As repeticdes de CAG
sdo sé parte da histériall

Ha& pessoas que desenvolvem sintomas
até 25 anos mais cedo ou mais tarde do que
esperado e s parte dessas variagdes sdo
explicadas pelos genes. O numero de CAG
ndo permite prever a idade exata de inicio
de sintomas.

Com ou sem DH, devemos otimizar 0 nosso
estilo de vida para desfrutarmos de um
maior e mais prolongado bem-estar junto de
familia e amigos.
Especialmente importantes: nutricdo, exercicio
fisico, sono, evitar alcool, tabaco e excesso de
stress, manter o cérebro ativo e participar nas
atividades do seu circulo préoximo e
comunidade.

Caso tenha alguém afetado na familia e
esteja a considerar fazer o teste preditivo, ou
a procura de informagdo sobre como lidar
com o impacto da doenca na familia,
pondere fazer aconselhamento genético.
Informe-se junto de profissionais de saude e
consulte a informagdo disponibilizada pela

Associacdo Portuguesa de Doentes de

\ Huntington (APDH) no QR code. /

Cada repeticao
de CAG é

um bom motivo para
adotar um estilo de vida
saudavel!
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REPETICOES DE CAG

O que sao e o que significam
para mim e para a minha familia?
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Genética e DH

O gene - elemento chave para a vida

O nosso corpo é formado por pequenas fabricas
chamadas células onde tudo é produzido
segundo o ADN, gue funciona como um livro que
reune todas as instru¢des. O ADN reside
maioritariamente no nucleo e divide-se em
fasciculos chamados de cromossomas. Os genes
sdo capitulos destes fasciculos com instrucdes para
produzir proteinas.

As proteinas sdo essenciais para a estrutura, funcdo
e bem-estar do nosso corpo.

O gene da DH
Célula Gene Proteina
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A DH é causada pela alteracdo do gene que codifica
a producdo da proteina chamada huntingtina.
Esta alteragdo, também chamada de mutacdo,
provoca os sintomas da DH e esta presente em
todas as pessoas afetadas.

Todos temos um gene proveniente da mde e outro
do pai. Basta um destes estar alterado para se
desenvolver a DH. Isto significa que quando uma
pessoa com DH tem filhos, cada filho ou filha tera
50% de probabilidade de receber o gene afetado e
assim desenvolver a doenca.

- Repeticoes de CAG

O que sao? Quando causam DH?

No inicio do gene da DH ha uma frase de 3
letras- CAG- chamadas nucledtidos na giria
cientifica, que se repete normalmente até 26
vezes. Quando estdo presentes 40 ou mais
repeti¢cdes de CAG ha um risco de 100% de
desenvolver sintomas de DH, sendo que
quantas mais repetic8es se tiver, mais cedo
tendem a aparecer os sintomas.

DH Juvenil e Penetrancia Incompleta
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DH Juvenil (> 56 CAG)
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Exdo 1 Gene DH

Adaptado de Bean et al., Genet. Med., 2014; Tabrizi et al., Lancet Neur. 2022

Em pessoas com 56 ou mais CAG 0s
sintomas tendem a aparecer antes da vida
adulta (DH juvenil, cerca 5% de pessoas DH).

Em contraste, menos de 40 CAG significa um
risco mais reduzido de desenvolver DH, e
sobretudo com idade ja mais avancada. A este
risco parcial chama-se de penetrancia incompleta.
Para 35 a 27 CAG, o risco de DH é praticamente
zero.

Importancia dos CAG
O teste preditivo da DH

O numero de CAG pode ser quantificado a
partir de amostras de sangue para verificar
se uma pessoa é portadora de mais de 40
CAG e ira assim desenvolver DH a dado
momento da vida.

E este o principio de funcionamento do
teste preditivo, que permite a pessoas com
pais afetados escolher ou ndo saber se vao

desenvolver DH.

Antecipacao da idade de inicio da DH

O numero de CAG pode variar entre progenitores
e descendentes, o que explica em parte a
antecipag¢do ou adiamento da idade de inicio dos
sintomas que acontece por vezes.

A antecipagdo é um pouco mais frequente
quando a transmissdo se faz de pai afetado para
filha/o. Quanto maior o nimero de CAG no
progenitor, maior o risco de antecipacao.

Para pessoas com 35 a 27 CAG, apesar de ser
raro desenvolverem DH, existe assim ainda algum
risco de transmitirem por antecipagao CAG 40 ou

maior a descendéncia.

Os casos de DH Juvenil surgem sobretudo em
contexto de antecipagdo. Alguns dos jovens
podem mesmo desenvolver sintomas antes

dos progenitores.




