alta sem causa esclarecida. Evoluiu com atraso na disrupg¢do dentdria. Ao
exame, apresenta pele e cabelos secos, presenca de apenas dois elementos dentdrios,
hiperpigmentacdo periorbitaria, cilios e sobrancelhas quase ausentes, |labios proeminentes.
Sobre este caso, seria possivel afirmar:

a) A mae pode ter hipodontia e/ou dentes cbnicos, sendo rara alteragdo em faneros
b) Paciente tem risco préximo ao populacional de ter irma com sintomas semelhantes
c) Dificuldade para aleitamento pode ter relagdo com condicdo genética

d) Voz rouca é um sintoma comum, mas nao sdo esperados quadros respiratérios

17. As paraparesias espasticas hereditarias (SPGs) sdo um grupo de condi¢Ges neuroldgicas com
grande heterogeneidade genética, ou seja, com grande nimero de genes envolvidos. Sobre as
SPGs é correto afirmar:

a) Sé&o caracterizadas por fraqueza muscular de origem periférica (segundo neurénio motor)
nos membros inferiores.

b) Ao exame fisico, costuma-se observar sinais de liberacdo piramidal, tais como o sinal de
Babinski e o sinal de Horner.

c) Podem ser divididas clinicamente em formas puras e formas complicadas, na presenca ou
nao de outras manifestagdes neuroldgicas associadas.

d) Ressonancia de cranio com sinal da orelha de lince é patognoménico de uma das formas de
SPG.

18. Paciente, sexo feminino, 49 anos, com histéria de mudanca do humor, alternando
comportamento depressivo e irritabilidade, ha 4 anos. Ha cerca de 6 meses, iniciou o quadro de
coreia. E tabagista de longa data. Tem ressonancia de encéfalo evidenciando alargamento dos
cornos frontais dos ventriculos laterais. Acerca do seguimento desta paciente é correto afirmar:

a) Cessar o tabagismo ndo tem impacto no progndstico da paciente.
d) A investigacdo dos filhos deve ser realizada para todos os maiores de 18 anos.
c) E necessario repetir ressonancia de encéfalo a cada 6 meses.

d) Iniciar um composto com L-Dopa pode piorar a coreia.

19. Sobre os estudos clinicos em terapia génica em doengas neuromusculares, é correto afirmar
que:

Os vetores para terapia génica em Distrofia Muscular de Duchenne ndo comportam o gene
completo DMD, sendo utilizada uma forma modificada do gene, chamada microdistrofina.
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b) A resposta imunolédgica apdés administracdo da terapia génica ndo ocorre em pacientes
comprovadamente soronegativos ao AAV (virus adeno-associado).

c) O vetor viral AAV tem como destino o nucleo celular. Uma vez 13, o produto terapéutico é
totalmente inserido no DNA, permitindo a corre¢do da mutagao germinativa.

d) A terapia génica Zolgensma estd incorporada no SUS para pacientes com Atrofia Muscular

Espinhal do tipo 1 com até 5 anos de idade e que estejam fora de ventilacado invasiva por mais
de 16 horas/dia.

20. Menino, 7 anos de idade, apresenta crises convulsivas, microcefalia pds-natal, atraso na fala,
deficiéncia intelectual, distonia e ataxia. Atualmente apresenta crises convulsivas diarias,
mesmo com o uso de fenobarbital e levetiracetam. Relagdo glicose liquor/glicose plasma de 0,39

(valor de referéncia: maior que 0,45). Realizou sequenciamento completo do exoma que
evidenciou a seguinte variante:

SLC2A1:c.855_856insTT; p.Gly286Leufs*55, em heterozigose, classificada como patogénica.
Qual o diagndstico e conduta imediata?

a) Sindrome de Dravet, adicionar acido valproico

b) Sindrome da deficiéncia de GLUT1, iniciar dieta cetogénica

c) Epilepsia responsiva a Piridoxina, iniciar piridoxina

d) Distonia responsiva a levodopa, iniciar levodopa

21. Menino, sete anos de idade, foi encaminhado ao geneticista devido a deficiéncia intelectual
e hiperatividade. Apresentava atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e transtorno do
espectro autista. Seu tio materno apresenta deficiéncia intelectual moderada. Ao exame fisico

tem macrocrania e macroorquidismo. Com base na principal hipdtese diagndstica, qual o exame
deve ser solicitado para confirmacgdo?

a) Caridtipo em banda G;
b) Microarray genémico
c) Pesquisa de expansdo CGG no gene FMR1

d) Sequenciamento completo do exoma

22.A deficiéncia intelectual é um disturbio do neurodesenvolvimento bastante associado a

fatores genéticos. Sua prevaléncia global é em torno de 1 a 3% e pode ser subdividida em formas
sindrémicas e ndo-sindromicas.

Analise as sentencas abaixo:
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I. A maior incidéncia de variantes de nucleotideo Unico e estruturais ocorre nas formas mais
prevalentes de deficiéncia intelectual.

II. O termo deficiéncia intelectual na infancia deve ser preferencialmente utilizado para criancgas
com idade superior a 6 anos, ja que testes padronizados de inteligéncia podem ser aplicados.

IIl. Mais de 100 genes associados a deficiéncia intelectual foram descritos no cromossomo X.
Dentre eles esta o gene MED12 associado a sindrome de Lujan-Fryns.

IV. O transtorno do espectro autista € um disturbio do neurodesenvolvimento diretamente
associado a deficiéncia intelectual.

S3do corretas as sentengas:

a)lelll
b)llelV
)l el
d)liell

23. Sobre o aconselhamento genético no transtorno do espectro autista (TEA), é correto
afirmar:

Os casos de TEA sindromico correspondem a 10-15% do total, tendo menor positividade dos
exames genéticos em comparacdo com os casos de TEA ndo sindrémicos.

O TEA apresenta alta herdabilidade, de forma que os exames genéticos apresentam alto
rendimento na sua confirmagdo diagndstica, estimando-se em torno de 50% de positividade.

O risco de recorréncia para as formas ndo sindromicas é maior quando o probando é do sexo
feminino ou quando ja ha recorréncia na familia, mesmo com os exames genéticos negativos.

Nos individuos com TEA de alto funcionamento, o padrdo de heranga observado é o
autossémico dominante, ou ligado ao X nos casos da sindrome do X fragil.

24. Homem de 23 anos, refere inicio de alteragdo do equilibrio ao redor dos 15 anos de idade
com curso progressivo desde entdo. Nega quadros semelhantes em sua familia ou histéria de
consanguinidade dos pais. Ao exame, observa-se ataxia de marcha e de membros, bem como se
percebe disartria. O acompanhamento do olhar ocorre em sacadas. A forca é levemente
reduzida nos membros inferiores, os reflexos miotaticos profundos sdo abolidos distalmente e
apresenta sinal de Babinski bilateralmente. A sensibilidade vibratéria é reduzida nos membros
inferiores. Sobre este caso, é correto afirmar:

a) E possivel estabelecer o diagndstico de ataxia de Friedreich sem necessidade de investigacdo
adicional, pois o quadro clinico é patognomonico

b) O diagndstico de ataxia de Friedreich é possivel mas, na auséncia de histéria familiar positiva,
€ mais provavel que se trate de ataxia por deficiéncia de vitamina E
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c) O diagndstico laboratorial serd estabelecido de forma efetiva se for realizado um painel NGS
para ataxias recessivas que revelara ainda a provavel consanguinidade parental desconhecida

d) Caso o mesmo paciente apresente, em associacdo ao quadro neuroldgico, o diagndstico de
cardiomiopatia hipertréfica, a ataxia de Friedreich sera o diagndstico mais provavel

25. Sobre a sindrome de Angelman, assinale a alternativa correta:

a) Essa condicdo é causada principalmente pela perda de material genético na regido 15q11-
g13 de origem paterna.

b) Independente do mecanismo causador, o risco de recorréncia para a prole dos pais de 1
crianca com essa condicdo tende a ser desprezivel.

c) Embora convulsdes sejam comumente observadas em pacientes com essa condicdo, tais
crises tendem a ocorrer apenas apds os 3 anos de idade.

d) A presenca de tom de pele e cabelos mais claros que os do restante da familia é um achado
presente em algumas criangas com essa condigdo.

26. Vocé trabalha como analista de um laboratério de exames genéticos e recebe um pedido de
sequenciamento do gene DMD para investigacdo de menino de 2 anos e 6 meses com atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, hipertrofia de panturrilhas e dosagens elevadas de CPK
(creatinofosfoquinase). Embora o tio materno do paciente (ja falecido) fosse afetado pela
mesma doenca, a testagem para condi¢cdo de portadora de sua mae (avd materna do atual
paciente) foi considerada negativa a época. Ao interpretar o teste, é possivel identificar uma
delecdo de aproximadamente 150kb entre os éxons 50 e 52 do principal transcrito do gene DMD.
Posteriormente, a analise de amostras da familia permite confirmar a presenca da mesma
delecdo em heterozigose na mae da crianca, bem como a auséncia de qualquer alteracdo
relevante no gene DMD em sua avé materna. Sobre o caso, assinale a alternativa mais adequada:

a) A auséncia de variante patogénica no gene DMD na avdé materna sugere fortemente a
possibilidade de troca de amostra

b) Apesar de raros, casos de mosaicismo gonadal envolvendo o gene DMD estdo bem
documentados na literatura; nesse contexto, é provavel que a alteragdo detectada no paciente
seja a mesma presente em seu tio falecido

c) Embora a variante encontrada na mae explique o quadro clinico apresentado pela crianga e
confirme seu status como portadora, o histdrico peculiar dessa familia ndo permite determinar
o risco de recorréncia da doencga para futuros irmaos do paciente

d) Mesmo que venha a ser incorporado para aplicagdo no SUS, o tratamento especifico por meio
de oligonucleotideos antissense ndo deveria ser considerado para o manejo desse paciente

27. Menino, 8 anos, com quadro de tremor e bradicinesia iniciado ha aproximadamente 6
meses. E filho de casal ndo consanguineo, sem histdria familiar de casos semelhantes ou doencas
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neurodegenerativas. Ndo sdo relatadas intercorréncias no periodo gestacional ou perinatal. O
desenvolvimento motor, de linguagem e cognitivo estdo dentro dos padrdes de normalidade.
Ao exame clinico, é possivel notar distonia de membros inferiores, especialmente ao caminhar;
forca muscular preservada; exame dos nervos cranianos dentro da normalidade; hiperreflexia
nos quatro membros; espasticidade de membros inferiores e bradicinesia. Os pais referem que
no inicio da manha os sintomas nao sdo tao evidentes, sendo capazes de notar melhor quando
a crianga estd mais cansada. Assinale a alternativa que indica o diagndstico mais provavel:

a) Adrenoleucodistrofia
b) Doenca de Refsum
c) Deficiéncia de tirosina hidroxilase

d) Doenga de Menkes

28. Menino com atraso no desenvolvimento e crises convulsivas refratdrias a terapia
anticonvulsivante desde os 7 meses de vida. Admitido em UTI apds novas crises e glicemia de
32mg/dL (VR>70mg/dL). Investigagdo com IGF1, ACTH, cortisol, TSH, lipidograma TGO, TGP,
aminoacidograma, acilcarnitinas e acidos organicos sem alteracGes. Apresenta peptideo C
3,5ng/dL (VR 1,1-4,4nd/dL), insulina 9,7 uU/mL (VR 2 a 23 uUl/mL), auséncia de corpos
cetonicos urinarios, amonia 122 pmol/dL (VR 11-32 pmol/dL), lactato 1,4mmol/L (VR 1-
1,5mmol/L) e acido urico 3,5mg/dL (VR 1,8-5,5 mg/dL). Qual o diagndstico e gene associado?

a) Hiperinsulinismo primario, GLUD1

b) Deficiéncia de Ornitina Carbamoiltransferase, OTC

c) Doenga de Von Gierke, G6PC1

d) Deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média - MCAD, ACADM

29. Segundo Hardy e Weinberg, uma populacdo que ndo esta evoluindo apresenta a frequéncia
dos alelos e gendtipos constante de uma geracdo para outra. Se os valores das frequéncias
alélicas de uma populacdo, observada ao longo de geracdes, forem significativamente diferentes
dos valores esperados através da aplicacdo do teorema, pode-se concluir que provavelmente:

a) Houve a atuacdo dos fatores migratérios sobre a populagdo
b) A populagdo encontra-se em equilibrio genético
c) Os cruzamentos nessa populagdo ocorrem ao acaso

d) A populacdo ndo esta sob efeito de deriva genética

30. A deficiéncia intelectual (DI) acomete uma parcela significativa da populagdo mundial e é
um importante motivo de consulta em Genética Médica. Sobre a DI, assinale a alternativa
correta.
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a) A realizacdo do caridtipo com bandeamento G é imprescindivel durante a investigacdao de DI
de etiologia genética

b) Aminoacidopatias podem ser causas trataveis de DI, uma vez que o tratamento adequado
garante a reversao completa do quadro clinico

c) Os casos de DI grave e associados a dismorfias ndo se beneficiam de investigacdo por
hibridizacdo gendmica comparativa por array

d) Exames bioquimicos podem auxiliar no diagndstico de causas de DI passiveis de intervencgao,
por exemplo, a dosagem de homocisteina

31. Paciente, sexo feminino, 15 anos, vem acompanhada pela mae para consulta. Ao
cumprimenta-las, vocé nota a contratura mantida das maos apds apertda-las. Durante anamnese,
mae refere que o motivo do encaminhamento foi o quadro de deficiéncia intelectual da filha.
Tem histdria de tia materna cadeirante aos 45 anos e mde com diabetes e histdrico de exérese
de pilomatrixomas em fronte. De acordo com a principal hipétese diagnéstica para o caso, qual
a alternativa correta?

a) Pacientes com a forma leve podem ter apenas miotonia leve, diabetes mellitus ou catarata,
gue tem aparéncia caracteristica de "arvore de Natal" no exame de lampada de fenda

b) A aparéncia facial tipica é causada principalmente pela fraqueza dos musculos faciais e da
musculatura ocular extrinseca

c) A fragueza muscular é progressiva, mas lenta e se correlaciona com a duragdo da doenca e o
tipo de mutacdo envolvida

d) A manobra de Gowers positiva e elevacdo de CPK sdo achados comuns nesta condicado

32. Jean-Martin Charcot, Pierre Marie e Howard Tooth foram os pesquisadores que inicialmente
descreveram as caracteristicas de “atrofia muscular progressiva do tipo peroneal”, atualmente
conhecida com doenga de Charcot-Marie-Tooth. Leia atentamente as assertivas abaixo e
assinale a alternativa correta:

l. O quadro clinico de neuropatia sensitivo-motora hereditaria sempre é classificado como
uma das formas de doencga de Charcot-Marie-Tooth

Il. O subtipo 1A é caracterizado por variabilidade de sintomas, tais como redugdo
de forga distal, dificuldade de caminhar, parestesia, perda de sensibilidade, entre outros.

Il. A velocidade de condugdo nervosa, avaliada pelo exame de
eletroneuromiografia, € um importante aliado na diferenciacdo dos subtipos de CMT.

V. A doenca de Charcot-Marie-Tooth pode se manifestar exclusivamente por pes cavus.
V. Os sintomas de CMT1X s3o observados somente em homens com mutag¢do no
gene GJB1.
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a) Somente as alternativas Il e IV estdo corretas

b) Somente as alternativas |, Il e V estdo corretas.

c) Somente as alternativas Il, lll e IV estdo corretas.
d) Somente as alternativas |, Il, Ill e IV estdo corretas.

33. Paciente do sexo feminino, 39 anos, encaminhada para avaliagdo por histérico de exérese
de 3 carcinomas basocelulares em face. Ao exame fisico, apresenta hipertelorismo ocular e
macrocefalia. Sua estatura é normal e ndo foram observadas maculas ou outras lesdes na pele.
Radiografia de tdérax evidencia costelas bifidas. Assinale a alternativa que indica exame
complementar que auxilia na definicdo da principal hipdtese diagndstica.

a) Ressonancia magnética de cranio.
b) Ultrassom de vias urinarias.
c) Ecocardiograma com strain.

d) Radiografia de cranio e face.

34. Paciente do sexo masculino procura atendimento por infertilidade conjugal. Traz os
seguintes exames: FSH = 0,05 mUIl/mL (VR: 1,6-8,0); LH =0,03 mUI/mL (VR 1,5-9,3); Testosterona
total = 120 ng/dL (VR: 166-877); Prolactina = 10 ng/mL (VR: 2,1-17,7); TSH = 2,2 mU/L (VR: 0,4-
4,5). Espermograma: volume: 1ImL (VR 2 1,5mL); Concentracdo: 10x106 sptz/mL (VR = 15x106);
motilidade progressiva: 40% (VR = 32) e morfologia 6% (VR = 4% de formas normais). Assinale a
alternativa com a principal hipdtese diagndstica.

a) Sindrome de Klinefelter
b) Disturbio da diferenciacdo do sexo 46,XX testicular
c) Forma branda de fibrose cistica

d) Hipogonadismo hipogonadotréfico congénito

35. Gestante, 32 anos, 26 semanas de idade gestacional, é encaminhada ao ambulatério de
Genética/Medicina-fetal por ultrassom morfoldgico demonstrar feto com corddo umbilical

curto, associado a amplo defeito de fechamento da parede abdominal, cifoescoliose acentuada
e genitalia ndo definida.

Assinale a alternativa com a principal hipétese diagnéstica.
a) Pentalogia de Cantrell

b) Anomalia de Body-stalk

c) Sequéncia de sirenomelia

d) Sequéncia de extrofia de cloaca
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36. A compreensao da patologia molecular é essencial ndo sé para o diagndstico, mas também
aconselhamento genético e busca de terapias especificas. Sobre esse tema, assinale a
alternativa correta:

a) A heterogeneidade alélica é uma caracteristica comum nos fenétipos associados a perda de
funcao

b) Variantes de ganho de fung¢ao produzem fenétipos dominantes quando ha haploinsuficiéncia

¢) Um heterozigoto composto é definido pela detec¢do de duas variantes diferentes de ganho
de fungdo em um mesmo gene

d) O efeito dominante negativo, comumente associado a ganho de fung¢do, ocorre quando um
produto génico interfere na fun¢do do produto normal

37. Faca a correspondéncia entre as anomalias congénitas e as sindromes genéticas nas quais
sdo tipicamente observadas.

(1) Blefarofimose ( ) Kagami-Ogata
(2) Criptotia ( ) Barber-Say
(3) Escroto em cachecol ( ) Trissomia 18
(4) Macrostomia () Aarskog

Assinale a alternativa que indica a correspondéncia correta de cima para baixo.
a)1,4,2e3.
b)4,2,1e3.
c)2,1,3e4.
d)2,43e1l

38.“Resulta do déficit de crescimento da porg¢do antero-medial da fise de crescimento do tergo
distal radio. Além disso, ha encurtamento e curvatura do radio, alargamento da articulagdo
radio-ulnar distal, subluxacdo dorsal da ulna e deformidade triangular do carpo”.

Assinale a alternativa que indica uma sindrome genética na qual é frequente o achado descrito
acima.

a) Anemia de Fanconi.
b) Fuhrmann.
c) Leri-Weill.

d) Displasia campomélica.
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39. Alei 14.154 de 26 de maio de 2021 estabelece o rol minimo de doencas a serem rastreadas
pelo teste do pezinho, de forma escalonada, em nosso pais. Estabeleca a correspondéncia entre
a etapa de inclusdo ao teste do pezinho e doenca triada.

(1) Etapall ( ) Doenga de Pompe

(2) Etapa ll ( ) Leucinose

(3) Etapa lll ( ) Toxoplasmose congénita
(4) Etapa IV ( ) Galactosemias

( ) Imunodeficiéncias primarias
Assinale a alternativa que indica a correspondéncia correta de cima para baixo.
a)1,2,1,3e4
b)2,2,3,4el
c)3,3,1,2e4
d)3,2,1,2e4

40. Ao receber um paciente com macrocrania, hipertelorismo ocular e hipospadia, assinale qual
das opgdes deve estar entre suas hipdteses diagndsticas:

a) Sindrome Optiz G/BBB
b) Sindrome de Noonan
c¢) Sindrome SHORT

d) Sindrome de Dubowitz

41. Leia a descricao a seguir e assinale a alternativa que contém a sindrome descrita e seu
achado laboratorial correspondente: “As apresentagdes clinicas variam desde a morte pré-natal
e perinatal em virtude de multiplas anomalias congénitas, especialmente hérnia diafragmatica;
a fendtipos classicos que incluem convulsdes, atraso grave de desenvolvimento, macrossomia
ao nascimento e caracteristicas dismarficas distintas, como face grosseira, alopecia temporal,
nariz pequeno com narinas antevertidas, filtro longo e manchas hipo/hipercrémicas na pele”.

a) Sindrome de Pallister-Hall, variante patogénica em heterozigose no gene GLI3
b) Sindrome de Coffin-Lowry, variante patogénica em hemizigose no gene RSK2
c¢) Sindrome de Pallister-Killian, tetrassomia do cromossomo 12p em mosaico

d) Sindrome de Coffin-Siris, variante patogénica em heterozigose no gene ARID1B
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42. Vocé recebe um paciente cujo pai faleceu hd 3 meses por doenca neurodegenerativa de
inicio na vida adulta com padrdao de heranca dominante. Os familiares afetados iniciaram
incoordenacao e disartria por volta da quarta década de vida e evoluiram com piora progressiva
dos sintomas até o ébito. Antes do 6bito, havia sido realizado exoma completo que resultou
normal. Marque a alternativa que melhor justifica este resultado.

a) Trata-se de condicdo monogénica com gene conhecido cujo mecanismo de mutacdo ¢é a
insercdao de um transposon, por isso ndo detectavel ao exoma.

b) Trata-se de condicdo monogénica causada por mutacdo dindmica, por expansao, por isso
nao detectavel ao exoma.

c) Trata-se de condi¢do poligénica cujos fatores genéticos sdo detectaveis ao NGS, no entanto
devem ser analisados em estudos de associacao.

d) Trata-se de condicdo poligénica cujos achados genéticos seriam detectdveis pelas
plataformas de SNP array.

43. “Defeitos do ciclo da uréia estdo entre os erros inatos do metabolismo mais comuns com
incidéncia cumulativa de aproximadamente 1:8.000”. Sobre este grupo, marque a alternativa
correta.

a) As manifestagdes clinicas podem se apresentar em todas as idades
b) A dosagem de amdnia sanguinea pode ser postergada em casos de encefalopatia aguda
c) A administracdo de arginina ndo estara indicada em caso de uso regular de benzoato de sédio

d) Manifesta¢Ges neuroldgicas ou psiquidtricas crénicas descartam esta hipotese diagndstica

44. Durante a investigacdo de etiologia genética para deficiéncia intelectual de uma jovem de
18 anos, vocé se surpreende com um achado incidental de variante patogénica em MLH1 em
seu resultado de exoma. Diante deste achado, qual a conduta adequada.

a) Explicar que o achado ndo tem relagdo com o quadro clinico, portanto sem necessidade de
valoriza-lo, desde que se mantenham as terapias multidisciplinares

b) Explicar que variantes patogénicas neste gene elevam o risco de cancer colorretal, estando
indicada a colectomia parcial profilatica

c) Explicar que apesar de haver risco aumentado para o cancer de mama, o risco se torna
significativamente maior apds os 40, quando deve ser oferecida mastectomia

d) Explicar que ha risco aumentado para cancer de ovdrio, oferecer aconselhamento genético
aos familiares e considerar histerectomia total para o futuro

45. Atriagem para condigOes recessivas e ligadas ao X é uma ferramenta que pode auxiliar casais
em planejamento reprodutivo. A respeito deste tema, marque a alternativa correta:
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a) A triagem de heterozigotos para condi¢des recessivas possui evidéncia clinica de beneficio
apenas para casais consanguineos

b) Fibrose cistica e atrofia muscular espinhal sdo condi¢des que devem estar incluidas na
avaliacdo de qualquer casal que decida realizar triagem genética pré concepcional

c) A triagem de portadoras de condicOes ligadas ao X apresenta utilidade clinica especifica aos
casais com histéria familiar de doenga genética conhecida

d) Nao ha qualquer consenso sobre quais condi¢cGes devem ser incluidas nas triagens de
portadores, de forma que quanto mais condi¢cGes avaliadas, mais til serd o teste

46. Paciente do sexo masculino de 4 anos, com dilatacdo pielocalicinal bilateral, cardiopatia
(comunicacdo interatrial), escoliose, baixa estatura, convulsdes, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor (sobretudo de fala) e comportamento autista. Pais consanguineos (primos de
292 grau), com irma de 7 anos, higida; possui um primo e uma tia maternos com deficiéncia
intelectual leve e TDAH, respectivamente. A investigacdo inicial revelou: cariétipo 46, XY [20] e
PCR para pesquisa de X-fragil com 40 repeticdes CGG em gene FMR1. Apds solicitar exame de
SNP-Array, a mae da crianca retorna trazendo duvidas em relagcdo ao resultado do teste, o qual
ndo detectou ganhos ou perdas relevantes, porém identificou multiplas regiGes de perda de
heterozigosidade. Sobre o caso e o exame, é possivel afirmar:

a) O achado presente no exame de SNP-Array justifica o quadro clinico apresentado pela crianga

b) Caso o paciente tivesse realizado exame de CGH-Array, o mesmo achado certamente ndo
seria detectado

c) O achado presente no exame de SNP-Array se justifica pelo contexto familiar do paciente,
mas muito possivelmente ndo tem relagdo com o quadro clinico em questdo

d) Considerando o quadro clinico e o carater incerto do resultado do exame de SNP-Array, o
paciente acima ndo tem indicagdo de realizar outros exames genéticos, como sequenciamento
completo de exoma

By

47. Menina de 2 anos comparece a consulta devido a atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, surdez, déficit pondero-estatural, microcefalia e facies senil. A mae afirma
que nao foram detectadas alteragdes em exames de pré-natal, exceto que o ultrassonografista
sempre referiu que o feto era "pequeno"; nega consumo de alcool /drogas ou intercorréncias
gestacionais; nega complicagGes durante o parto. Filha de casal ndo-consanguineo; pais relatam
que crianca ainda ndo caminha; apresentou sustento cefalico e sentou sem apoio aos 8 e 20
meses, respectivamente. Possui caridtipo com resultado normal para o sexo feminino; TC de
cranio revela discretas calcificagbes frontoparietais subcorticais e lenticulares, além de
enoftalmia bilateral e desproporcdo craniofacial. Considerando as hipdteses diagndsticas
possiveis e respectivas etiologias, assinale a alternativa mais adequada para conducgdo do caso:
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a) Investigacdo de infecgBes congénitas a partir de sorologias especificas para dengue, rubéola
e toxoplasmose.

b) Realizacdo de SNP ou CGH-Array para pesquisa de sindrome de Silver-Russell.

c) Sequenciamento dos genes ERCC6 / ERCC8 em busca de variantes por perda de fungcdo em
homozigose ou heterozigose composta associadas a sindrome de Cockayne.

d) Sequenciamento do gene LMNA em busca de variante silenciosa em heterozigose associada
a sindrome Hutchinson-Gilford.

48. O diagndstico correto dos erros inatos do metabolismo requer atencao nao sé a técnica
utilizada em cada ensaio, mas também a coleta e manuseio da amostra. Sobre os exames
utilizados para o diagndstico deste grupo de doencas, assinale a alternativa correta:

a) Em um homem com doencga de Fabry classica, a dosagem de atividade enzimatica de alfa-
galactosidase A é habitualmente maior em leucécitos do que em fibroblastos.

b) O diagndstico de sialidose pode ser confirmado a partir da cromatografia de
oligossacarideos em urina mostrando um padrdao altamente especifico e da excrecdo
aumentada de acido sidlico em urina.

c) A cromatografia liquida em camada fina de oligossacarideos em urina mostra um padrao
altamente sugestivo de alfa-manosidose, sendo o diagnéstico confirmado pela dosagem de
atividade enzimdtica de alfa-manosidase em leucécitos.

d) Embora a dosagem de atividade enzimatica de lipase acida lisossomal seja possivel a partir
de papel filtro impregnado com sangue, a analise molecular do gene LIPA é considerado
padrdo-ouro para o diagndstico.

49. Lactente feminina, 8 meses, encaminhada para avaliagdo por quadro de espasmos infantis
desde o terceiro més de vida. Ao exame clinico apresenta hipotonia grave axial e apendicular,
nao fica sentada sem apoio, microcefalia, filtro curto, orelhas grandes, sobrancelhas esparsas. A
radiografia de coluna vertebral mostra fusdo vertebral tordcica e auséncia do 11° par de
costelas. A ressonancia nuclear magnética de cranio identificou agenesia de corpo caloso e
polimicrogiria. Assinale a alternativa a conduta tomada pelo médico geneticista que
corretamente permitiu definir o diagndstico.

a) Solicitou exame oftalmoldgico, que identificou lacunas coriorretinianas em ambos os olhos.

b) Solicitou array-CGH que mostrou microdele¢do em 1p36.

c¢) Complementou a anamnese perguntando a mae sobre o uso de medicagcdes na gestagdo. A
mae informou que fez uso de varfarina nas primeiras 10 semanas de gestacdo por histdria
prévia de trombose de membros inferiores.

d) Solicitou sequenciamento de exoma, que identificou variante provavelmente patogénica no
gene ARX.

50. Casal jovem e ndo consanguineo vem para avaliacdo durante a gestacdo por historia de
translucéncia nucal alterada e encefalocele identificada na ultrassonografia com 15 semanas de
gestacdo. Na histéria familiar, referem que um primo de segundo grau da mae tem diagnéstico
de sindrome de Down. Pelo antecedente familiar, estdo preocupados com a repeticdo desta
sindrome na familia. E a segunda gestacdo do casal e a primeira ocorreu sem intercorréncias,
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bebé vivo e saudavel. A gestacdo esta na 162 semana. O casal deseja diagndstico pré-natal. Sobre
este caso, é correto afirmar que:

a) A utilizagdo de um teste pré-natal ndo invasivo é um 6timo recurso para definir o diagnéstico
de sindrome de Down neste momento.

b) Um exame de imagem fetal identificando polidactilia, crescimento intrauterino restrito e rins
hipoplasicos deve levar a indicacdo de dosagem de 7-dehidrocolesterol em liquido amnidtico.

c) A ultrassonografia morfolégica que identifique apenas a presenga de encefalocele permite
definir que se trata de um defeito de tubo neural isolado.

d) A ressonancia nuclear magnética fetal mostrando cardiopatia do tipo ventriculo Unico e
atresia duodenal deve indicar a investigacdo molecular para sindrome de Meckel-Gruber na
amniocentese.

51.Menina de 1 ano de idade com quadro de hipotonia e elevacdo de CK. Realizou dosagem de
atividade enzimdtica de alfa glicosidade acida em sangue impregnado em papel filtro com
resultado de atividade enzimatica <10% do valor de referéncia para o ensaio. A respeito do
tratamento desta paciente, é recomendacdo do PCDT da doenca de Pompe:

a) O tratamento com alfa-alglicosidade acida deve ser iniciado o mais brevemente possivel,
visto que o diagndstico de doenca de Pompe esta confirmado neste caso.

b) Recomenda-se a dosagem de atividade de alfa-glicosidase acida em leucécitos de sangue
periférico, considerado método padrdo-ouro para diagndstico de doenga de Pompe.

c) Aandlise molecular do gene GAA é Util ndo s6 para aconselhamento genético, mas também
como preditor de resposta a tratamento e risco de efeitos colaterais da TRE.

d) Sem o teste de CRIM ndo é possivel iniciar a TRE, visto que pacientes CRIM negativo irdo
desenvolver efeitos colaterais graves e devem realizar infusdo dentro de UTls.

52. O aconselhamento genético em cancer hereditario deve ir além da orientacdo sobre os
riscos especificos de cancer em cada condicdo e considerar a chance de os familiares terem a
condigdo. Assim, a orientagdo sobre padrées de heranga e sindromes associadas deve ser levada
em conta em todos os casos. Assinale a alternativa que contém as sindromes que colocam uma
pessoa em risco de ter filhos com uma condigdo de padrdao autossémico recessivo caso seu
parceiro tenha uma variante patogénica no mesmo gene.

a) Sindrome de Gorlin e sindrome de predisposi¢cdo a cancer de mama relacionada ao ATM.

b) Sindrome de predisposi¢cdo a cdncer de mama e ovdrio hereditario relacionada ao BRCA2 e
polipose adenomatosa familiar relacionada ao APC.

c) Retinoblastoma hereditério e carcinoma renal de células claras relacionado ao FH.

d) Sindrome de Lynch e sindrome de predisposi¢do a cdncer de mama relacionada ao PALB2.
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53. Mulher com adenocarcinoma de célon transverso aos 49 anos vem para consulta de
aconselhamento genético. Nao foi realizada imuno-histoquimica para proteinas MMR no
material tumoral. E filha de casal ndo consanguineo e nega outros casos de cancer na familia.
Sobre este caso, conforme a NCCN, é correto afirmar que:

a) E necessario realizar o exame de imuno-histoquimica para MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 em
material tumoral visto que a paciente ndo preenche os critérios de Amsterdam para teste.

b) Independente da histdria prévia de pdlipos, o exame indicado neste momento é um painel
de cancer hereditdrio contendo minimamente os genes APC, MUTYH, MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS2, EPCAM, BMPR1A, SMAD4, PTEN e STK11.

c) Como a paciente ndo tem nenhuma histdria de cancer na familia, é seguro afirmar que ndo
se trata de uma sindrome de predisposicdo a cancer.

d) A indicacdo de teste genético neste cendrio depende de uma decisdo terapéutica. O teste
genético estard indicado caso seja um tumor T3 com indica¢do de realizar tratamento com
terapia bloqueadora de pontos de controle (checkpoint inhibitors).

54. A respeito do manejo de mulheres com variante patogénica/provavelmente patogénica em
BRCA1 ou BRCA2 é correto afirmar que:

a) A mastectomia redutora de risco esta indicada em todas as mulheres, independentemente
da idade e da presencga de cancer de mama.

b) A salpingooforectomia redutora de risco reduz em 80% o risco de cancer de ovario, havendo
risco residual de carcinomatose primdria de peritonio.

c) O rastreamento para cancer de ovario, com ultrassonografia transvaginal e dosagem sérica
de CA-125 a cada 6 meses deve ser mantido apds a salpingooforectomia.

d) Se a paciente for submetida a salpingooforectomia, seu risco de cancer de mama também se
reduziria, ndo havendo mais indicagdo para mastectomia redutora de risco.

55. Menina, 7 anos, encaminhada para avaliacdo por cardiopatia e atraso do desenvolvimento
motor. E filha de casal ndo consanguineo sem histéria familiar de sindromes genéticas ou
malformagdes. Nao foram relatadas intercorréncias gestacionais. Ela nasceu de parto vaginal a
termo, com medidas antropométricas adequadas para a idade gestacional. Ela apresentou
ictericia as custas de bilirrubina direta no periodo neonatal e foi diagnosticada com embriotoxon
posterior. Sua radiografia de térax em AP evidenciou fenda mediana em corpo vertebral.
Assinale a alternativa que indica o exame complementar e o seu achado que permitem
confirmar o diagndstico clinico mais provavel neste caso.

a) Ecocardiograma mostrando estenose pulmonar
b) Bidpsia hepatica identificando reducdo da quantidade de ductos biliares intra-hepaticos

c) Ultrassonografia renal mostrando hipoplasia renal com aspecto hiperecoico
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d) Tomografia computadorizada de cranio com reconstrugdgo em 3D mostrando
craniossinostose

56. Menino, 3 anos, com quadro de microcefalia, redundancia de pele em couro cabeludo e
polimicrogiria. Ndo foram observadas outras manifesta¢des. E filho de casal ndo consanguineo,
sem histéria familiar de malforma¢des ou sindromes genéticas. Ndo sdo relatadas
intercorréncias no periodo gestacional ou neonatal. Assinale a alternativa que contém duas
hipoteses diagndsticas que poderiam explicar o caso clinico.

a) Sindrome de Baraitser-Winter e Sindrome de Feingold
b) Infeccdo congénita pelo Zika-virus e tubulinopatias
c) Sindrome de Miller-Diecker e doenga de Salla

d) Sindrome de Rotor e Sindrome Pseudo-TORCH

57.Sobre o uso de Sulfato de Selumetinibe em Neurofibromatose tipo 1 (NF1), é correto afirmar
que:

a) A administragdo da medicagdo é por via oral, diariamente. Para o calculo da dose é utilizada
a superficie de area corporal do paciente.

b) E indicado para pacientes com diagndstico de Neurofibromatose tipo 1 e gliomas de vias
Opticas inoperaveis e sintomaticos.

c) E necessario a identificacdo de muta¢des patogénicas ou provavelmente patogénicas no
gene NF1 antes do inicio da medicacgao.

d) A medicacdo age inibindo as enzimas poli (ADP-ribose) polimerase (PARP-1, PARP-2 e PARP-
3) humanas, levando a seu efeito antineoplasico.

58. Casal consanguineo vem para aconselhamento genético pré-natal. Foi indicado realizagdo
de painel NGS para doengas recessivas e ligadas ao X. O laudo NGS do homem nao evidenciou
variantes patogénicas. O laudo do painel NGS da mulher encontra-se a seguir.

Gene AR

Condigao clinica Atrofia muscular bulbo espinhal (doenca de
Kennedy) [OMIM: 313200]; Insensibilidade a
andrégenos [OMIM: 300068] e fendtipos

associados
Heranca ligada ao cromossomo X cromossdmica
Posicao chrX:66.765.463
Variante NM_000044.6: c.475G>A: p.(Ala159Thr)
Zigosidade heterozigose (62,5%)
Classificacdo provavelmente  patogénica  (evidéncias

ACMG: PM2,PP2,PP3,PS4)
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Qual das alternativas esta correta?

a) Deve-se indicar FIV com PGT-M para sele¢do de embrides sem a mutagdo no gene AR pelo
risco dos filhos 46,XY apresentarem atrofia muscular bulbo espinhal ou insensibilidade
androgénica.

b) Deve-se indicar FIV com PGT-A para sexagem e selecdo de embries 46,XX a fim de evitar
disturbios de diferenciagao sexual na prole.

c) Deve-se repetir o painel na mulher utilizando outro tecido pois a taxa de zigosidade indica
possivel mosaicismo do cromossomo X.

d) Ndo é indicado diagndstico pré-implantacional para o casal pela auséncia de mutac¢des no
gene AR no homem.

59.Menino de 16 anos com nefrolitiase de repeticdo e diminuicdo da acuidade visual com
retinopatia por depésitos ao fundo de olho. Radiografia e ultrassonografia mostraram calculos
renais bilaterais e hidronefrose obstrutiva. Apresenta creatinina sérica elevada, taxa de filtracdo
glomerular de 42,1 mL/min/1,73m2 (VR: > 90mL/min/1,73m2) e hematuria. Dosagem
plasmatica de potassio, cdlcio e fosfatase alcalina dentro dos valores de referéncia. Ao exame
notado lesdes escurecidas nas extremidades dos dedos. Qual o diagndstico mais provavel e
tratamento indicado?

a) Hiperoxaluria primaria tipo 1, lumasirana sddica

b) Tirosinemia tipo 1, nitisinona

c) Cistinose nefropatica, citrato de potassio

d) Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, burosumabe

60. Sobre o seguimento clinico de pacientes com sindrome de Rett é correto afirmar que:

a) A ultrassonografia de rins e vias urinarias deve ser realizada anualmente;
b) A avaliacdo dermatoldgica deve ser realizada anualmente;

c) O ecocardiograma deve ser realizado anualmente;

d) O eletrocardiograma deve ser realizado anualmente;

61. Menina de 30 dias de vida, filha de casal consanguineo (primos em segundo grau),
assintomdtica. Apresentou triagem neonatal alterada: aumento de glutarilcarnitina (C5DC) no
perfil de acilcarnitinas em duas amostras. Foram solicitados novos exames bioquimicos
confirmatérios, cujo resultado revelou:

Perfil de acilcarnitinas: aumento de glutarilcarnitina (C5DC) e da razdo
glutarilcarnitina/acetilcarnitina (C5DC/C2);

Dosagem de acidos organicos na urina: aumento acentuado dos acidos glutarico e 3-
hidroxiglutarico;

Atividade da enzima glutaril-CoA desidrogenase em leucdcitos: diminui¢do acentuada.

Rua S3o Manoel, 456 cj 303, Porto Alegre, RS 90620-110

www.sbgm.org.br



Sociedade Brasileirade
Genética Médica e Gendmica

Sobre o caso é correto afirmar:
a) O diagndstico so podera ser firmado a partir do resultado do sequenciamento do gene GCDH
b) E recomendada dieta com restri¢do de lisina e triptofano e suplementacdo de L-carnitina

c) Diante do resultado dos exames bioquimicos é possivel estabelecer o diagndstico de aciduria
glutarica tipo Il

d) E recomendada dieta com restri¢cdo de leucina e suplementag3o de piridoxina

62. Paciente do sexo feminino, de 35 anos de idade, vem ao consultdrio devido a carcinoma
mamario a direita aos 30 anos. Tem histérico familiar de um irmao falecido aos 20 anos devido
a osteossarcoma. Foi realizado o sequenciamento do gene TP53, cujo resultado revelou a
seguinte variante: TP53:¢c.1010G>A (p.Arg337His), em heterozigose. Sobre o caso, segundo o
NCCN é correto afirmar:

a) E indicada a complementagdo propedéutica do gene TP53 por MLPA

b) E indicada a complementagdo propedéutica com painel multigénico para cAncer de mama e
ovario hereditarios

c) A paciente tem indicac¢do de realizacdo de ressonancia de corpo inteiro anualmente

d) A paciente tem indicagdo de realizar salpingooforectomia bilateral redutora de risco

63. Casal consanguineo, ela com 28 anos e ele com 30 anos, e saudavel, comparece a consulta
para aconselhamento genético devido a desejo reprodutivo. Sdo primos em primeiro grau. Ndo
ha dados relevantes do ponto de vista genético na histéria familiar. Apds aconselhamento
genético pré-teste, foi realizado painel NGS para doencas recessivas e ligadas ao X. O painel NGS
evidenciou:

Ele: Presenca de variante em heterozigose no gene GBA1, classificada como patogénica,
associada a doenga de Gaucher.

GBA1:c.1448T>C; p.Leud483Pro

Ela: Presenca de variantes em heterozigose no gene PAH, em cis, classificadas como
patogénicas, associadas a fenilcetonuria.

PAH:c.1222C>T;p.Arg408Trp

PAH:c.194T>C;p.lle65Thr

Diante do exposto, podemos afirmar que:

a) O casal tem 25% de chance de ter um filho com a doenga de Gaucher

b) O casal tem 25% de chance de ter um filho com fenilcetonduria
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c) Ela é afetada por fenilcetonuria e deve ser encaminhada imediatamente para tratamento
metabdlico

d) Ndo ha indicacdo de realizagdo de PGT-M

64. Os neurotransmissores sao substancias que mediam as conexdes entre os neurdnios, mais
especificamente nas sinapses. Podem ser divididos em aminoacidérgicos inibitdrios e
excitatérios, monoaminérgicos, purinérgicos e colinérgicos. Quanto aos erros inatos do
metabolismo dessas substancias, é correto afirmar:

a) Sdo causados por deficiéncias enzimaticas na sintese e degradacdo dessas substancias,
tendo padrdo de heranga autossémico recessivo.

b) Cursam de modo geral com manifestacdes neuroldgicas como encefalopatia, epilepsia e
distirbios do movimento.

c) Pela dificuldade dos farmacos em cruzar a barreira hematoencefdlica, o tratamento tem
pouca resposta clinica.

d) Praticamente todos sdo passiveis de triagem neonatal através de espectrometria de massas
em tandem no sangue em papel filtro.

65. Paciente, 20 anos, estudante de pedagogia, comparece ao ambulatério para investigar
quadro de dismorfias craniofaciais. Ao exame, apresenta proptose, retrusdo de terco médio de
face, palato alto e prognatismo, sem alteracbes em extremidades. Dismorfias faciais
semelhantes a mae, que tem antecedente de cirurgia de cranioestenose na infancia. Qual das
condicOes e respectivo gene é a associada ao quadro clinico do paciente?

a) Sindrome de Pfeiffer e gene FGFR2
b) Sindrome de Crouzon e gene FGFR2
c) Sindrome de Stickler e gene COL2A1

d) Sindrome de Carpenter e gene RAB23

66. Crianga, 7 anos, primeira filha de pais ndo consanguineos, apresentou quadro de atraso
global do desenvolvimento e tem deficiéncia intelectual grave. Atualmente ndo deambula sem
apoio e ndo fala. Ao exame, tem baixo peso e estatura, microcefalia, hipertelorismo ocular,
glabela proeminente, crista supra orbitdria continua com ponte nasal, filtro nasolabial curto,
boca voltada para baixo e micrognatia. Sobre o caso, considerando a hipdtese diagndstica mais
provavel, assinale a alternativa correta:

a) O SNP-array esta indicado para confirmacdo diagndstica, se cariétipo normal
b) O tamanho da expansdo tem relacdo com o progndstico da condicdo
c) Investigar translocagdes cromossémicas associadas ao quadro é dispensavel

d) Regibes criticas ainda ndo foram associadas a sindrome
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67. O programa de triagem neonatal de uma cidade do interior encaminhou JBS, um recém
nascido, para o hospital de referéncia para investigacdo complementar de fenilcetonuria. Qual
dos seguintes testes deve ter sido utilizado para screening da condicao?

a) Espectrometria de massa em tande (MS/MS)
b) Cromatografia liquida de alta performance
c) Teste genético molecular

d) Dosagem de tripsina imunoreativa

68. A interpretacdo do triagem neonatal deve levar em conta os seguintes fatores, exceto:
a) condi¢Ges maternas;

b) tratamentos no recém-nascido;

c) fatores relacionados a coleta

d) consanguinidade parental

69. Acerca da genética de tumores pancreaticos, assinale a alternativa correta conforme o
National Comprehensive Cancer Network (v3.2023):

a) Estd indicada testagem somatica de pacientes portadores de tumor neuroendécrino de
pancreas

b) Esta indicada testagem germinativa de pacientes portadores de tumor exdcrino de pancreas
ou de parentes em primeiro grau de pacientes com tumor exdcrino de pancreas

c) O gene ATM tem evidéncia moderada de associacdo com estes tumores

d) Os genes STK11 e CDN2A tém menor aumento de risco relativo para estes tumores

70. Pais comparecem em consultério para segunda opinido apds seu filho, com queixas de
hipotonia e afilamento de corpo caloso, ter exames genéticos considerados inconclusivos por
outra equipe médica. Seguem os laudos para avaliacdo:

Laudo A - Sequenciamento completo do exoma com confirmacgdo ortogonal
NM_130839.5(UBE3A) : c.19dup; p. (Arg7Lysfs*8) - Provavelmente patogénica

Laudo B - Andlise de CNVs e metilagdo nos genes na localizagdo cromossémica 15q11.2
Auséncia de delec¢des e duplicacdes. Padrdo de metilacdo da regido 15g11.2 sem alteragoes.

De acordo com os resultados acima, qual sua conduta?
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a) Solicitar andlise de dissomia uniparental da regido 15q11.2

b) Solicitar MLPA metilagao-especifica para delecao de centro de imprinting (IC)
c) Confirmar o diagnéstico de Sindrome de Angelman

d) Confirmar o diagnéstico de Sindrome de Prader-Willi

71. Mulher de 21 anos vem em consulta ambulatorial para investigacao de amenorreia primaria
e hipogonadismo hipergonadotréfico. Apresenta cariétipo
46,X,i(X)(q10)[15]/47,X,i(X)(g10)+mar[5]. O PCR confirma que o marcador deriva do
cromossomo Y. Sobre o caso, é correto afirmar:

a) E indicada terapia de reposicdo hormonal, utilizando estrogénio e progesterona, com
beneficio em reduzir o risco cardiovascular.

b) E indicado gonadectomia bilateral apenas se bidpsia gonadal evidenciar presenca de
disturbio de diferenciacdo sexual ovotesticular.

c) Obesidade, diabetes tipo 2 e aumento do risco para o cancer de mama estdo entre as
comorbidades de maior incidéncia se comparada a populagdao em geral.

d) E indicado, neste momento, a realizacdo de hemoglobina glicada, TSH, T4 livre,
ultrassonografia renal, lipidograma, colonoscopia e endoscopia digestiva alta.

72. A técnica de Southern-blot tem sido cada vez menos usada na investigacdo clinica de
doencas genéticas. Em qual das doencas abaixo esta técnica ainda é bastante empregada?

a) Distrofia facioescapuloumeral
b) Miopatia central core
c¢) Sindrome de Melnick-Needles

d) Miopatia de Miyoshi

73. Paciente do sexo feminino, 1 ano de idade, é a primeira filha de casal ndo consanguineo,
tem agenesia bilateral de radios. Entre as suspeitas diagndsticas da paciente, pode-se dizer:

a) A sindrome do radio ausente e trombocitopenia (TAR) é uma das hipdteses, se ha presenca
de ambos os polegares, independente da presenga de outras malformagdes

b) A sindrome do radio ausente e trombocitopenia (TAR) é uma das hipdteses, e é esperada
trombocitopenia congénita e sintomatica, que pode ser piorada pela alergia ao leite de vaca,
comum nesses pacientes

c) A anemia de Fanconi deve ser considerada, mas é menos provavel por ndo ter pais
consanguineos.

d) A anemia de Fanconi deve ser considerada se houver presenca de polegares bem formados
bilaterais
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74. Qual das situagdes a seguir ndo infringe principios éticos?

a) Se ha divergéncia entre o resultado de perfil hemoglobinico do RN e dos pais bioldgicos, deve-
se automaticamente considerar a ndo paternidade

b) Casal de pacientes com surdez, sendo a esposa por condi¢do autossémica dominante e o
esposo por condi¢cdo autossOmica recessiva, desejam realizar fertilizacdo in vitro e gostariam de
realizar teste pré-implantacional para garantir que filho tenha déficit auditivo como eles

c) Paciente deseja realizar fertilizacdo in vitro pois tem histdria de pai afetado por doenca de
Huntington; quer que filho ndo seja afetado porém ndo deseja saber seu status de portadora

d) Em investigacdo de quadro de deficiéncia intelectual por sequenciamento completo do
Exoma foi detectada variante em BRCA1. O estudo da segregacdo da variante na familia é
mandatorio

75. Vocé, jovem médico-residente em Genética Médica, é chamado para avaliar um recém-
nascido masculino prematuro devido a presenca de atresia de es6fago com fistula
traqueoesofagica e atresia anal. Durante o exame fisico, além de dismorfismos faciais
inespecificos, chama a sua atencdo a presenca de pé torto congénito. Apds conversar com a
familia, vocé confirma que ndo ha casos semelhantes nos parentes do paciente; ainda assim, o
pai afirma que se considera responsdvel por tudo que ha de errado “com a barriga do meu filho”,
pois casou-se com sua prima de 12 grau e acredita que o mesmo acontecera novamente em
gestacOes futuras. Nesse contexto, vocé tenta tranquiliza-lo, afirmando que é pouco provavel
que isso ocorra com frequéncia na familia. Sobre a principal hipdtese diagnédstica formulada
nesse caso e seus possiveis diagndsticos diferenciais, assinale a alternativa correta:

a) Caso também sejam detectadas malformacGes cardiacas, renais e em vértebras sera possivel
fechar o diagndstico da condigdo suspeitada

b) Por se tratarem de casos envolvendo multiplas anomalias congénitas, € comum que
pacientes com tal condigdo apresentam dele¢Ges ou duplicagdes em exames de Array

c) E possivel excluir o principal diagnéstico diferencial a ser considerado nessa crianca por meio
de um caridtipo banda G com resultado normal

d) Quando associada a hidrocefalia, essa condicdo acomete principalmente meninos

76. Paciente do sexo feminino de 23 anos, sem comorbidades. Comparece em consulta com
Médico Geneticista para aconselhamento genético, de acordo com decisdo judicial,
acompanhada do tio paterno de 56 anos, com quem deseja se casar. A paciente nega gestacdes
ou abortos; o casal ainda ndo possui filhos. Apesar de ter perdido o testiculo D (por trauma), o
parceiro afirma ter tido 3 filhos com sua falecida esposa. Nesse contexto, foram solicitados
exames genéticos para o casal. Escolha a alternativa mais adequada ao manejo do caso:

a) Devido ao elevado grau de consanguinidade em questdo, ndo ha indicagcdo de se investigar
nesse casal altera¢ées no nimero de cépias do gene SMN1 por meio de técnica complementar
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b) O casal tem indicacdo de triagem molecular por meio de painel NGS contendo genes
associados a condi¢des com padrio de heranga autossémico recessivo e/ou ligadas ao X

c) Tendo em vista a idade do parceiro, esta indicada nele a investigacdo de genes associados a
condicbes de padrao de heranca autossdmico dominante com relatos consistentes de
mosaicismo gonadal paterno na literatura

d) Mesmo que o casal considere técnica de reproducdo assistida por meio de fertilizacdo in
vitro, visando a selecdo de embrido, ainda esta orientada a realizacdo de NIPT (non-invasive
prenatal testing) durante a gestacgdo

77. Homem de 46 anos com cardiomiopatia hipertréfica sintomatica e fragao de ejecdo de 37%,
NYHA grau lll, com diagndstico de doenca de Fabry confirmado por mutagdo no gene GLA,
Val22Ala, patogénica (mutacdo classificada como amena/suscetivel), e atividade enzimatica
inferior ao limite de referéncia em duas amostras. Apresenta transtorno bipolar e de ansiedade
generalizada, insuficiéncia renal grau V e neuropatia periférica em uso de andlogos do GABA.
Duas propostas terapéuticas sdo apresentadas:

Proposta terapéutica 1: terapia de reposi¢ao enzimatica (infusdo endovenosa a cada 2 semanas)
Proposta terapéutica 2: terapia oral com migalastat (chaperona oral de uso diério)

De acordo com o perfil do paciente e considerando parametros de eficdcia e seguranca das
terapias, qual a conduta mais adequada?

a) Indicar o uso apenas da terapia de reposicdo enzimatica

b) Indicar o uso apenas da terapia oral com chaperona

c) Autorizar ambas as terapias e enfatizar que a decisdo deve ser tomada em conjunto com o
paciente

d) Realizar dosagem do Lyso-Gb3 antes de decidir se ha necessidade de alguma das terapias

78. Sobre a neoplasia enddcrina multipla tipo 2, assinale a alternativa correta:
a) Neuromas em mucosas estdo presentes na maioria dos pacientes com essa condi¢do

b) Mesmo nos pacientes submetidos a tireoidectomia profilatica, ha indicagdo de se realizar
dosagem anual de calcitonina sérica

c) Essa patologia é causada por mutacdes de ganho de fungdo em heterozigose no gene MEN2

d) A principal neoplasia observada nesse grupo de pacientes é o carcinoma folicular de tireoide

79. Tanto a osteogénese imperfeita (Ol) do tipo | quanto a do tipo Il sdo herdadas de forma
autossomica dominante e geralmente sdo causadas por mutacSes no gene do COL1Al1. O
procolageno tipo | € um heterotrimero que consiste em duas cadeias pré-al idénticas e uma
cadeia pré-a2 estruturalmente diferente. A maioria das mutag¢des que causam a Ol tipo | sdo
sem sentido (nonsense); ao passo que aqueles que causam a Ol letal Tipo Il sdo geralmente de
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sentido trocado (missense), permitindo a sintese de subunidades de coldgeno com estrutura
modificada. A explicacdo para a gravidade fenotipica paradoxalmente maior da Ol tipo Il ocorre
pois:

a) Aproximadamente 100% das moléculas de procoldgeno sdo alteradas
b) Aproximadamente 75% das moléculas de procolageno sdo alteradas
c) Aproximadamente 50% das moléculas de procolageno sdo alteradas
d) Aproximadamente 33% das moléculas de procolageno sdo alteradas

80. Com a evolucdo das técnicas para diagndstico genético, é possivel ndo apenas escolher a
técnica mais indicada para a identificacdo de diferentes tipos de variacdes, como também a
estratégia de investigacdo a ser adotada para cada situacdo clinica. Considerando as limita¢des
associadas a cada técnica, assinale a alternativa correta:

a) Para expansGes de repeticdio de nucleotideos, podem ser usadas técnicas de PCR,
eletroforese capilar e Southern Blot

b) Para andlise citogenética, ndo ha diferenca quanto ao nimero de bandas visualizadas no
caridtipo

c) Se detectada delecdo em sonda Unica por MLPA, ndo ha necessidade de confirmagdo por
outra técnica

d) O CGH-array avalia adequadamente dareas de perda de heterozigosidade ou dissomias
uniparentais (UPD)
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