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RES UMO 

A doenp de Machado-Joseph (DMT) t urna doenqa neu~odegmerativa hereditkia de inicio tardio e de 
trmrniss?le autnss6mica darninante. Nos Apres a sua prevalkncia 6 de 112402, sendo conhecidar 34 
fmflias afectadas. Corn o objectivo de compreender a origem do gene mutante nas ilhas Terceira e 
Graciosa, as genealogias iiscendentes dm farnilias afectadas dessas ilhas fwam ~ewnslnidas, utilisando 
wrno fonte de base registos paroquiais. Vkias medidas de inforrnaqgo ggeneal6gica foram ~alculadas nas 
arcendhcias abtidss. 0s elos existentes enwe a ascendkncia do proponente da Terceira e as ascendEncias 
DMJ dos propnentes das restantes ilhas fmam analisados. tendo-se determinado os respectivos 
cwficientes de parentesco. A farnflia DMI da Terceira demons trou esta liigada a trEs ascendhcias DMJ 
das Flares, o que apoia uma origem florentina do gene mutante. na prirneira ilha. A presenqa de 
ilegitimidade impossibilitou a reoonstruqb da ascendgncia DMJ da Graciosa. 

ABSTRACT 

Machdo-Joseph disease (MJD) is m mtosomal dominant neurodegenerative disorder of adult onset. 
which a K w  primarily the motor function. Kn the Azores. where the current estimated prevalence of the 
disease is 1/2402. 34 affected families have to date been identif ed. To understand the origin of the 
mutant gene in the islands of Terceira and Graciosa. the ascending genealogies of the MID families from 
these islands were rmnsmcted, using as main source parish recwds. Several measures of genealogical 
informdon were applied to the genealogies. The links established between the ascending genealogy of 
the proponent horn Terceira and the a s d i g  genealogies of the proponents from the affec~ed families 
of the other islands were analyzed. The kinship coefficient was determined. The affected family from 
Tercelra proved to be l i i e d  ta hee MID families from Flores, thus indicating thar the mutation present 
in he first island originated in Flores. It was not possible to reconstruct the MJD family from Graciosa. 
due to the presence of illegitimacy. 

A doenqa de Machado-Joseph (DW) atinge nas 
Aqores, particularmente na ilha das Flores, vaIores 
elevados de pvalCncia.  Nesta liltima ilha 1 em 
cada 106 habitantes 6 doente, 1 em cada 35 6 
portador da mula@o e 1 em cada 21 esG em risco de 
vir a desenvolver a doenqa (Lima, 1996). 

Trata-se de urna doenqa neurodegenerativa, 
herdah de urn mod0 autoss6mico dominante, de 
inicio tardio, habitualmente na idade adulta. A DMJ 
apresenta urn cornplexo quadm clinico (associapo 
do sindrome cerebeloso, rnanifesta~des oculares. 
sindrome piramidal, extrapiramidal e periferico) 
exibinda, para alkm disso. uma consideravel 
variabilidadc fenotipica intra e inter- familiar 
(Coutin he, 1992). Em 1993, por anilise de liga~go 
genbtica. o gene da DMJ foi localizado no braqo 
longo do cromossorna 14 (Takyiama er al., 1993). 
Em 1994 Kawaguchi er al. identiharam a mutapo  
responsive1 pela doen~a,  que consiste numa 
expans30 instavel de tt-ipletos (CAG). 

A elevada representago da doenqa nas ilha 
a~orianas justificou a eIabora$io do project0 de 
investigqilo .o"Epidemiologia Genetics da doenv de 
Machado-Joseph nas ilhas dos A~ores". Dois 
objectives globais esao subjacenres a este pmjecto: 
i) esclarecer a origem da DMJ nas ilhas dos Aqores, 
dcterminando as relaq6es existentes entse as viririas 
Camilias afectadas; i i )  compreender a elevada 
prevalencia da doenqa, partindo da anilise detalhada 
da sua representa@o .opidemiol6gica, e do estudo 
biodemogrrifico das farnrlists Dm. 

0 trabalho desenvolvido pela equipa de 
Antropologia Biol6gica durante a Expediq5o 
Cjenlifica "Terceira 94" enquadrou-se na recolha de 
dados referent= ao projeclo anterimente citado, 
tendo tido como objectivo principal a reconstnqZio e 
an5lise das ascendencias das familias DW das ilhas 
Terceira e Grac~osa. 

A reconstnrqFio das ascendgncias DMJ teve por 
base genealogias orais referentes hs familias 



afectadas & Terceira e Graciosa (1 familia em cada Arquivo de Angra do Heroisrno. 
ilha ), cedidas pel a Prof. Paula Coutinho (Hospital d e Na tabela 1 esao indicadas as funtes u tilizadas na 
Santo Antdnio, Porto). reconstru@o, corn in&ca@o da freguesia, da natuteza 

A reconslnqfio genealtigica e m p n h d a  recorreu e do period0 a que se referem. P m  alim das fontes 
essencialmente a registos paroquiais (de nascirnento, indicadas na Tabela 1, recorrcu-se tamMm g wnsulta 
casamente e 6bito). 0 s  assentos consultadas das "Notas dos Tabeliaes " da ilha Graciosa (1870- 
enconmvam-se dispniveis na B ibl ioteca Pljblica e 1899). 

Tabela 1 - Principais fontes ulilizadas na reconstru@o geneal6gica. 

IIha Freguesia Tipo de Period0 

Terreira S3o P&o N 1789-1812 
S ~ O  .Oteu~ N 1792-1818 
S Bartolomeu N 1808-1860 
Santa Luzia N 1835-1845 
T w ~  Ch5 N 1840-1950 
S b  Pedro C 1600-1879 
S5o Mateus C 1690-1831 
S Bariolomeu C 1744- 1827 
Terra ChB C 1857-1877 
Silo Pedm 0 1840- 1900 
Terra ChB 0 1840- 1900 

Gmciosa Guadalupe N 1974-1872 
C 1750-1905 

0 s  assentes referentes L ilhas flores e Graciosa 
forarn consuItados sob a forma de microfilme. 0 s  
registos da freguesia de S%o Bartolomeu foram 
igualmente consultados sob a forma de microfilme, 
uma vex que o eskdo de deteriorizapo dos assentos 
n50 pcrmitiu a consulm dos originais. 

A metodologia utilizada na reconstrupo das 
ascend&ncias encontra-se pormenorizada em Lima 
(1996) e Lima el al.(in press). 

0 s  dados constantes das genealogias foram 
armaxenados utilizando o programa ANALYPOP: 
tram-se de um programa de analise populational, 
escrito em Clipper e descnvolvido na Universidade 
do Qucbequc em Montreal, sob a supwvis30 da 
Prof. Francine Mayer (para uma descriqiio detal hada 
do ANALYPOP ver Lima, 1996). 

Urna vez quc as conclus6es que se podem retirar 
de urn estudo baseado nas genealogias dependem da 
informa@o nelas contida. form aplicadas virias 
medidas de infwma@o geneal6gica k ascendhcias 
da Terceira e Graciosa: indice de plenitude, entropia 
e varihcia (Kouladjian, 1986). 
0 coeficiente de parentesco, definido como a 

probabilidade de que urn alelo autoss6mic0, tirado 
ao acaso de urn individuo X seja idhtico, por 
descendCncia, a urn alelo horndlogo (no mesmo 
LOCUS), tirado a0 acaso do individuo Y ( M a l h t .  
1948) foi deterrninado para os proponentes na base 
das ascendCncias da Terceira e Graciosa, 
relativamente aos proponentes das ascendencias 
D M  das restantes ilhas. 

RESULTADOS E DISCUSSAO 

Os muitados referentes is medidas de infMrna@o 
gcncal6gica utilizadas consm da tabcla 2. 

A anilise dos resultadws obtidos pcrmite concluir 
que, relativamente A ascendEncia da Terceira, o 
nijmero miximo dc geracdcs corn urn indice de 
plenitude igual h unidade (nas quais o nrirnero de 
posiqdes que teoricamente se esperavam ver 
preenchidas corresponde ao nljrnero de posiqtks 
realmente ocupado por ancestrais) 6 dc 3. A 
profundidade genealdgica maxima atingida na 
ascendEncia da Terccira foi de 10 geraqm, valor quc 
i directamente condicionada pela nntiguidade dos 
registos paraquais disponiveis para a ilha Terceira. 
No entanto, apesar da elevada proCundidade 
gcn:neal6gica, a ascendencia da Terceira apresenta urn 
valor elevado de vatli?tncia, q u e  certifica o 
desequiIibrio na distribuiqso dos ancestrais, 
indicando que lal profundidade apenas fai atingida 
em alguns ramos da ascendencia em causa. 

Reiativamente 2 ascendencia da Graciosa verifica- 
se que sd na primeira gera~ao se observa o valor 1, 
que se reduz a 0,25 na geraqfio imediatamente 
anterior (ou seja, em g2 apenas 114 das posiq6es se 
encontram mupadas). Tal resultado 6 explicado pelo 
facm de apenas ser conhecido 1 dos quam ancescrais 
que teoricamcnte deveriam existir na segunda 
geraqgo (neae caso especifico, o pai do proponente 
corresponde a urn "exposto", sendo a mde 
ilegitirna). 



Takla 2. indice de plenitude, enuopia e varidncia da ascend&ncia da Terceira (TI) e da 
sendencia & Graciosa (G 1). 

Tabela 3. Coeficiente de parenlesco entre o proponente da ascendencia DM1 da Terceira (T1 ) e 
os prqmnentes de 3 ascendencias D M  das Flores (F4, F9 c FI 1). 

A detemina~ao do coeficiente de parentesco 
enm os proponentes das ascendgncias da Terceira 
(TI) e ospr6pnentes das ascendhcias das restantes 
ilhas permitiu concluir (tabela 3) que existem elos 
enwe o proponente da ascendencia D M  da prirneira 
ilha e os proponentes de tn3s ascendhcias DMJ da 
ilha das FIores (designadas como F4, F9 e Fll).  

A presenqa de tais elos aponta para uma origern 
floren tina do gene mutante que se segrega na fam ilia 
corn DMJ da ilha Terceira. 

Para o proponente na base da ascendgncia da 
Graciosa n20 foram detecmdos elos corn nenhuma 

ANCEST. 

1 

2 

I 

outra ascendencia DM; tal resultado era jti 

Ancest-ndrnero de ancestrais comuns presentes; at.-atingente. 

CICLOS 

1 

2 

1 

previsivel, se atendemos aos valores expresses na 
Tabela 2, que certificam niveis muito baixos de 
informq5o genddgica. 

GRAU 

P 

7P 

gQ ar Y 

ASCENDI%CLAS 

F4-TI 

F9-TI 

Fl 1 -TI 

0 s  trabalhos na hea de genktica molecular, 
norneadamente os resultados da anilise dos 
hapldtipos nssociados ao gene da DM, acrualmente 

COEF. PARENT. 

(X 1 r n )  

407629 

0,61035 

0.03815 

. - 

ern curso, afirmam-se como urn carnplement~ 
importante i investigaq30 desenvolvida, permitindo 
confirmar as rela~lks genealbgicas. Neste sentido, a 
presenqa do mesmo hapl6tipo nos daentes das 
Flores e da Terceira (admitindo, corno apentam os 
resultados preliminarm, que existam dois hapl6tipas 
distintos, urn corrcspondente aos doentes de S. 
Miguel e outro aos das Flores), confirmaria a 
origem flmentina da muta~%o presente na familia da 
T m e k  

0 s  aurores desejam agradecer 2 Doutora Paula 
Coutinho a cedEncia das genealogias omis. Desejarn 
ainda expressar o seu agradecimento h Directors da 
Biblioteca Publica e Arquivo de Angra do Heroismo 
e ao Conservador do Registo Civil daquela ci&de, 
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