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Efeito dos alelos CAG expandidos na gravidade neurologica e na transmissao
intergeracional da Doenca de Huntington (Projeto UFRGS 29376)

Marina Coutinho Augustin
Professora Laura Bannach Jardim
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Introdugdo: A doenga de Huntington (DH) manifesta-se com coreia, alteragdes
comportamentais e deterioragdo cognitiva, com piora progressiva € sem tratamento
conhecido. Com heranga autossomica dominante, a HD ¢ causada por uma expansdo CAG
(CAGexp) no gene HTT que apresenta instabilidade nas meioses e que se correlaciona com a
idade de inicio. Objetivo: descrever os CAGexp em uma grande série de casos brasileiros,
correlacionando-os com o impacto neuroldégico e com as transmissdes entre geragoes.
Métodos: pacientes de diversas instituigdes universitarias brasileiras, diagnosticados entre
2001 e 2015 nos nossos laboratorios, foram identificados: eles e os seus parentes foram
convidados a participar do estudo. Sujeitos em risco de 50% colheram amostras de sangue
para analise molecular. Os sintomaticos, além das andlises moleculares, também foram
avaliados quanto a idade de inicio (II) da coreia, a duragdo da doenga (DD), e quanto aos seus
IMC e os escores UHDRS. As sequéncias CAG no gene HTT foram medidas no analisador
genético ABI 3130xl: repeticdes CAG maiores de 36 foram consideradas patoldgicas.
Informacdes dos genitores (idade ao nascimento, CAGexp do genitor e deltas entre os
CAGexp filho-genitor) e comparagdes entre irmdos (anos de diferenca e deltas entre os
CAGexp) foram averiguadas. Todos os resultados foram tornados andnimos antes das
andlises; comparacdes entre os grupos foram feitas com os testes de Mann-Whitney e de
Spearman. Todas as variaveis continuas foram descritas em suas médias (desvio-padrdo).
Resultados: 292 sujeitos (163 familias) foram identificados até junho de 2015: 199
sintomdticos e 93 assintomaticos (49 portadores e 44 ndo portadores de CAGexp).
Encontraram-se CAGexp de 46 + 6 (39 a 81) repeticdes (sem diferengas entre sintomaticos e
assintomaticos). A II dos sintomaticos foi de 38 + 11.7 (6 a 65) anos, a idade ao exame, de 49
+ 10 (18 a 71) anos, e a DD , de 9,4 = 6,8 (0 ou inicial em um sujeito, a 32 anos); a II
correlacionou-se com a CAGexp (rho =-0,69, p < 0,0001). A escala UHDRS foi at¢ momento
aplicada em 58 casos sintomaticos: sua subescala motora foi representativa das demais e, na
regressao linear, seus escores se associaram tanto a DD como a CAGexp (p < 0,0001).
Apenas 16 transmissdes CAG foram obtidas, com uma tendéncia para expansdes em média de
24 + 7,7 (-2 a + 30) CAGs a mais nos filhos portadores. Embora ndo significantes, as
instabilidades pareceram ser mais graves nas proles dos pais do que nas das maes
transmissoras, € na prole dos pais (ndo maes) com CAGexp maiores. A idade dos genitores
nas 16 transmissdes e também entre 40 pares de irmdos ndo pareceu se associar a
instabilidades maiores. Discussdo: o CAGexp associou-se a II de modo esperado. A
gravidade neuroldgica dependeu tanto da DD como da gravidade da mutacdo. Esse projeto
estd em andamento. Ndo se descarta a possibilidade de que, com o aumento da amostra, os
resultados relativos as transmissdes CAG se tornem significativos.



