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Certas doen~as gen6ticas exibem uma representag%o anomalmenie elevada em 

determinadas populaq6es. Exemplos bem conhecidos de genes delet&os, ou seja, de 

genes prejudiciais, que implicarn o aparecimento de patologias ou at6 rnesmo que 

conduzem A morte, incluem a fibrose quistica na populagZo de canadianos franeeses 

(Daigneault el al., 1992), e o sindrome de Ellis-Van-Creveld, urn tip0 de nanismo 

associado i polidactilia, na popula@o de Old Order wish,  urn isolado cultural dos 

Estados Unidos (Mange & Mange, 1990). 

Apesat dos mecanismos expliativos da elevada representag50 das patologias heredithias 

term sido investigados em al guns cams mculares, as causas da vatiaw Mca para as 

doenqas geneticas permaneeem largamente desconfiecidas. Cum o avanp e-ernamente 

dpido da genaca molecular criou-se uma confianqa demasiado excessiva nvma "solu@o 

tecno16gican para as doenps gmacas; como consequhcia, pouco progresso se tern feito 

em t m o s  da investigago dos factores responsaveis pela distribuieo destas filtirnas. 

Neste sentido, tom-se cada vez mais pertmente enquadrar o emdo das doenps gendlicas 

numa ma& de factores biolbgicos, demogrificos, sociologicos e at& rnesmo histbrims. 

Sempre que seja possivel obter infomaqiio genealogica acerca das populaq8es onde se 

observam frequhcias el evadas de doengas heredititrias, encontram- se reunidas as 

condig8es para, atravb da constnq30 e posteriot estudo dessas genealogias, se proceder A 

anitlise dos factores que controlam os pa&s de distribui~50 dos genes mutantes. Vhios 

autores dm publicado trabalhos desta na?are= tenha por "alvo" patologias muito distintas 

(Quadrs I ) .  Dos exemplos constantes do Quadro 1 destaca-se a doen- de Machado- 

Joseph. 



A doenqa de Machado-Joseph (DMJ) e uma doenqa neurodegenerativa heredithria, 

tcansmitida de urn modo autossc!mico dorninante, de inicio tatdia (media de 40 anos). 

EnvoIve varios sistemas neurologjcos, sendo caracterizada essencialmente pela presenp 

de ataxia (desequilibri o da marcha) e pela limitaqgo dm movimentos oculares (Coutinho, 

1992). 0 gene responstivel pela doenw foi localizado no brap longo do crornossoma 14, 

por Takiyama e coIabaradores, em 1993 (Takiyama et al., 1993). Trata-se de urna 

mutat$ie dinhica, correspondendo a urn gene que wntkm umlr expans50 instirvel do 

tripleto CAG (Kawaguchi et a!., 1994). 0 s  individuss n8o-portadores apresentam um 

niunero de repetig8es dentro de um cenjunto de valores considerado normal, que oscila 

entre as 12 e as 37 tepetrfles, ao passo que os individuos portadores apesentam valores 

muito superiores, que se situam entre as 66 e 84 repet ies  (Maciel ef al., 1995). 

Quadro 1 . Exemplos de patologios hereditbias estudadas numa perspectiva geneaI6gica 
( AR-autosstmica messiva; AD-autossbnica dominantel. 

Aatores Dsta DotnCs Trammissio hpdaq50 

Bouchard el al. 1 984 TiTosinemia AR Qebeque 

Daigneault et al. I992 Fibrose Quistica AR @ e w e  

Ikonen et al. 1992 Huntington AD Finlhdia 

Lima 1996 Machado-Joseph AQ A w e s  

DesMita pela primeira vez em 1972 per Nakano, Dawson & Spence (Nakano et ol., 1972), 

em descendentes de emigsantes qorianas nos Estados Unidos da Am&ca, a doen~a foi, 

durante muito tempo considerada corn0 uma m a  "doenqa atpriana". Tal vlncdo ms 

Apres e 6 ideia de uma doenqa Ctnica esth bem express0 nas v&as public* cienti ficas 

que apresentam a D W  curno m a  "doenp apriana do sistema nervoso" (Romanul et al., 

1977; Goldberg-Stem er a/. ,1994). 

Apesar de presentemente esta patologia ser conhecida em muitos paises, os A~ares  

apresentam a maior concentraqiio mundial de familias afectadas (Lima et al., 1997). A 

transrnissKo deste gene delet&io em populaq6es relativamente isoladas e de efectivo 

reduzido como as a~otianas tern constituido m a  oportunjdade idea1 para investigaeo em 

Epidemiologia Genitica e Genhica Populaciond H~mana  (Lima, 1994; Lima, 1996; Lima, 

1996b). 



Podern considerar-se como subjacentes aos estudos em Epidemiologia Gen&tica e Genktica 

PopuIacional de doenqas heredithias trEs quest6es principais, das quais apenas as duas 

prirneiras seso desenvolvidas neste trabal ho: 

1) Como se representam e distribuem as doenqas em estudo nas respectivas populq6es? 

2) Qua1 a origem de determinada d m p ,  n m a  populaggo? (por exemplo, tera oconido 

urna hnica introdu~go do gene mutante, ou pelo contririo, teriio existido virias 

introduqh); de que mod0 tal origm est& de acmdo corn a representa@o observada? 

33 Quais os factores (biolbgicos, biodemogriificos, sociologiws e historicos) que mais 

directamente condicionam a dis-6 dos genes delet&ios, nas popula~ks em causa? 

A fase inicial do tmbalho em Epidemiologia Gen6tica recorre necessariamente a uma 

identificaeci dos casos, design& geralmente coma 'Wtreio". Nesta etapa, o trabalho 

deve set feito em conj unto pelas equipas maicas, pelo epidemiologists e pelos geneticistas 

clinicos e laboratoriai s (no caso de m a  doenqa cuja rnutaqb seja conhecida). A didcia 

desta fase assenta na capidade de isolar os casos para estudo, ou seja, na possibilidade de 

se efectuar wn diagn6stico difmcia1, o que raramente C tarefa fhciI. Tal dificul dade pode 

ser melhor compreendida tomando oomo exemplo a DM: anteriormente a identifxca* 

do gene, que ocorseu apenas em 7994 (Kawaguchi er al., 1994), o reconhecimento da 

doenqa apenas podia assentar no exame neurologjco dos doentes (diagnostico cIinica). 

Sendo a DMJ uma doenp pleomotfica, corn m a  cornplexa combinqEo de sinais clinicos, 

o seu diagnbstico pode revelar-se assaz dlficil. A complexidade clinics implicits na DM. 

esta expresss na descrieci de tr& tips clinicos, que correspondem a di ferentes nssocia~&s 

de sfntamas e aos quais se fazem cornsponder idades de inicio distintas (Lima & 

Coutinho, 1 980). 

Corn base em critdrios clinicos a situaqso da DMJ nos Aqores, utilizands como indicador o 

n6mero de familias afectadas, consta do Quadro 2. Contabilizava-se um total de 34 

farnilias, distribuidas otiginalmente pelas ilha de S. Miguel, Terceita, Graciosa e Flores 

(Lima el al., 1997). 



Quadm 2. W m m  de fmilias pwtadoras da D M  nos Awres; 
( I  -Valores de 19%, baseados em Gados clinim; 2-Valores de 
1997, integrando os dados rnoleculares disponiveis no fim de 
1997). 

Em termos teoricos, o diagnbstico molecular pemite a confirma@o de que os doentes 

identificados previamente por diaghtico clinico, possuern a rnutaqk da D M  (a expans50 

CAG no espctro patol6gico). Assim, pela menos um doente em cada familia afectada 

deve ser testado para a presenqdausZncia da expornsfio. Apesar de longe de terminada, 

(apenas esao confirmadas 50% das familias) a analise molecular conduziu jh  h 

modifica@ dos valores referentes ao n h m  de familias, curno 6 visivel no Quadro 2. 

E exigido p i s  ao Epidemiologists Gm&ico urn trabalho continuo de actualiza~k de 

&dm e de integraqiio dos resultados obtidos pelos novos utensilios de GenMa Molecular. 

Trata-se de urn poblema gem1 no estudo de doenqas heredithias: apenas corn a correcta 

caMerizap50 dos casos e dispondo dt conhecimentos de base acerca das familias 

afec~das se pode chegar a fomula@io de hipbteses adequadas sobre os rnecanismos que 

p i t e m  a manutenq2o dos genes deldrios nas populaqaes. 

Apbs a fase inicial de reconhecimento dos casos, 6 necesshrio recomer a algum t i p  de 

"'medida de representa@o'% patologia, na pspulago em ausa. As taxas de prevalhcia e 

de incidhcia constituem medidas frequentemate utilizadas neste contexto, por serem 

relativamente simples de aplicar e traduzirem, de urn modo claro, a representaqgo 

popuEacional das doenqas. Por prevalhcia entende-se o numero de individuos 

pertencentes a uma dada popuIaq50 que, num dado momento, apresmtam determinada 

patologia. A incidgncia e muitas vezes utilizada emdamente como sinbnimo de 

prevalCncia, mas traduz a probabilidade de que individuos saudiveis, pertencentes ao 

gmpo de risco, expressern a doenga, num peliodo de tempo especifico (Mausner & 



Primeira Jomada de A n m p o l c g o  

Kramw, 1990). Prevalhcia e incidhcia distinguem-se pela realidade que tcaduzem: a 

prevalencia C hi1 para cdcular o "fardo" que represents detminada doenp No entanto, 

apenas a incidhcia lida directamente corn a noq2o de risco. Na pratica, e cilculo da 

incidsncia t mais complexo do que o da prevalencia, essencialmente por duas w6es:  em 

primeiro lugar por assentar na defini* de " popula* em risco"; em segundo, por exigir 

a identifica* rigorosa dos novos cams de doenp (o que deveria envolver o seguimento 

regular dos individuos ditos "em risco" ). 

No caso de m a  patologia autossbmica dominante (corn urna probabilidade de trmsmissZb 

de 50%), cansideram-se como estando "em risco" os individuos constantes da 

desceadcncia imediata de urn doente (filho ou filha, portanto). Relativamente a DMJ t 

tratand+se de uma doenp de manifestaMo tardia (corn inicio na idade adulta) torna-se 

irnpussivel determinar apanir de que idade um fil ho de urn doente DMJ deixa de estar em 

risco. Na m h c i a  de um diagnirstico malecular praticamente estarg nessa situqiio dunink 

t& a vida A aplicaq30 da no@o de prewlgncia a DMJ, conduz aos valores que se 

observam no Q d o  3 (para uma mhlise detalhada dos valom de prevalhcia aas Aqores 

e das mas irnplicqiks ver Lima et al., 1997). 

Uma terceira fase da caractesizq50 epidemiologica poded mesponder a analise da 

distribuigo geogrhfica dos casos. Esta analise visa fundamentalmente avaliar a e  que 

ponto a distniui@o dos doentes surge como cansequhcia da distribuiq30 da popda~go 

g e d  ou se, pel0 conlrhrio, os c a m  &io distribuidos por zonas especificas, organizando- 

se por focos. Este aspecto 6 crucial, pois pode ser faacilmente relacionavel corn os 

mecanismos de genktica populational na base da dispsiio do gene da doenqa, 

Quadra 3. Valores de prwalhcia da DMJ nos Awes 
(Lima el a1 ,1997). 



Na Figurn 3 t visivel a disttibui* geogrifica da naturalidade dos doentes de D M  na ilha 

de S. Miguel. 

Figur~ 1. Disbibui@o g-ca da dm dmmks na ilha de Sb Miguel {Lima ef aL ,1997). 

Verifica-se que existe uma concentraqiio de doentes em zonas especificas da ilha. 

Tmbkm no casa da i l k  das Flora (Figura 2), a distribuiqk dos doentes se faz por focas. 

Em ambos os casos ficou estatisticamente demonstrado que a distribuigo dm doentes era 

independente da distniuiq50 do efectivo popdacional (Lima, 1996). Tal exige a presenp 

de rnecanisrnos especificos subjacentes a esta distribuiflo, alguns dos quais felacionaveis 

corn a origem da pr6pria mutaeo. 

0 estudo da origem das mutaq6es na base das doengas geneticas constitui uma am de 

investig- que recentemente tern sido d~ignada de " Genktica Hi storica". A investigaq2o 

em Genetica Historica pode ser feita cssencialmente a partir de dois t ips  de dados: 



No primeiro m o  recome-se a mglise do DNA corn o objective de tentar inferir acerca da 

erigem das muta~6es. Por exemplo, pude tentar deteminar-se se a rnutaq%o em caws 

corresponde a urn acidente genktico h l c o  ou se, pelo contrbio, teve m a  origem repetida, 

correspondendo a divessos eventos mutacionais. 

Lajes das ETores 

- 1  m 2 . 3  4 1 2  1 3  

Figum 2. DisaibuiGo gqpGar da natudidade dos doentes na ilha das Flms @ma el af., 1997). 

Segundo esta metodologia, o niunero de haplbtipos associados a urn dado gene mutante 

pode fornecer infonnaqgo acerca do nirmero de individuos que originalrnente o ter5o 

introdmido numa dada populaqiio. Por haplbtipo entende-se m a  associaqio de alelos 

diferentes, mas proximos, num mesmo cromossoma (Kaplan & Delpech, 1993). Em 

temos gerais pode-se dizer que sempre que v&os hapl~t ips  sejam defhidos para uma 

dada mutaggo, podmos inferir que a patologia resultante tern uma migem rnultic&ntrica. 



Quando existir apenas urn haplbtipo em t d o s  os doentes tal indicia que todos estes o 

herdararn de urn antepassado wmum uniw (para uma abordagem mais detalhada acerca da 

utilizaeo dos haplotips no estudo da origem das mutaq6es ver Kaplan & Delpech, 1993). 

0 segundo metodo de investirno em Genaica Histbrica recarre a urn material de base 

radicalmente diferente do utilizado em Biologia Molecular, tendo, contudo, objectives 

sobreponiveis. Tal material t constituido pelas genealogias, cujos dados se retiram de 

fontes tradicionalmente assumidas como subjacentes a investigqiio na area da Wist6ria: os 

registos paroquiais e civis. Tal facto n30 retira aos estudos de Genktica Populational, 

baseados nas genealogias, o seu deter prbprio: pel0 conkkio, reforp-o, uma vez que as 

genealogias go, para os setes humanos, o bico rnodo de estudar, 60 a p a s  o resultado 

final da transmiss3o dos genes, mas sim de analisar corn grande detalhe todo o percurso de 

um gene numa populaqib, ao longo de v6risrs gmgdes. Assim, e se bem que o advent0 da 

Biologia Molecular tenha permitido dar resposta a vhias quest6es relacionadas corn a 

origem e dispersfo de genes deldrios, tal nZo implimu o abandon0 da investigaqgo 

genalbgica, que continua a revelar-se crucial no estudo de doenqas heredithias. 

Dois tipos de genealogias servem de suporte aos estudos em genktica populacional 

humana, as genealogias descendmtes e as ascendentes. S5o estas ultirnas que pernitem 

analisar os aspectos relacionados corn a origem das rnutafles. Em t m o s  metodologicos, 

as ascendhias exigem a identificag50 dos ancestrais de determinado individuo, mas nZo 

dos seus colat~~ias, como awn- nas descendtncias. Recuam tanto quanto pssivel no 

tempo e os seus lirnites 90 impstos pelas pr6prias 1imitaqGes das fontes. Genealogias 

ascendentes e descendentes t h  wacteristicas di fmntes, sendo construidas para analisar 

aspe-ctos distintos do estudo de uma patologia AS ascendhcias obtidas apbs o tmbdha de 

reconstru@o podem apticar-se as chmadas "'medidas de informaggo genealogica". Estas 

medidas permitem avaliar a n h m  de dos ancestrais nas geneslogias e a sua distribuiqiiu. 

Este 6 um passo importante, pois as conclustk a retirar de qualquer estudo corn base nas 

genealogias devem estar devidamente fundamentadas pela solidez dos dados nelas 

contidos (para uma descri* detal hada das rnetodologias subjacentes a anilise 

genealogica ver Lima, 1996). 



Nvma genealogia ascendate os individuos nos quais a infomaw gmealbgica cessa sEo 

desi gnados de " fundadores". Estes "fundadores genealogicos" n5o coincidem 

necessariamente corn os findadores efectivos da popula~50, sendo representados pelos 

individuos nos tops das ascendencias nos quais a informqio geneal6gica cessa, ou seja, 

cuj a fi1iaq.Z~ k desconhecida. Nas ascendhcias das familias DMJ aqorianas os fundadores 

representam individuos cuja data mais recuada de casamente se situa em meados do skulo 

XVI (1 545). A identificafla dos fundadores das ascendencias dos doentes Dh4J pmnitiu 

efectuar urna skie de d i s e s  extremanente interessantes, sob o ponto de vista de gent5tica 

popdacional. Foi possivel, por exemplo, comparar a distribui@o geo@fica dos doentes 

actuais e dos fundadores das genealogias, corn vista a dezerminar a presenqa histhrica de 

nircleos geogificos para a doenpt. Esta anhlise para a DMJ, na ilha de S. Miguel, 

pennitiu a definigo de 3 shmqiks distintas (Figura 3) 

Ftgura 3. Frequhcias, por I d  de migem, de doentes e findadom em S b  Miguel (Lima etui., 1997). 

Assim observam-se: 

a) PopulaMes corn pwcentagens elevadas quer de doentes quer de fundadores (p.ex, a 

freguesia da Bretanha); 



b) Populaq8es corn elevados valores para doentes e baixos para fundadores (Ponta 

Delgada, Amfes e Lomba da Maia); 

c) Populqks corn percmtagens elevadas para os fundadores e baixas para os doentes (par 

exemplo, Santo Antbnio). 

1dEntica.s sihq6es podem ser definidas relativamente is familias das Flores (Figura 4) 

corn Santa Cruz e Ponta Delgada apresentando valores elevados de doentes e de 

fundadores. As populaq6es que apresentam m a  concentraqgo elevada quer de doentes 

quer de fundadores definem sitios m i a i s  para a origem da doenca (Lima er al., 1997). 

Figura 4. F w m ,  p r  local de origm, de doeflm e ftmdadores nas Flores Gima et al., 1997). 

Ao dispor-se de ascendhcias para as familias corn doenw geneticas pode-se tentar inferir 

acerca da presenqa de elos entre os ancestrais dessas mesmas familias. Para &I, rarias 

medidas de relaqgo genetica podem ser utilizadas, tais coma o coeficiente de 

consanguinidade e de parentesco (Jacquard, 1970). Em termos generims pode dizer-se 

que ambas permitem detectar ancesttais comuns e quantificnr a relaqiio genktica entre os 

proponentes das genealogias. Assim, estes coeficientes dgo-nos indicafles acerca da 

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



determinada doenqa gen&ica estzo relacionados por elos de parentesco e, portanto, 

partilham urn ancestra1 comum, fala-se gerafmente de "efeito fundador"; a capacidade de 

demonstrar a presenqa do efeito fundador depende, obviarnente, da capacidade de recuar 

suficienternente no tempo as ascendincias. 

0 s  elos encontrados entre as viirias famf ias DMJ aqorianas esao ilustrados na Figura 5 .  

0 s  mais recentes ocorrem em meados do siculo XIX (1854); os elos mais precoces 

estabelecem-se em rneados do skulo XVlI (1655). A maioria das familis (64,7%) tern 

pelo menos urn elo corn o m  familia DMJ. Contudo, para I2 famitias nZio foi encontrado 

nenhum elo genealogico. 13as familias D M  corn elos detectados destaca-se a da Terceira, 

que se liga a 3 famfias DMJ das FIwes. Conclui-se portanto que a rnutaqgo presente na 

famila da Terceira teve a sua origem xis Flores. 

N u m  d t  elos 

A investigaqgo que tem vindo a ser condwida, de ~econstmeo e de anhlise genktica das 

ascendhcias DMJ permitiu chegar a resultados que apontam para (Lima st al. , 1 998): 

1) Ausencia de ligafles enhe as familias afectadas de SZo Mipel e das Flores. 

2) Presenca de dois conjuntos de fundadores, urn para S. Miguel e o outro para as 

Floresnerceira. 



Estes resultados foram confrontados corn os ate ao momento obtidos nos estudos 

rnoleculares. Dois haplbtipos difemtes estario present= nos doentes DMJ agorianos 

(Gaspar ef a]., 1996): wn nos de S. Miguel e o outro nos das Flores. A explicaq30 mais 

pmvavel para a presenqa desses dois haplotipos nos Aqores 1 a de que teriio existido duas 

introduq6es distintas da dwnqa. Assim, os dados moleculares confirmaram o rigor dos 

resultados abtjdos previamente corn base nas genealogias. 

0 modelo constmido relativamente a origem da DMJ nos Apses esth representado ria 

Figura 6 (Lima et al., 1998). De acordo corn o m e m o  ocorreram pelo menos duas 

introduqks do gene dst DM, comspondentes a eventos mutacionais diferentes (aos quais 

est5o associados 2 haplbtipos diferentes). Estas introduqBes terso sido feitas 

provaveImente par pottugueses, antes do skculo XVII. A rnutaq50 presente na familia da 

Terceirrt originou-se nas Flores. A tipagem molecular da familia terceirense esth a ser 

efectuada, de modo a confirmar se o haplbtipo presente nesta ultima i identico ao 

encontrado nas familias florentinas. Ape= da origem da familia da Gram'osa nZlo ter sido 

esdmecida por via genealbgica, dada a impossibilidade de teconstruq50, sabe-se que o 

hapl6tipo pesente t idhtico ao das familias DMJ de S. Miguel (Gaspar et al., 1996). 

A antiguidade dos elos estabelecidos entre as M l i a s  DMJ nega, obviamente, A doenqa a 

designaq50 de "Apriana". Tmta-se de uma mutag0 introduzida, c n5o ocorrida nos 

Aqores. A anhlise das famiIias DMJ continentais (nas quais ambos os haplbtipos estgo 

igualmente presentes), e s ~  a ser efectuada, quer sob o pnto de vista geneal6gico, quer 

molecular. Tal anhiise trani, sem duvida, novos dados relativas A origem desta doenqa. 

Para concluir poder-se-a dizer que a caracteriza60 epidemiolbgica de uma doenqa 

genktica e a analise dos aspxtos referidos mterlormente ngo esgotam a investigaqso 

possivel; muito pel0 contririo, lanqam as bases de t h l h o  para a compreensfo dos 

restantes mecanismos de genaca de populaws potenciaImente envolvidos. Sabe-se que, 

urna vez uma muta@o presente numa dada popula@o o seu destino depende do 

comportmento dos portadores: a possibilidade dos mesmos se reproduzirem, o nhero de 

filhos que terga, o n h e r o  dos mesmos que sobreviverh ak a idade adulta, o nirmero dos 

que ir5o emigrar, sgo factores determinantes. Podemos pois a h a r  que "o destino 

genktico C cego; s8o os comportamentos dos individuos que o guiam" (Bouchard, 1991). 



Mainland Portugal 
Haplotypes 1 and 2 pmmt 

Qeogmphid dsibution noI known) 

S. mguel 

1- C m f d  by genealogical evidence 
2- Suggat~I by genealogid evidmce 
3- Confinned by molecular evidence 

a 
-. 
Figura 6. Modelo para a origem da DMJ nos Aqares (Lima et of., 1998). 
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