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A doenca de Huntington (DH) é uma condicdo autoss6mica dominante de SUEIHES (1) | 253 213 40
inicio na vida adulta, caracterizada por coreia, distlirbios comportamentais e DISHTISUIGEE CAERp eelelE 3;“; . 394:1 . 37428 . i
deméncia. A DH é devida a expansdo de uma sequéncia repetitiva CAG (variagao) — 3781 | (3981) (37-48)
(CAGexp) no gene HTT. Alelos com até 26 repeticbes sao normais estaveis; Distribuigao repetigao CAG Normal L L o L
p) no gel - peticoe: ! mediana (variacio) (9-33) (10-33) (9-37) (10-31)
ent_re 27 e 35 sao normals, mas Qro_pensos a mstabllldad?s ao atrav_essarem , Estavel 240%* 203** 37 123 363
meioses; entre 36 e 39 sao patogenicos, mas com penetrancia reduzida; com Ndumero Normal intermedizria RS 9 3 9 o1
mais de 40 repeticOes sao patogénicos e completamente penetrantes. AIZOS Expandido  Reduzida 4 2 2 ] 4
Instabilidades no CAGexp durante a meiose podem fazer o alelo expandido [penetrancia] Completa 250%* 212%x 38 - 250
cair numa faixa de sub-penetrancia, ou agravar-se tanto que o inicio muito Idade de inicio - anos ) 39 + 12 ) ]
precoce da condicao pode reduzir a fecundidade do portador e, assim, (variagao) (6-67)
anos - Media = SD (variacao) (18-73) *** (19-77) (19-76)
Tabela 1- Comprimento da repeticdo CAG; categoria alélica; idade de inicio dos sintomas dos participantes no estudo * p < 0.05,
Teste U de Mann-Whitney; ** 1 individuo com penetrancia completa em ambos os alelos expandidos; *** p< 0.001, one-way
Anova (teste Tukey)

Objetivos

Transmissoes
Paterna

Total Materna

Descrever a prevalénc_:ia minima da DH no Rio Grande d_o _Sul (RS) e a Sueitos (n) 30 13 19
iInstabilidade intergeracional do CAGexp entre portadores brasileiros T T ———— 813 e 71 s (Quisquared)
Delta-CAGexp — Mediana 0 2 0 0.005
(variacao) (-6 to 30) (-3 to 30) (-6 to 8) (Mann-Whitney)
s Expansdes 11 (34.4%) 9 (69.2%) 2 (10.5%)
Métodos Transmissdes  Estaveis 14 (43.7%) | 3(23%) | 11 (57.9%) (Igi.:::r)
Contracoes 7 (21.8%) 1 (7.7%) 6 (31.6%)
Entre 2013 e 2016, portadores sintomaticos e sujeitos em risco pertencentes a CAEE G TEMSIES0; — MEETE 43 (39-60) | 43 (41-51) | 44 (39-60) ns
familias com diagnostico molecular de DH (realizado na nossa instituicao) (variagao) (Mann-Whitney)
foram convidados a participar do estudo. Coletaram-se dados moleculares, o ldade do transmissor N0 Momento do PPN 277+6 | 248 +6 0.020
nascimento do filho. Média = DP (Mann-Whitney)

historico familiar (para confeccao de heredogramas), informacoes atualizadas
sobre o status fenotipico de todos os parentes e sobre sujeitos vivos e ja
falecidos com diagnostico/suspeita clinica de DH. Para a analise da
instabilidade intergeracional do CAGexp, calculou-se a diferenca entre o A e
tamanho do CAGexp dos pais e filhos (delta-CAGexp), quando essa
informacgao estava disponivel. Inferiu-se também o efeito da idade dos pais na e
instabilidade da transmissao correlacionando-se o delta-CAGexp entre o0s
iIrmaos e a diferenca entre a idade deles

Tabela 2 — Transmissdes intergeracionais de repeticdes CAG de HTT mutantes por género do transmissor do afetado
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Neste estudo, 179 familias brasileiras foram incluidas; destas, 99 pertenciam
ao Rio Grande do Sul (RS). As informacdes obtidas dos heredogramas
gauchos foram consideradas confiaveis; mais de um informante por familia C o
confirmou-as. A prevaléncia minima de DH obtida por esses heredogramas foi o pam
de 1,85 : 100.000 habitantes no RS. Em adicdo, informacdes clinicas e o e ’
moleculares foram obtidas de 253 portadores brasileiros de DH (213

sintomaticos). Vinte e um alelos intermediarios (5,47 %) foram encontrados
entre 384 alelos normais, enquanto 4 alelos com penetrancia reduzida
(1,57%) foram encontrados entre 254 alelos expandidos. Em 32 transmissdes
diretas, a maioria (28) para filhos ainda assintomaticos, a mediana da
iInstabilidade verificada foi “zero”; contudo maior entre transmissdes paternas
gue maternas (p=0.005, Mann-Whitney). A idade dos pais ao nascimento dos
filnos n&o se correlacionou com maiores instabilidades do CAGexp. Embora N S S T
nao significante, € de se notar que, nas transmissodes inferidas a partir dos Idade do progenitor ap nascimento do fihio
pares de irmaos, 11 dos 16 filhos mais jovens de pais (homens) transmissores
apresentaram aumento da expanséao.
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Diferenga de idade entre os irmaos

Figura 1 — A Origem das familias portadoras de DH no RS pelo nimero absoluto de habitantes; B variacdo da GAGexp entre
filno e progenitor pela GAGexp do progenitor; C variacdo da GAGexp entre filho e progenitor pela idade do progenitor ao
nascimento do filho; D variacédo entre a GAGexp de irméo pela diferenca de idade entre irmaos
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Conclusoes

A prevaléncia de DH no RS foi menor que a encontrada em populacdes europeias ou de origem europeia. As proporcdes de alelos instaveis normais e de penetrancia
reduzida foram semelhantes as encontradas naquelas populacdes. A transmissao do CAGexp apresentou-se bastante instavel: como sucede em outras coortes,
ocorreram mais expansdes em transmissfes paternas e contracbes em transmissfes maternas. Nao se observou efeito da idade parental sobre as instabilidades do
CAGexp. Conclui-se que a DH é pouco prevalente no RS, provavelmente por conta de sua composicao etnica ancestral, e que ndo ha indicios de que grandes
instabilidades na transmissdo do CAGexp estejam interferindo na sua deteccao (e portanto na sua frequéncia). Embora a idade parental ndo tenha se associado ao
agravamento das instabilidades do CAGexp, sugere-se gue a observacado de uma amostra maior de transmissoes paternas seja feita antes de se descartar esse efeito.
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