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Espelho de Resposta

Pontuacdo de cada Questéo Discursiva conforme Anexo Il do Edital n® 3, de acordo com

a Unidade detentora da vaga.

Espera-se que o candidato, no desenvolvimento do tema, tenha feito consideragdes técnicas
adequadas sobre 0s seguintes pontos:

Questao 01

a.

Etiologia multifatorial com fatores genéticos e ambientais. Clivagem da proteina
precursora amiloide. Acimulo da proteina beta-amiloide. Emaranhados neurofibrilares
(proteina tau). Neuro inflamacéo com envolvimento de células da glia, stress oxidativo,
alteragdo de funcao mitocondrial, neuro degeneragéo, disfungdo sinptica, morte celular.
Formas hereditarias sdo raras e geralmente associadas & Doenga de Alzheimer de inicio
mais precoce. Nas formas comuns de inicio tardio (ap6s 60 anos de idade) ha a
contribuicdo de diferentes variantes genéticas como fatores de risco, sendo um dos mais
importantes e conhecidos é a variante do gene APOE-e4. O gene da proteina Beta
Amiloide (APP) também esta envolvido na patogénese da Doenca de Alzheimer. O
candidato pode ter citado também os genes das proteinas Pre-Senilina 1 e 2 (PS1 e
PS2) que estdo associados a formas autossémicas dominantes de inicio precoce.
Entretanto, para a resposta ser correta, o candidato DEVE ter mencionado o gene
APOE

Degeneracgéo neuronal, substancia nigra; perda de neurénios dopaminérgicos

Citar as principais categorias e exemplos: Metais pesados (chumbo, mercurio, ferro,
zinco, aluminio, cadmio, cobre); poluicdo aérea (0zbnio, matéria particulada,
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, dioxido de nitrogénio, didéxido de enxofre);
pesticidas usados em agricultura.

Existem diversos mecanismos e serdo consideradas respostas que impliguem os
contaminantes ambientais nos seguintes processos: Neuro inflamacado / ativacdo de
células da glia / stress oxidativo / hiperfosforilacdo da proteina tau / alteracbes em rotas
moleculares de sinalizacéo / alteragcéo de expresséo génica / indugcéo de apoptose.



Questao 02

a. Combinacéo de fatores de predisposi¢éo genéticos, geralmente poligénicos, e fatores de
risco ambientais. Diversos genes com variantes (ou polimorfismos) de efeito menor,
agregacéao familiar, risco de recorréncia maior em familiares do que a populacdo em
geral, mas menor que em doencas mendelianas, pode haver variacdo de prevaléncia
considerando o0 sexo.

b. Conceito de fatores de confusdo (O efeito aparente da exposicdo de interesse €
distorcido porque o efeito de fatores externos a associa¢éo é equivocadamente tomado
como o efeito real da exposicdo). Os exemplos serdo variados (por exemplo nivel
socioecondmico como fator de confusdo ambiental, estratificagdo populacional como
fator de confuséo genético).

c. A resposta deve conter, pelo menos, o reconhecimento que o0 GWAS é um estudo de
caso-controle adequado para heranca multifatorial com componente poligénico, que
envolve a andlise em larga escala de variantes de nucleotideo Unico presentes (SNP) ao
longo do genoma, que os SNPs marcam locais nos cromossomos onde pode haver
genes relacionados a doenga em questdo. Nas vantagens, citar que ndo necessita de
hip6tese prévia ou gene candidato; LimitagBes: grandes niumeros amostrais, definicdo
de fendtipos, associacdo ndo é sindnimo de causalidade Vieses: sele¢cdo adequada de
controles procurando evitar ao maximo fatores de confusdo. Deve citar que
ancestralidade (estratificagdo populacional) é um importante fator de confusdo em
GWAS.

d. Saber conceituar randomizacdo mendeliana (RM). A resposta deste item esta
relacionada ao item anterior. Identificar que a RM procura detectar ndo apenas
associa¢gfes, mas relacdes de causa e efeito, bem como magnitude de efeito. A
randomizacdo mendeliana pode ser usada em estudos observacionais, quando haja
impedimentos para realiza¢do de ensaios clinicos randomizados. A randomizacao ocorre
durante a segregacao genética e os grupos de exposicao sdo definidos pela presenca
do alelo mais frequente ou do alelo variante do SNP, gerando grupos que nao diferem
entre si quanto aos fatores de confuséao.



