T INCA INSTITUTO NACIONAL DO CANCER

CARGO 12:
TECNOLOGISTA JUNIOR

AREA:

BIOLOGIA

ESPECIALIDADE:

CITOGENETICA APLICADA

AO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

CADERNO DE PROVAS — PARTE Il
Conhecimentos Especificos e Discursiva

MANHA

LEIA COM ATENCAD AS INSTRUGOES ABAIXO.

1  HNesta parte || do seu caderno de pravas, confira atentamente se o8 seus dados pessoals & o8
dados idontificadores do seu cargo transcritos acima ostdo cormetos o colncidom com © que
astia reglstrado am sua folha de respostas & em sua folha de texto definitivo da prova discursiva
Confira também o saw nome & o noma de seuw cargo em cada pagina numerada desta parie de
seu cademo de provas. Em seguida, verifigue se o sed cademo de provas (pares | e 1) contdm a
guantidade de ilens indlcada em sua folha de resposias, correspondenies as provas objetivas,
o a prova discursiva, acompanhada de espaco para rascunho. Caso o cademno esteja mcomplo,
tenha qualques defeito ou aprasents divergéncia quantd aos seus dados pessoals ou quanio aos
dados weniificadores do seu cargo, eolicite 8o fiscal de salp mais prdximo que fome Bs providéncias

cabiveis, pois nbo serdo acaitas reciamacies posienores nesse seniido,
2 Quando aulorizado pelo chefe de sale, no momenio da identificacio, escreva, no espaco apropriado

O
O
-
0
-
o
O
%
ia
=
O
Z
O
O

da folha de respostas, com a sua calbgrafla usual, & seguinta frase
L arirter s prdrrilars af aarmrsande nddo ey ser oo nem JROFEEC 07 -H'_Jilhfn:l.

OBSERVAGCOES
= MNEoserdo objeto de conhecimento dursos am desacondo com o aslabalecido am addal

»  Informacdes sdickonais: Wlafone O{3X) 61 3448-0100; Infarmal = wew, oirsgp. unk, b -[:,ESP-EU nB
«  E permitida a reprodug Ao deste material apenas para fins didaticos. desde que citada a fonie B s s 1 S e




UnB/CESPE - INCA

CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Com relagdo a divisdo celular, julgue os itens a seguir.

41 O posicionamento dos cromossomos na placa equatorial, que
ocorre durante a metafase, ¢ fundamental para a correta
migragdo dos cromossomos homdlogos e(ou) cromatides irmas
para os polos das células.

42 O crossing-over entre cromossomos homélogos ocorre durante
aprofase meiodtica e é dependente do complexo sinaptonemico,
estrutura proteica que apresenta os nddulos de recombinag@o.

43 Durante a mitose ou meiose, o nucleo celular se desfaz e
permite a duplicagdo dos cromossomos.

44 A duplicacdo cromossOmica, isto €, o processo de replicagéo
da molécula de DNA, ocorre durante a profase.

45 Na meiose I ocorre segregac@o dos cromossomos homdlogos
e as cromatides irm3s migram para o mesmo polo da célula.

A meiose é um processo complexo e sujeito a erros na segregacao
dos cromossomos. Esses erros podem levar a formago de gametas
aneuploides. Com relagdo aos erros de
cromossomos julgue os proximos itens.

segregacdo dos

46 A ndo disjuncdo cromossdmica e o retardo anafasico tém como
consequéncia a alteragdo do niimero de cromossomos do
gameta e podem levar a formagdo de gametas aneuploides.

47 Uma das origens da dissomia uniparental € a correcéo de uma
aneuploidia pela célula.

48 Translocagdo equilibrada é uma das causas do aumento na
frequéncia de ndo-disjun¢do meiotica.

49 A frequéncia de ndo-disjunciio cromossdmica ndo se altera
com o aumento da idade materna.

A identificagdo de rearranjos cromossOmicos recorrentes em
pacientes com doencas malignas hematologicas permitiu o
desenvolvimento de métodos diagndsticos dessas doengas com base
na técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR). Com relagdo
a técnica de PCR julgue os itens subsequentes.

50 A PCR érealizada em um equipamento, o termociclador, que
permite a visualizagdo das moléculas de DNA na forma de
bandas.

51 A amplificagdo de mRNA por PCR deve ser precedida da
conversdo do mRNA em cDNA.

52 A fase ciclica da PCR consiste em uma etapa de desnaturagéo
do DNA, uma etapa de ligacdo dos iniciadores ao DNA
(pareamento) e uma etapa de extensdo da fita de DNA.

53 A PCR em tempo real pode ser usada para detec¢@o do nimero
de cdpias de uma dada sequéncia de DNA assim como no
estudo da doenga residual minima.

54 A translocagfo t(12;21)(p13;q22), comum em pacientes com
leucemia, leva a fus@o dos genes TEL/AML1. Essa alteragéo
pode ser detectada por PCR com iniciadores especificos para
a detecco do produto de fusdo dos genes TEL/AMLI.

Desde o século XIX, muito antes que se descobrisse o papel dos
cromossomos na transmissfo das caracteristicas hereditarias, ja se
estudava a morfologia dos corpos corados presentes no interior da
célula, denominados cromossomos. Até hoje, o estudo da
morfologia dos cromossomos € a base da citogenética. Com relagéo
a estrutura e a morfologia dos cromossomos de acordo com os
conhecimentos atuais, julgue os itens que se seguem.

55 Cromossomos acrocéntricos sdo aqueles cujos bracos curto e
longo tém tamanho semelhante.

56 A constricdo primaria do cromossomo corresponde ao
centromero, regido onde ¢ encontrado o cinetdcoro, estrutura
proteica onde as fibras do fuso se ligam.

57 A constrigdo secundaria do cromossomo corresponde ao
telomero, regido composta por DNA repetitivo rico em
adenina.

58 O nucléolo, organela nuclear ndo delimitada por uma
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membrana, é o local onde ocorre a transcricio e o

processamento dos rRNAs.

59 Alfa-satélite ¢ o nome que se da a sequéncia de DNA
repetitivo encontrado nos centromeros dos cromossomos
humanos.

Para que uma célula se divida, ¢ fundamental que o DNA se
duplique. Com relagdo a replicagdo do DNA julgue os itens a
seguir.

60 Cada cromatide contém uma unica molécula de DNA.

61 Na replicacdo da fita de DNA molde 3°- 5°, os fragmentos de
Okasaki funcionam como iniciadores, permitindo a adi¢do de
novos nucleotideos na extremidade 3.

62 A replicagdo do DNA esta sujeita a erros que sdo corrigidos
pela maquinaria de reparo. A nfo correcdo desses erros,
consequéncia de falhas da maquinaria de reparo, tem como
consequéncia o surgimento de mutag@o na sequéncia do DNA.

Os telomeros sdo regides do cromossomo que fornecem
estabilidade ao cromossomo. A medida que as células se dividem,
o tamanho dos telomeros se altera e, quando atinge o tamanho
limite, a célula entra em senescéncia. A telomerase € a enzima
responsavel por controlar a replicagdo dos telomeros e sabe-se que
esse mecanismo esta envolvido no envelhecimento e no céncer.
Comrelagdo a manutengfo dos teldmeros pela telomerase julgue os
itens que se seguem.

63 A telomerase é uma transcriptase reversa que sintetiza DNA a
partir de um molde de RNA que compde a estrutura molecular
da telomerase.

64 Uma das fungdes da telomerase ¢ sinalizar para a célula, a
depender do tamanho do telomero, que a célula deve entrar em
apoptose.
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A nomenclatura cromossomica € descrita considerando-se
alteracdes de numero e estrutura. Com relagdo as classes de
alteragdes, julgue os itens seguintes.

65 Nem todo sitio fragil apresenta consequéncias fenotipicas.

66 Inversdes paracéntricas sdo aquelas que envolvem a regido
centromérica de modo que o bloco heterocromatico situado na
porgdo proximal do brago longo fica posicionado no brago
curto.

67 A designacgdo der para cromossomos derivativos se refere ao
cromossomo que teve a estrutura do seu centrémero
modificado pelo rearranjo.

68 Double minutes s@o estruturas acéntricas que podem
representar amplificagdo génica.

69 Os termos pseudodiploide e pseudotriploide sdo utilizados
quando a constitui¢do cariotipica tem niimero equivalente aum
multiplo do numero haploide, porém é anormal devido a
presenca de rearranjos cromossdmicos numéricos ou
estruturais.

As aneuploidias sdo uma causa importante de malformagdes fetais,
sendo encontradas em mais de 35% dos abortos espontaneos e
podem estar também associadas ao cancer. Com relago a descri¢do
cariotipica das aneuploidias e com base no ISCN (International
System for Human Cytogenetic Nomenclature) 2009, julgue os itens
subsequentes.

70 45XX, -22 se refere a um caridtipo feminino mostrando
trissomia do cromossomo 22.

71 mos 47,XY, +21[12]/46,XY[18] se refere a um caridtipo
masculino mostrando trissomia em mosaico dos cromossomos
12 e 18.

712 71,XXX,+8,+12 serefere aum caridtipo praticamente triploide
com quatro cépias dos cromossomos 8 e 12 e trés copias de
todos 0s outros cromossomos.

713 48,XY,+21c,+21 serefere aum cariotipo masculino mostrando
um cromossomo 21 adquirido em um paciente com sindrome
de Down.

74 47 51,XY,+1_5Smar[cp10] se refere a um cariotipo masculino
contendo de um a cinco cromossomos marcadores, mas apenas
10 células analisadas contém todos os marcadores.

75  45,XY,upd der (13;13)(q10;q10)pat se refere a um caridtipo
masculino mostrando uma translocagdo robertsoniana entre
dois cromossomos 13 herdada do pai. Como o pai é portador
da mesma alteragfo infere-se que haja dissomia uniparental.

As alteragdes cromossdmicas estruturais so o resultado de quebras
que interrompem a descontinuidade de um ou mais cromossomos.
Alguns pontos sdo mais susceptiveis a quebras e ddo origem a
rearranjos cromossomicos ditos recorrentes. Com relagdo a
descrigio cariotipica dos rearranjos cromossomicos estruturais e
com base no ISCN (International System for Human Cytogenetic
Nomenclature) 2009, julgue os itens de 76 a 80.

76 46,XX,r(7)(p22q36) se refere a um caridtipo feminino
mostrando um cromossomo sete em anel com pontos de quebra
e fuso nas bandas p22 e q36.

77 46,XX,ins(2)(p13q21q31) se refere a um caridtipo feminino,
sendo que o segmento 2p13 foi inserido entre os segmentos
2q21 e 2q31.

78 46,XY,dup(1)(q22.24q44) refere-se aum caridtipo masculino
mostrando uma duplicagéo do brago longo do cromossomo 1,
sendo que o ponto de quebra proximal estd localizado na
banda 1q22, 1g23 ou 1q24 e o ponto de quebra distal esta
localizado na banda 1q44.

719 46,XY.ish 22q11.2(D22S57x1) refere-se a um caridtipo
masculino detectado por bandeamento G seguido de deteccéo
por FISH com a sonda para o segmento D22S75 que revelou
padrdo normal de hibridizac&o.

80 46,XX.ish 17pl11.2(RAllenh) refere-se a um caridtipo
feminino detectado por bandeamento G seguido de detecgéo
por FISH com sonda para o segmento 17p11.2 que revelou
sinal de hibridagdo diminuido.

Para a obtencdo de metafases a partir de linfocitos de sangue
periférico, € necessario que haja crescimento celular em cultura.
Apos a cultura, diferentes procedimentos permitem que haja
metafases em numero e qualidade suficientes para andlise dos
cromossomos. Com relagdo aos procedimentos de cultura de
linfocitos e obtengdo de metéafase, julgue os itens que se seguem.

81 Asamostras de sangue periférico ou aspirado de medula 6ssea
pararealizacdo de exame citogenético devem ser coletadas em
tubo contendo heparina litica.

82 A fitohemaglutinina é utilizada na cultura de linfocitos para
interromper a divisdo celular.

83 Atimidinae o brometo de etideo sdo utilizados na cultura para
obtengdo de cromossomos mais alongados.

84 A colchicina impede a formagéo das fibras do fuso mitotico,
interrompendo o ciclo celular na interfase.

85 A solugfo hipotonica tem como fung@o tornar a célula turgida,
resultando em um melhor espalhamento dos cromossomos.

Uma banda cromossdmica pode ser definida como a parte de um
cromossomo que € claramente distinguivel de seus segmentos
adjacentes, por se apresentar mais escura ou mais clara por uma ou
mais técnicas de bandeamento. Com base nas técnicas de
bandeamento cromossdmico julgue os itens a seguir.

86 A técnica de bandeamento R evidencia as regides
organizadoras de nucléolo.

87 Asbandas G negativas (claras) indicam alta densidade génica
e replicagdo precoce.

88 As bandas G sdo produzidas pelo tratamento com tripsina e
coloragdo com Giemsa.

A técnica de hibridag8o gendmica comparativa é uma técnica de
citogenética molecular que visa a detec¢do de ganhos e perdas de
DNA. Tem grande aplicagéo no estudo do cancer, principalmente
na andlise de tumores com rearranjos cromossdmicos complexos.
A respeito dessa técnica, julgue os itens subsequentes.

89 Essa técnica permite a
cromossOmicos balanceados.

identificacdo de rearranjos

90 Essa técnica ndo utiliza metafases do paciente.

91 Essa técnica permite a identificagdo de cromossomos
marcadores desde que esses encontrem em alta frequéncia na
amostra do paciente.

92 Nessa técnica, o emprego de Cot-1 DNA tem como fungdo
suprimir sequéncias de DNA altamente repetitivas.
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A técnica de FISH consiste na hibridac@o de segmentos de DNA
conhecidos e marcados com fluorescéncia em metafases do paciente
com observago posterior em microscopio de fluorescéncia. Com
relacdo a esse tema, julgue os itens seguintes.

93

94

95

97

As sondas de pintura cromossomica sdo utilizadas para a
marcagdo fluorescente das regides centroméricas.

Delecdo parcial de um segmento do cromossomo pode ser
observada pela diferenca na intensidade do sinal de hibridagéo
em um cromossomo em relag&o ao seu homologo.

Translocagdes recorrentes que levem a justaposicdo de genes
originalmente localizados em diferentes cromossomos podem
ser detectadas pelo emprego de sondas do tipo dual-fusion
(fusdo dupla).

Translocagdes recorrentes que levem & quebra de um
determinado gene podem ser detectadas pelo emprego de
sonda especifica para esse gene do tipo break-apart
(dissociagdo do sinal).

A translocagdo t(15;17)(q22;q21) leva a fusdo dos genes
PML/RARa e pode ser detectada pelo emprego de uma sonda
do tipo dual-fusion.

A recaida pos-transplante ¢ uma das dificuldades encontradas na

obtencdo da cura das neoplasias hematologicas apds o transplante

de medula 6ssea. A detecgdo eficiente de recaidas precoces e de

células tumorais residuais ¢ importante para que terapias sejam

instituidas precocemente. Com relagdo & deteccdo de células

tumorais pos-transplante, julgue os itens a seguir.

100

O transplante de medula entre individuos XX e XY permite o
acompanhamento do sucesso do transplante. A porcentagem
de células XX e XY pode ser determinada pela técnica de
FISH.

A doenga residual minima (DRM) pode ser definida como o
limite minimo de detec¢do de doenca, em pacientes em
remissdo clinica completa, considerando-se os métodos de
avaliagdo disponiveis.

A sensibilidade da reagdo em cadeia da polimerase (PCR) na
deteccdo da doenga residual minima é menor do que a
sensibilidade da técnica de hibridagdo in situ fluorescente
(FISH).
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PROVA DISCURSIVA

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

*  Qualquer fragmento de texto além da extens@o maxima de linhas disponibilizadas serd desconsiderado.

* Nafolha de texto definitivo, identifique-se apenas no cabecalho da primeira pagina, pois nfio sera avaliado texto que tenha qualquer
assinatura ou marca identificadora fora do local apropriado.
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Figura a Figura b

Figura: Exemplo da translocagdo que da origem ao cromossomo Philadelphia. Em (a), cromossomos apds
bandeamento G. Em (b), ideograma dos cromossomos mostrados em (a). C e C” representam os cromossomos
normais. Ph indica o cromossomo Philadelphia e der denota o outro cromossomo derivativo gerado pela

translocagéo.
Internet: <AtlasGeneticsoncology.org> (com adaptagdes)

Em 1960, Peter Nowell descreveu a presenca de um pequeno cromossomo anémalo em leucdcitos
de pacientes com leucemia mieldide crénica ao qual deu o nome de cromossomo Philadelphia. Com o
aprimoramento das técnicas citogenéticas, viu-se que o cromossomo era o resultado de um rearranjo
cromossomico equilibrado entre um cromossomo do grupo C e um cromossomo do grupo G.

Tendo o texto e a figura acima como motivadores, redija um texto dissertativo que atenda, necessariamente, as seguintes determinagdes:

» Considerando que o cromossomo Philadelphia ¢ derivado de uma translocacéo, discorra sobre essa translocagdo especifica,
explicitando quais sdo os cromossomos envolvidos no rearranjo;

»  Cite trés métodos laboratoriais utilizados para a detec¢do do cromossomo Philadelphia em pacientes com leucemias e explique
como esses métodos fazem essa deteccio;

» Discorrasobre aimplica¢do da detec¢@o do cromossomo Philadelphia no tratamento de pacientes com leucemia mieloide crénica.
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