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Introducao

A doenca de Huntington (DH) € uma enfermidade neurodegenerativa autossomica dominante causada por uma expansao CAG no gene HTT.
Disturbios do movimento (especialmente coréia), alteracdes de personalidade e declinio cognitivo s&do as manifestacfes principais da doenca.

Objetivos

Descrever uma série de casos com o diagnostico de doenca de Huntington do Brasil e da Argentina.

Metodologia

Recrutaram-se individuos com movimentos extrapiramidais e deterioracdo cognitiva com diagndstico molecular de DH desde 2001 no RS e desde

2008 através da Rede Neurogenética. Foram analisados os dados clinicos e moleculares dessa amostra.

Resultados

137 individuos (71 homens) de
116 familias foram
diagnosticados entre 2001 e
2013: 80 da regiao Sul, 36 da
regiao Sudeste e 13 da regiao
Nordeste, além de 8
provenientes da Argentina. A
distribuicao dos alelos CAG
normais/expandidos entre as
regioes brasileiras e a
Argentina sao mostrados na
Figura 1. Amédia = dp
(variacéo) da idade de inicio (Il)
e CAG expandida foram 38 =
12 (6 a 65) anos e 46.3 £ 6.5
(40 a 81); houve uma forte
correlacao entre elas (r2= 0.53,
p<0.0001, Pearson). Coréia foi
encontrada em 95,4% dos
iIndividuos, alteracdes
cognitivas e comportamentais
em 83,8%, ataxia em 52,3% e
sinais piramidais em 56,6%. A Il
fol menor em individuos que
apresentavam manifestacoes
parkinsonianas, apesar de nao
ter sido atingida significancia
estatistica (p=0,6 e p=0,052,
ANOVA). Cinco individuos com
DH apresentaram alelos
Intermediarios em trans no
alelo HTT nao expandido:
variacao de 27 a 30 repeticoes
(Figura 2). Estratificando a
amostra de acordo com 0s
genotipos Normal /
Completamente Expandido
(N/CE) e Intermediario

| Completamente Expandido
(I/CE), as médias * dp das Il
foram 38 =11 e 30 = 18
(p=0,11, teste t). Embora essa
diferenca na Il ndo tenha
atingido significancia
estatistica, em trés ocasifes 0s
alelos intermediarios em trans
foram vistos em idades de
Inicio mais precoces do que 0s
Individuos que nao possuiam
esses alelos.
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Figura 1. Distribuic&o dos alelos HTT normal e expandido.
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CAG expandida no gene HTT

Figura 2. Correlacao entre idade de inicio e tamanho da repeticao CAG.

Em vermelho, os individuos com alelos intermediarios no alelo HTT néao
expandido.

Por fim, houve diferenca na distribuicao
dos alelos HTT normais dependendo
da regiao de origem dos individuos. Na
regiao Sul, Sudeste e Nordeste, as
medias = dp das CAG normais
encontram-se na Tabela 1. (p < 0,007,
ANOVA). Dos cinco alelos
iIntermediarios encontrados na amostra
total, trés sdo de pacientes do
Nordeste.

CAGnormais p

regiao media dp

Sul 17,9 2,9
Sudeste 176 3,2
Nordeste 20 8 5 <0,007

Tabela 1. Diferenca na CAG normal entre
regides brasileiras.

Confirmou-se nessa amostra a
correlacao inversa entre idade de inicio e
tamanho da expansao CAG amplamente

conhecida na literatura. A pesar de nao
significante, idades de inicio mais
precoces foram vistas nos casos com
genotipo alelo intermediario/alelo
expandido. O efeito do alelo
Intermediario tem sido bastante debatido
na literatura, em geral com resultados
negativos. Medias mais elevadas das
CAGs normais nos individuos
provenientes do Nordeste podem
significar perfis diversos dos alelos HTT
nessa populacao. Se isso é verdadeiro e
se pode estar associado a uma
prevaléncia da DH diferente das demais,
sera explorado em futuras analises.



