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Certas doengas genéticas exibem uma representacdo anormalmente elevada em
determinadas populagdes. Exemplos bem conhecidos de genes deletérios, ou seja, de
genes prejudiciais, que implicam o aparecimento de patologias ou até mesmo que
conduzem a morte, incluem a fibrose quistica na populagdo de canadianos franceses
(Daigneault et al., 1992), e o sindrome de Ellis-Van-Creveld, um tipo de nanismo
associado a polidactilia, na populagdo de Old Order Amish, um isolado cﬁltural dos
Estados Unidos (Mange & Mange, 1990).

Apesar dos mecanismos explicativos da elevada representagdo das patologias hereditarias
terem sido investigados em alguns casos particulares, as causas da variagdo €tnica para as
doengas genéticas permanecem largamente desconhecidas. Com o avango extremamente
rapido da genética molecular criou-se uma confianga demasiado excessiva numa "solugéo
tecnoldgica” para as doengas genéticas, como consequéncia, pouco progresso se tem feito
em termos da investigagdo dos factores responsaveis pela distribuigdo destas ultimas.
Neste sentido, torna-se cada vez mais pertinente enquadrar o estudo das doengas genéticas

numa matriz de factores bioldgicos, demograficos, sociologicos € até mesmo historicos.

Sempre que seja possivel obter informagdo genealogica acerca das populagdes onde se
observam frequéncias elevadas de doengas hereditarias, encontram-se reunidas as
condigdes para, atraves da construgdo e posterior estudo dessas genealogias, se proceder a
analise dos factores que controlam os padrées de distribuigdo dos genes mutantes. Varios
autores tém publicado trabalhos desta natureza, tenho por "alvo" patologias muito distintas
(Quadro 1). Dos exemplos constantes do Quadro 1 destaca-se a doenga de Machado-

Joseph.
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A doenga de Machado-Joseph (DMJ) € uma doenga neurodegenerativa hereditaria,
transmitida de um modo autossomico dominante, de inicio tardio (média de 40 anos).
Envolve varios sistemas neurologicos, sendo caracterizada essencialmente pela presenga
de ataxia (desequilibrio da marcha) e pela limitagdo dos movimentos oculares (Coutinho,
1992). O gene responsavel pela doenga foi localizado no brago longo do cromossoma 14,
por Takiyama e colaboradores, em 1993 (Takiyama et al., 1993). Trata-se de uma
mutagéo dindmica, correspondendo a um gene que contém uma expansdo instavel do
tripleto CAG (Kawaguchi ef al., 1994). Os individuos ndo-portadores apresentam um
numero de repetigdes dentro de um conjunto de valores considerado normal, que oscila
entre as 12 e as 37 repeti¢des, ao passo que os individuos portadores apresentam valores
muito superiores, que se situam entre as 66 e 84 repetigdes (Maciel ef al., 1995).

Quadro 1. Exemplos de patologias hereditarias estudadas numa perspectiva genealogica
(AR-autossomica recessiva; AD-autossémica dominante).

Autores Data Doenca Transmissao Populacao

Bouchard et al. 1984 Tirosinemia AR Quebeque
Daigneault et al. 1992 Fibrose Quistica AR Quebeque
Tkonen et al. 1992 Huntington AD Finlandia
Lima 1996 Machado-Joseph AD Agores

Descrita pela primeira vez em 1972 por Nakano, Dawson & Spence (Nakano ef al., 1972),
em descendentes de emigrantes agorianos nos Estados Unidos da América, a doenga foi,
durante muito tempo considerada como uma uma "doenga agoriana". Tal vinculo aos
Acores ¢ a ideia de uma doenga étnica esta bem expresso nas varias publicagdes cientificas
que apresentam a DMJ como uma "doenga agoriana do sistema nervoso” (Romanul ef al.,
1977, Goldberg-Stemn et al., 1994).

Apesar de presentemente esta patologia ser conhecida em muitos paises, os Agores
apresentam a maior concentragdo mundial de familias afectadas (Lima er al, 1997). A
transmiss@o deste gene deletério em populagdes relativamente isoladas e de efectivo
reduzido como as agorianas tem constituido uma oportunidade ideal para investigagao em
Epidemiologia Genética e Genética Populacional Humana (Lima, 1994; Lima, 1996; Lima,
1996b).
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Podem considerar-se como subjacentes aos estudos em Epidemiologia Genética e Genética
Populacional de doengas hereditdrias trés questdes principais, das quais apenas as duas

primeiras serdo desenvolvidas neste trabalho:
1) Como se representam e distribuem as doengas em estudo nas respectivas populagoes?

2) Qual a origem de determinada doenga, numa populagdo? (por exemplo, tera ocorrido
uma unica introducdo do gene mutante, ou pelo contrario, terdo existido varias

introdugdes); de que modo tal origem esta de acordo com a representagdo observada?

3) Quais os factores (biologicos, biodemograficos, sociologicos e historicos) que mais

directamente condicionam a dispersao dos genes deletérios, nas populagoes em causa?

A fase inicial do trabalho em Epidemiologia Genética recorre necessariamente a uma
identificagdo dos casos, designada geralmente como "rastreio". Nesta etapa, o trabalho
deve ser feito em conjunto pelas equipas médicas, pelo epidemiologista € pelos geneticistas
clinicos e laboratoriais (no caso de uma doenga cuja mutagdo seja conhecida). A eficacia
desta fase assenta na capacidade de isolar os casos para estudo, ou seja, na possibilidade de
se efectuar um diagnostico diferencial, o que raramente é tarefa facil. Tal dificuldade pode
ser melhor compreendida tomando como exemplo a DMJ: anteriormente a identificagdo
do gene, que ocorreu apenas em 1994 (Kawaguchi ef al., 1994), o reconhecimento da
doenga apenas podia assentar no exame neurologico dos doentes (diagndstico clinico).
Sendo a DMJ uma doenga pleomérfica, com uma complexa combinagdo de sinais clinicos,
o seu diagnostico pode revelar-se assaz dificil. A complexidade clinica implicita na DMJ
esta expressa na descrigdo de trés tipos clinicos, que correspondem a diferentes associagoes
de sintomas e aos quais se fazem corresponder idades de inicio distintas (Lima &
Coutinho, 1980).

Com base em critérios clinicos a situagio da DMJ nos Agores, utilizando como indicador o
namero de familias afectadas, consta do Quadro 2. Contabilizava-se um total de 34
familias, distribuidas originalmente pelas ilha de S. Miguel, Terceira, Graciosa e Flores
(Lima er al., 1997).
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Quadro 2. Numero de familias portadoras da DMJ nos Agores;
(1-Valores de 1996, baseados em dados clinicos, 2-Valores de
1997, integrando os dados moleculares disponiveis no fim de

1997).

Ilha Numero de Numero de

familias (1) familias (2)

S. Miguel 12 10
Terceira 1 1
Graciosa 1 1
Flores 20 20
Total 34 32

Em termos tedricos, o diagnostico molecular permite a confirmagao de que os doentes
identificados previamente por diagndstico clinico, possuem a mutagdo da DMJ (a expanséo
CAG no espectro patolégico). Assim, pelo menos um doente em cada familia afectada
deve ser testado para a presenga/auséncia da expansdo. Apesar de longe de terminada,
(apenas estdo confirmadas 50% das familias) a analise molecular conduziu ja a

modificagdo dos valores referentes ao niimero de familias, como € visivel no Quadro 2.

E exigido pois ao Epidemiologista Genético um trabalho continuo de actualizagio de
dados ¢ de integragdo dos resultados obtidos pelos novos utensilios de Genética Molecular.
Trata-se de um problema geral no estudo de doengas hereditarias: apenas com a correcta
caracterizagdo dos casos e dispondo de conhecimentos de base acerca das familias
afectadas se pode chegar a formulagéo de hipoteses adequadas sobre os mecanismos que

permitem a manutengio dos genes deletérios nas populagoes.

Apos a fase inicial de reconhecimento dos casos, € necessario recorrer a algum tipo de
"medida de representagdo” da patologia, na populagio em causa. As taxas de prevaléncia e
de incidéncia constituem medidas frequentemente utilizadas neste contexto, por serem
relativamente simples de aplicar e traduzirem, de um modo claro, a representagao
populacional das doengas. Por prevaléncia entende-se o numero de individuos
pertencentes a uma dada populagdo que, num dado momento, apresentam determinada
patologia. A incidéncia é muitas vezes utilizada erradamente como sinénimo de
prevaléncia, mas traduz a probabilidade de que individuos saudaveis, pertencentes ao

grupo de risco, expressem a doenga, num periodo de tempo especifico (Mausner &
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Kramer, 1990). Prevaléncia e incidéncia distinguem-se pela realidade que traduzem: a
prevaléncia € 0til para calcular o "fardo" que representa determinada doenga. No entanto,
apenas a incidéncia lida directamente com a nogdo de risco. Na pratica, o calculo da
incidéncia ¢ mais complexo do que o da prevaléncia, essencialmente por duas razdes: em
primeiro lugar por assentar na defini¢do de "populagdo em risco"; em segundo, por exigir
a identificagdo ngorosa dos novos casos de doenga (o que deveria envolver o seguimento

regular dos individuos ditos "em risco").

No caso de uma patologia autossomica dominante (com uma probabilidade de transmisséao
de 50%), consideram-se como estando "em risco" os individuos constantes da
descendéncia imediata de um doente (filho ou filha, portanto). Relativamente 8 DMJ e
tratando-se de uma doenga de manifestagdo tardia (com inicio na idade adulta) torna-se
impossivel determinar a partir de que idade um filho de um doente DMJ deixa de estar em
risco. Na auséncia de um diagndstico molecular praticamente estard nessa situagio durante
toda a vida. A aplicagdo da nogdo de prevaléncia a DMJ, conduz aos valores que se
observam no Quadro 3 (para uma analise detalhada dos valores de prevaléncia nos Agores

¢ das suas implicagdes ver Lima et al., 1997).

Uma terceira fase da caracterizagdo epidemioldgica podera correspbnder a analise da
distribuigdo geografica dos casos. Esta analise visa fundamentalmente avaliar até que
ponto a distribui¢do dos doentes surge como consequéncia da distribuicdo da populagéo
geral ou se, pelo contrario, os casos estdo distribuidos por zonas especificas, organizando-
se por focos. Este aspecto € crucial, pois pode ser facilmente relacionavel com os

mecanismos de genética populacional na base da dispersdo do gene da doenca.

Quadro 3. Valores de prevaléncia da DMJ nos Agores
(Lima etal., 1997).

Ilha Prevaléncia
S. Miguel 1/3148
Terceira 1/6190
Graciosa 1/865
Flores 1/106

Acores 1/2402




Primeira Jomada de Antropolosia Biolopica: Actas 6

Na Figura 1 ¢ visivel a distribui¢do geografica da naturalidade dos doentes de DMJ na ilha
de S. Miguel.
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Figura 1. Distribuigio geografica da naturalidade dos doentes na ilha de Sao Miguel (Lima etal., 1997).

Verifica-se que existe uma concentragdo de doentes em zonas especificas da ilha.
Também no caso da ilha das Flores (Figura 2), a distribuigdo dos doentes se faz por focos.
Em ambos os casos ficou estatisticamente demonstrado que a distribui¢do dos doentes era
independente da distribuigio do efectivo populacional (Lima, 1996). Tal exige a presenga
de mecanismos especificos subjacentes a esta distribui¢@o, alguns dos quais relacionaveis

com a origem da propria mutagio.

O estudo da origem das mutagdes na base das doengas geneticas constitui uma area de
investigagdo que recentemente tem sido designada de "Genética Historica". A investigagdo

em Genética Historica pode ser feita essencialmente a partir de dois tipos de dados:

1. Moleculares

2. Genealogicos
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No primeiro caso recorre-se a analise do DNA com o objectivo de tentar inferir acerca da
origem das mutagdes. Por exemplo, pode tentar determinar-se se a mutagdo em causa
corresponde a um acidente genético unico ou se, pelo contrario, teve uma origem repetida,

correspondendo a diversos eventos mutacionais.

Ponta Delgada
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Figura 2. Distribuigio geografica da naturalidade dos doentes na ilha das Flores (Lima e al., 1997).

Segundo esta metodologia, 0 nimero de haplotipos associados a um dado gene mutante
pode fornecer informagdo acerca do numero de individuos que originalmente o terdao
introduzido numa dada populagdo. Por haplotipo entende-se uma associacdo de alelos
diferentes, mas proximos, num mesmo cromossoma (Kaplan & Delpech, 1993). Em
termos gerais pode-se dizer que sempre que varios hapldtipos sejam definidos para uma

dada mutagdo, podemos inferir que a patologia resultante tem uma origem multicéntrica.
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Quando existir apenas um haplétipo em todos os doentes tal indicia que todos estes o
herdaram de um antepassado comum tunico (para uma abordagem mais detalhada acerca da

utilizagdo dos haplotipos no estudo da origem das mutagdes ver Kaplan & Delpech, 1993).

O segundo método de investigagdo em Genética Histérica recorre a um material de base
radicalmente diferente do utilizado em Biologia Molecular, tendo, contudo, objectivos
sobreponiveis. Tal material é constituido pelas genealogias, cujos dados se retiram de
fontes tradicionalmente assumidas como subjacentes a investigagdo na area da Historia: os
registos paroquiais e civis. Tal facto ndo retira aos estudos de Genética Populacional,
baseados nas genealogias, o seu caracter proprio: pelo contrario, refor¢a-o, uma vez que as
genealogias sdo, para os seres humanos, o unico modo de estudar, ndo apenas o resultado
final da transmissdo dos genes, mas sim de analisar com grande detalhe todo o percurso de
um gene numa populagio, ao longo de varias geragdes. Assim, e se bem que o advento da
Biologia Molecular tenha permitido dar resposta a varias questoes relacionadas com a
origem e dispersdo de genes deletérios, tal ndo implicou o abandono da investigagdo

genealogica, que continua a revelar-se crucial no estudo de doengas hereditarias.

Dois tipos de genealogias servem de suporte aos estudos em genética populacional
humana, as genealogias descendentes e as ascendentes. S@o estas tltimas que permitem
analisar os aspectos relacionados com a origem das mutagdes. Em termos metodologicos,
as ascendéncias exigem a identificacdo dos ancestrais de determinado individuo, mas nio
dos seus colaterias, como acontece nas descendéncias. Recuam tanto quanto possivel no
tempo e os seus limites sdo impostos pelas proprias limitagdes das fontes. Genealogias
ascendentes e descendentes tém caracteristicas diferentes, sendo construidas para analisar
aspectos distintos do estudo de uma patologia As ascendéncias obtidas apos o trabalho de
reconstrugdo podem aplicar-se as chamadas "medidas de informagdo genealogica”. Estas
medidas permitem avaliar o nimero de dos ancestrais nas genealogias € a sua distribuigao.
Este € um passo importante, pois as conclusdes a retirar de qualquer estudo com base nas
genealogias devem estar devidamente fundamentadas pela solidez dos dados nelas
contidos (para uma descrigdo detalhada das metodologias subjacentes a analise

genealogica ver Lima, 1996).
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Numa genealogia ascendente os individuos nos quais a informagdo genealdgica cessa sao
designados de "fundadores". Estes "fundadores genealégicos" ndo coincidem
necessariamente com os fundadores efectivos da populagio, sendo representados pelos
individuos nos topos das ascendéncias nos quais a informagao genealogica cessa, ou seja,
cuja filiagdo ¢ desconhecida. Nas ascendéncias das familias DMJ agorianas os fundadores
representam individuos cuja data mais recuada de casamente se situa em meados do século
XVI1 (1545). A identificagdo dos fundadores das ascendéncias dos doentes DMJ permitiu
efectuar uma série de andlises extremamente interessantes, sob o ponto de vista de genética
populacional. Foi possivel, por exemplo, comparar a distribuigdo geografica dos doentes
actuais e dos fundadores das genealogias, com vista a determinar a presenca historica de
nucleos geograficos para a doenga. Esta analise para a DMJ, na ilha de S. Miguel,
permitiu a definigio de 3 situagoes distintas (Figura 3)

B % Doentes
% Fundadores

Figura 3. Frequéncias, por local de origem, de doentes e fundadores em Sao Miguel (Lima ezal., 1997).

Assim observam-se:
a) Populagdes com percentagens elevadas quer de doentes quer de fundadores (p.ex. a

freguesia da Bretanha),
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b) Populagdes com elevados valores para doentes e baixos para fundadores (Ponta
Delgada, Arrifes e Lomba da Maia),
c) Populagdes com percentagens elevadas para os fundadores e baixas para os doentes (por

exemplo, Santo Antonio).

Idénticas situagdes podem ser definidas relativamente as familias das Flores (Figura 4)
com Santa Cruz e¢ Ponta Delgada apresentando valores elevados de doentes e de
fundadores. As populagdes que apresentam uma concentragio elevada quer de doentes

quer de fundadores definem sitios cruciais para a origem da doenga (Lima ez al., 1997).
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Figura 4. Frequéncias, por local de origem, de doentes e fundadores nas Flores (Lima etal., 1997).

Ao dispor-se de ascendéncias para as familias com doengas genéticas pode-se tentar inferir
acerca da presenga de elos entre os ancestrais dessas mesmas familias. Para tal, varias
medidas de relagdo genética podem ser utilizadas, tais como o coeficiente de
consanguinidade e de parentesco (Jacquard, 1970). Em termos genéricos pode dizer-se
que ambas permitem detectar ancestrais comuns e quantificar a relagdo genética entre os
proponentes das genealogias. Assim, estes coeficientes ddo-nos indicagdes acerca da

origem dos proprios genes deletérios. Quando todos os individuos portadores de uma



Primeira Jornada de Antropologia Biologica: Actas 11

determinada doenga genética estdo relacionados por elos de parentesco e, portanto,
partilham um ancestral comum, fala-se geralmente de "efeito fundador"; a capacidade de
demonstrar a presenga do efeito fundador depende, obviamente, da capacidade de recuar

suficientemente no tempo as ascendéncias.

Os elos encontrados entre as varias familias DMJ agorianas estdo ilustrados na Figura 5.
Os mais recentes ocorrem em meados do século XIX (1854); os elos mais precoces
estabelecem-se em meados do século XVII (1655). A maiona das familias (64,7%) tem
pelo menos um elo com outra familia DMJ. Contudo, para 12 familias ndo foi encontrado
nenhum elo genealdgico. Das familias DMJ com elos detectados destaca-se a da Terceira,
que se liga a 3 familias DMJ das Flores. Conclui-se portanto que a mutacdo presente na

famila da Terceira teve a sua origem nas Flores.

% ascendéncias

0 1 2 3 4 5

Numero de clos
Figura 5. Elos entre as varias familias DMJ agorianas (Lima e/ al., 1997).

A investigagdo que tem vindo a ser conduzida, de reconstrugio e de analise genética das

ascendéncias DMJ permitiu chegar a resultados que apontam para (Lima ef al., 1998):

1) Auséncia de ligagdes entre as familias afectadas de Sdo Miguel e das Flores.

2) Presenga de dois conjuntos de fundadores, um para S. Miguel e o outro para as

Flores/Terceira.
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Estes resultados foram confrontados com os até ao momento obtidos nos estudos
moleculares. Dois haplétipos diferentes estardo presentes nos doentes DMJ agorianos
(Gaspar ef al., 1996): um nos de S. Miguel e o outro nos das Flores. A explicagdo mais
provavel para a presenga desses dois haplotipos nos Agores € a de que terdo existido duas
introdugdes distintas da doenga. Assim, os dados moleculares confirmaram o rigor dos

resultados obtidos previamente com base nas genealogias.

O modelo construido relativamente a origem da DMJ nos Agores esta representado na
Figura 6 (Lima ef al., 1998). De acordo com o mesmo ocorreram pelo menos duas
introdugdes do gene da DMJ, correspondentes a eventos mutacionais diferentes (aos quais
estdo associados 2 haplotipos diferentes). Estas introdugdes terdo sido feitas
provavelmente por portugueses, antes do século XVIL. A mutacdo presente na familia da
Terceira originou-se nas Flores. A tipagem molecular da familia terceirense esta a ser
efectuada, de modo a confirmar se o hapldtipo presente nesta Gltima ¢ idéntico ao
encontrado nas familias florentinas. Apesar da origem da familia da Graciosa néo ter sido
esclarecida por via genealogica, dada a impossibilidade de reconstrugdo, sabe-se que o

haplétipo presente € idéntico ao das familias DMJ de S. Miguel (Gaspar ef al., 1996).

A antiguidade dos elos estabelecidos entre as familias DMJ nega, obviamente, a doenca a
designacdo de "Acoriana". Trata-se de uma mutagdo introduzida, € ndo ocorrida nos
Agores. A analise das familias DMJ continentais (nas quais ambos os haplotipos estdo
igualmente presentes), esta a ser efectuada, quer sob o ponto de vista genealdgico, quer

molecular. Tal analise trara, sem davida, novos dados relativos a origem desta doenca.

Para concluir poder-se-a dizer que a caracterizagdo epidemiologica de uma doenga
genética e a analise dos aspectos referidos anteriormente nio esgotam a investigagio
possivel; muito pelo contrario, langam as bases de trabalho para a compreensdo dos
restantes mecanismos de genética de populagdes potencialmente envolvidos. Sabe-se que,
uma vez uma mutagdo presente numa dada populagdo o seu destino depende do
comportamento dos portadores: a possibilidade dos mesmos se reproduzirem, o nimero de
filhos que terdo, o nimero dos mesmos que sobreviverdo a¢ a idade adulta, o nimero dos
que irdo emigrar, sdo factores determinantes. Podemos pois afirmar que "o destino

genético € cego; s@o os comportamentos dos individuos que o gmiam" (Bouchard, 1991).
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Mainland Portugal

Haplotypes 1 and 2 present
(geographical distribution not known)

Haplotype 2

Terceira

1- Confirmed by genealogical evidence
2- Suggested by genealogical evidence C&
3- Confirmed by molecular evidence

Figura 6. Modelo para a origem da DMJ nos Agores (Lima et al., 1998).
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