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INTRODUCAO

A doenga de Huntington (DH) ¢é wuma condigédo
neurodegenerativa, autossdbmica dominante, decorrente de
expansoes trinucleotidicas (CAGn) no gene HTT (4p16.3),
que codifica a proteina huntingtina. Essa expansao
desordenada leva a manifestagdo de disturbios motores e/ou
cognitivos e comportamentais. A incidéncia global de DH € de
cerca de 2,7 a cada 100.000 individuos. No Brasil, estudos
apontam que existam mais de 20.000 afetados com DH. Na
regiao Norte, estudos ainda s&o escassos, apesar da
prevaléncia nacional existente.

OBJETIVO

Avaliar a presenga de expansao trinucleotidica CAG no gene
HTT em pacientes com suspeita clinica de doenca de
Huntington, utilizando casos molecularmente confirmados
como referéncia.

METODOLOGIA

Foram incluidos 15 pacientes de cinco familias distintas,
sendo utilizados trés casos, da familia 1, previamente
confirmados molecularmente (17/44*; 12/48*;, 17/43*) como
controles positivos. As amostras de DNA foram extraidas de
sangue periférico, amplificadas por PCR e analisadas por
eletroforese capilar em sequenciador automatico ABI3130xlI.
Todos os participantes assinaram TCLE e o estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da UNIR
(CAAE:59260516.0.0000.5300).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados sete novos casos heterozigotos em
quatro familias distintas, com alelos expandidos variando
entre 43 e 51 repeticdes CAG - todos na faixa de penetrancia
completa. Os trés casos controle confirmaram a acuracia da
metodologia empregada. Observou-se a esperada correlagéo
inversa entre o tamanho da expansé&o e a idade de inicio dos
sintomas.
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Figura 1: Heredograma da familia 1, elaborado com o software
GenoPro.
Fonte: Autoria Propria (2025).
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A confirmacgao molecular da DH via quantificacdo de repeticoes
CAG é o padrao-ouro (PENGO, 2024). Alelos <26 CAG sao
normais; 27-35 nao causam DH, mas indicam risco de
instabilidade na prole; 36-39 sdo de penetrancia reduzida; e 240
causam a doenga (penetrancia completa) (ZUBKOVA, 2024). Ha
correlacao inversa entre o numero de repeticoes CAG e a idade
de inicio, com repeticbes maiores levando a inicio mais precoce;
DH juvenil (antes dos 20 anos) geralmente apresenta >55 CAG.
Os sete gendtipos heterozigotos com 43-51 repeticdes CAG
encontrados neste estudo estdo na faixa de alelos com
penetrancia completa (ZUBKOVA, 2024; TONG, 2024). A
validacao com trés casos de referéncia reforgca a metodologia. A
confirmagao molecular é vital, especialmente no Norte do Brasil,
onde o0 acesso a testes genéticos é limitado por fatores
financeiros e geograficos. A correlagcdo gendtipo-fendtipo
observada em sete amostras demonstra o potencial para
aconselhamento  genético, crucial para decisbes de
planejamento familiar e participacdo em ensaios clinicos, além
de contribuir para a epidemiologia regional e otimizagdo de
recursos de saude (SHAFIE, 2024).

CONCLUSAO

O estudo valida uma estratégia diagnédstica eficaz para DH em
regides remotas da Amazodnia Legal, fornecendo subsidios para
a criacdo de politicas publicas em genética médica.
Recomenda-se a expansao da pesquisa para outros estados da
regido norte e a implementacdo de servigos especializados em
genética médica e aconselhamento genético.
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