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Prevaléncia minima da Doenca de Huntington no Rio Grande do Sul e a instabilidade na transmissdo da
expansdo CAG

Raphael Machado de Castilhos, José Augusto dos Santos, Marina Augustin, Jose Luiz Pedroso, Orlando Barsotini, Roberta Arb
Saba, Clecio Godeiro Junior, Fernando Regla Vargas, Maria Luisa Saraiva-Pereira, Laura Bannach Jardim - HCPA

Introducéo: A doenca de Huntington (DH) é uma condi¢cdo neurodegenerativa, autossdbmica dominante, caracterizada por coreia,
distarbios comportamentais e deméncia. Ocorre devido a expansédo de um segmento de repeticdes CAG (CAGexp) no gene HTT.
Instabilidades na expansdo CAG podem resultar tanto em alelos com penetrancia reduzida ou muito expandidos, levando ao inicio
muito precoce da condi¢do e consequente reducdo da fecundidade do portador; ambas as situagdes podem impactar a frequéncia
desta patologia. Objetivos: Descrever a prevaléncia minima da DH no Rio Grande do Sul (RS), e a instabilidade intergeracional da
expansdo CAG entre portadores brasileiros. Métodos: Entre 2013 e 2016, portadores sintomaticos e sujeitos em risco de familias
com diagnostico molecular de DH foram incluidos. Coletou-se dados moleculares, o histérico familiar, informagdes sobre o status
fenotipico de todos os parentes, vivos e ja falecidos. Para a andlise da instabilidade intergeracional da expansédo CAG, calculou-se
a diferenga entre o tamanho da expansédo CAG dos pais e filhos (delta-CAGexp). Inferiu-se também o efeito da idade dos pais na
instabilidade da transmisséo correlacionando-se o delta-CAGexp entre os irméos e a diferenga entre a idade deles. Resultados:
179 familias brasileiras foram incluidas; 99 pertenciam ao RS. A prevaléncia minima de DH no RS foi de 1,85:100.000 habitantes.
Vinte e um alelos intermediarios (5.47 %) foram encontrados entre 384 alelos normais, enquanto que 4 alelos com penetrancia
reduzida (1.57%) foram encontrados entre 254 alelos expandidos. Em 32 transmissfes diretas, a maioria (28) para filhos ainda
assintomaticos, a mediana da instabilidade verificada foi “zero”; contudo maior entre transmissdes paternas que maternas
(p=0.005, M-W). A idade dos pais ao nascimento dos filhos n&o se correlacionou com maiores instabilidades do CAGexp. Embora
nao significante, nas transmissdes inferidas a partir dos pares de irmaos, 14 dos 19 filhos mais jovens de pais transmissores
apresentaram aumento da expansdo. Conclusdo: A prevaléncia de DH no RS foi menor do que em populacdes de origem
europeia. As propor¢8es de alelos instaveis normais e de penetrancia reduzida ndo foram diferentes das encontradas naquelas
populacdes. A transmissdo do CAGexp apresentou-se bastante instavel, como ja visto em outras coortes. Percebe-se mais
expansbes em transmissdes paternas e contragcbes nas maternas. Nao se observou efeito da idade parental sobre as
instabilidades do CAGexp. Palavras-chaves: Doenca de Huntington, transmissées intergeracionais, expansdo CAG
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