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INTRODUGCAO

1. INTRODUGAO

O presente trabalho foi desenvolvido no @mbito do Programa Ciéncia Viva “O Genoma
Humano: Perspectivas para a Saude Publica” (www.cienciaviva.mct.pt/genomahumano/) e envolveu
duas turmas' do 11° ano — ano lectivo 2000/2001 — do Agrupamento 1 "Cientifico-Natural" da Escola
B3 Secundaria das Laranjeiras, em estreita colaboragdo com a Unidade de Genética e Patologia
Moleculares do Hospital do Divino Espirito Santo, ambas as instituicdes localizadas em Ponta
Delgada, Sao Miguel, Agores.

Sendo os Acores uma regido insular, "lIsolados populacionais e doengas genéticas
hereditarias" pareceu-nos ser o tema mais adequado a tratar neste projecto. Integrados nos
Conteudos Programaticos Educacionais foram nossos objectivos informar e sensibilizar os alunos
para as doengas genéticas humanas, em particular aquelas que por vezes estdo associadas a
consanguinidade. A partir de um inquérito familiar realizado pelos alunos, o tema foi trabalhado e
analisado tendo em consideracdo a origem geografica das familias, os nomes de familia e uma
caracteristica hereditaria monogénica nao patoldgica, a cor dos olhos.

1.1. Arquipélago dos Acgores: historia e povoamento

O arquipélago dos Acores fica situado no Oceano Atlantico cerca de 1500km a Oeste de
Lisboa e 3900km de Boston, sensivelmente entre os paralelos 37° e 39° Norte, no ponto de
intersecgdo das placas tectonicas europeia, africana e americana, sobre a cordilheira submarina
dorsal atlantica. E constituido por 9 ilhas divididas em trés grupos: grupo oriental (Sdo Miguel e Santa
Maria), grupo central (Terceira, Graciosa, S. Jorge, Pico e Faial) e grupo ocidental (Flores e Corvo;
Fig. 1).
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Figura 1. Mapa dos Acores.

' Disciplinas de Técnicas Laboratoriais de Biologia (TLB) e Ciéncias da Terra e da Vida (CTV).
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Sendo de origem vulcénica, os Agores possuem cones vulcanicos e na sua paisagem
predomina tons de verde, castanho e preto. A vegetagdo exuberante é também consequéncia do
clima temperado atlantico. As formas das ilhas resultam da ligagdo dos macigos rochosos.

A primeira ilha dos Agores a ser povoada foi Santa Maria em 1439, a que se seguiu a ilha de
Sao Miguel em 1444. O povoamento iniciou-se na zona litoral por razdes climatéricas e de
comunicacgdes. A origem dos povoadores permanece algo incerta, ja que se cruzam elementos
tipicos do sul do nosso pais com costumes do centro e do norte. Algarvios, alentejanos, beirdes e
minhotos parecem ser as principais origens que contribuiram para a diversidade dos costumes
actualmente existentes. Verifica-se uma grande logica na estratégia portuguesa do povoamento de
ilhas afastadas com gente do interior. A "bagagem" agricola que possuiam facilitou o arroteamento
das terras virgens e montanhosas e, muito mais importante, o facto de os povoadores nao
saberem...navegar. Realmente, se o povoamento tivesse sido executado por gentes maritimas, ele

Nas ilhas ndo existiam acgorianos, existiam sim 2000 familias oriundas na sua maioria do
continente portugués, da regido da Bretanha francesa e ainda de Flandres. Nestas estavam incluidas
familias judias e mouras, bem como familias de outras nacionalidades, nomeadamente, espanhola,
italiana, escocesa e alema cujos membros teriam viajado até ao arquipélago, por vontade prépria ou
deportados, para se transformarem nas raizes de um povo ilhéu que mais tarde sera orgulhoso de
chamar-se Agoriano. No povoamento dos Agores ainda participaram negros escravos e degredados
em percentagens mais reduzidas.

Nos primérdios do povoamento nao se assiste a um mero processo de transplantagdo de
padrdes culturais, mas a fendmenos complexos de difusdo, inovagdo e/ou adaptagdo. Os
recém-chegados ndo transportaram com eles nem os iméveis, nem a maior parte dos bens moéveis
que conheciam e utilizavam, mas trouxeram imagens mentais que materializaram, recorrendo aos
conhecimentos técnicos da época. O isolamento (factor cultural) e a distancia (factor geogréfico)
aprofundaram naturalmente o grau de abstracgdo dos novos vocabularios estilisticos e dos modelos
estruturais criados (1).

1.2. Breve viagem no programa de Genética do 11° ano

O genoma humano e sua expressdo

Na espécie humana, o genoma esta organizado em 23 pares de cromossomas constituidos
por DNA (para Deoxyribonucleic acid) linear associado a proteinas. Eles s&o visiveis ao microscopio
éptico como unidades fisicamente distintas. A excepcdo dos évulos e espermatozoides (células
germinais ou reprodutoras), que contém apenas um conjunto de cromossomas (hapléides), todas as
células do corpo (células somaticas) possuem dois conjuntos (dipldides), ou seja, 22 pares de
cromossomas designados autossomas, e dois cromossomas sexuais (um X e um Y para o caso do
individuo ser do sexo masculino, e dois X para o sexo feminino). Os cromossomas estao localizados
no nucleo e compreendem 99% do nosso patriménio hereditario®.

2 Além do genoma nuclear, que corresponde a 99% do DNA total, a célula contém DNA circular — DNA mitocondrial —
localizado nas mitocéndrias, organitos citoplasmicos responsaveis pela produgéo de energia da célula. O DNA mitocondrial
é constituido por 16 569 pares de bases organizado em 37 genes, 13 dos quais codificam para proteinas. Os restantes 24
genes mitocondriais séo responsaveis pela sintese de 2 rRNA e 22 tRNA.
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E precisamente no DNA dos cromossomas que residem os cerca de 35 mil genes,
indispensaveis a construgdo de um individuo. Os genes s&do as unidades funcionais da
hereditariedade e codificam as proteinas de que a célula necessita. Dispostos numa ordem definida
ao longo do DNA, os genes sdo susceptiveis de conservar os defeitos ou anomalias (mutagdes)
transmitidas de pais para filhos ou adquiridas ao longo da vida. Cada individuo apresenta duas
copias do mesmo gene: uma de origem paterna e outra de origem materna (para reviséo, consulte 2,
3).
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Figura 2. Modelo da dupla hélice para a estrutura da molécula proposta por Watson e Crik (4).

Do ponto de vista quimico, o DNA é constituido por duas longas cadeias enroladas uma
sobre a outra em forma de hélice dupla (Fig. 2). Cada cadeia é composta por um encadeamento de
quatro tipos de unidades ou nucleétidos, simbolizados pelas letras A, C, G e T que designam as
bases azotadas, respectivamente, adenina, citosina, guanina e timina. Os nucledtidos sao
constituidos por um grupo fosfato, uma pentose e uma das bases referidas.

Antes de cada divisao celular, a célula replica o seu material genético — DNA. O processo de
replicagdo do DNA é semiconservativo, ou seja, as duas cadeias molde da molécula de DNA original
estao presentes nas novas moléculas de DNA formadas. A replicagdo semiconservativa assegura a
conservacgao e transmissao do patriménio genético de cada espécie.

O conhecimento da constituicdo dos acidos nucleicos — DNA e RNA (para Ribonucleic acid) —
€ essencial para a compreensao da expressao da informagéo genética (Fig. 3). O RNA é responsavel
pela transformagdo da informacdo do DNA em caracteristicas fenotipicamente expressas, as
proteinas. O RNA é um polimero de cadeia simples constituido por ribonucleétidos, em que o
nucledtido timina esta substituido pelo uracilo. O comprimento da cadeia de RNA é muito inferior a do
DNA. Existem trés tipos de RNA: RNA mensageiro (mMRNA), RNA de transferéncia (tRNA) e RNA
ribossémico (rRNA). O mRNA tem uma estrutura linear, enquanto o tRNA tem uma estrutura em
forma de folha de trevo.

A sintese de proteinas é vital para qualquer ser eucaridtico, uma vez que as proteinas
podem ter funcdo estrutural, hormonal, enzimatica e reguladora, ou varias destas fungbes em
simultaneo. A sintese proteica ocorre, essencialmente, em duas fases: a transcricio e a traducdo. Na
transcricdo a RNA polimerase descodifica um segmento de DNA em mRNA e na traducdo a
informacgao contida no mRNA é descodificada em linguagem proteica (3).
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Figura 3. Processo de transferéncia de informagao genotipica para fenotipica (3).

Hereditariedade humana

A hereditariedade pode ser considerada como a transmissao de determinadas caracteristicas
de um individuo aos seus descendentes. Subjacente a este processo estao os conceitos de alelo,
locus, gendtipo e fendtipo. Considera-se por alelo, as formas alternativas de um gene ou sequéncia
de DNA. Cada alelo possui uma localizagado especifica num cromossoma — locus. O genétipo de um
individuo é a sua constituicdo genética em relacdo a uma determinada caracteristica, enquanto o
fenétipo € o modo como o seu gendtipo se expressa nos caracteres manifestados pelo individuo. Um
individuo é considerado homozigotico para uma determinada caracteristica quando os dois alelos
herdados (um alelo paterno e um alelo materno) sdo idénticos e expressam a mesma informagao.
Um individuo é considerado heterozigético para uma determinada caracteristica quando os dois
alelos herdados possuem informacgdes diferentes. Neste caso, o fenétipo que ira manifestar vai
depender de fendmenos de dominancia e recessividade.

Num par de alelos, a informacdo de um alelo recessivo s6 se manifesta se o seu par for
igualmente recessivo (com informagao idéntica). A informagédo de um alelo dominante manifesta-se
sempre no fenétipo, independentemente do seu par ser ou ndo um alelo dominante. Deste modo,
podemos ter individuos homozigéticos dominantes, individuos homozigoticos recessivos e individuos
heterozigoticos (3).

Além de dominancia e recessividade, outras relacbes se estabelecem entre alelos,
nomeadamente, a co-dominancia e a dominancia incompleta. No caso da co-dominancia, ambos os
alelos do individuo heterozigético manifestam a informagao no fenétipo em simultdneo e na mesma
quantidade, ndo havendo dominéancia de um alelo sobre o outro. No caso da dominancia incompleta
(também para individuos heterozigéticos), nao se verifica uma dominancia total de um alelo sobre o
outro, pelo que o fendtipo apresentado pelo individuo € intermédio entre o fendétipo apresentado
pelos individuos homozigéticos para cada um dos alelos em questao (3).

No estudo da transmissdo das caracteristicas hereditarias da espécie humana, a pesquisa
genética é feita, em parte, com base na anadlise de arvores genealdgicas. A construgdo de uma
arvore genealdgica permite estabelecer as relagdes de parentesco entre os individuos de uma
familia,, determinando a origem de certas anomalias e a possibilidade da sua transmissdo a
geracgdes futuras.

A simbologia habitualmente utilizada na construcdo de uma arvore genealdgica é a indicada
na Figura 4.
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Figura 4. Simbologia utilizada na construgdo de uma arvore genealdgica.

Para elaborar uma arvore genealdgica em relagdo a caracteristica em estudo, o geneticista
reune os fenodtipos dos individuos de varias geragbes de uma familia. Dessa forma, pode-se
determinar o modo de transmissdo de uma caracteristica (Fig. 5 e 6), ou seja, se esta ocorre através
dos cromossomas autossémicos ou dos cromossomas sexuais, e se € dominante ou recessiva.
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Figura 5. Esquema de uma arvore genealdgica para uma caracteristica dominante.
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Figura 6. Esquema de uma arvore genealdgica para uma caracteristica recessiva.
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1.3. Exemplos de doengas genéticas hereditarias de transmissao
recessiva

Fibrose quistica

A fibrose quistica (FQ), cujo nome deriva do aspecto quistico e fibroso do pancreas, é uma
doenga croénica e hereditaria, causada por alteragdes genéticas que se transmite de pais para filhos.
E uma das doencas hereditarias mais comuns, variando a sua ocorréncia de populagdo para
populacdo. Os individuos de origem caucasiana (Indo-Europeia) sao os mais atingidos por esta
doenga, enquanto as populagdes africana e oriental sdo menos atingidas. Na maioria dos paises
europeus, calcula-se que em média 1/2000 a 1/4000 recém-nascidos sejam doentes. Extrapolando
estes dados para a populagdo portuguesa devem nascer, por ano, cerca de 30 criangas com a
doencga.

A fibrose quistica foi descrita pela primeira vez em 1930 como uma doenga “letal” na idade
infantil. Actualmente, gragas ao diagndstico precoce, a criagdo de centros especializados e a
existéncia de novos tratamentos, o panorama mudou e a sobrevivéncia média situa-se entre os 25 e
30 anos de idade. Sao, porém, os problemas pulmonares a grande causa de morbilidade e de
mortalidade da doenga.

Cromossoma 7 Sequéncia Seguenc_la_
T aminoacidica da
nucleotidica do gene roteina CFTR
~—= CFIR P
B
T l— Isoleucina 506
(¥
L > # | Isoleucina 507
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| 0
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T
T
G .
Glicina 509
G -
T
G
o T — Valina 510
T

Figura 7. Localizagdo do gene CFTR no cromossoma 7. O rectangulo indica a fenilalanina 508 implicada na
fibrose quistica.

A fibrose quistica apresenta um modo de transmissao recessivo, ou seja, para que ocorra a
manifestagdo dos sintomas é necessario que os dois alelos mutados estejam presentes no individuo.
Os chamados portadores da doenga (heterozigoticos) nunca manifestam os sintomas, mas, se
casarem entre si, 25% da sua descendéncia pode ser afectada pela doenga.

Em 1989 foi identificado o gene CFTR (para Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator)
implicado na fibrose quistica. Este gene encontra-se localizado no brago longo do cromossoma 7,
mais precisamente em 7q31.1, e é responsavel pela expressao de uma proteina transmembranar de
1480 aminoacidos que regula o transporte de cloro. A mutagdo mais frequente € a delegdo da
fenilalanina 508 — delF508 (Fig. 7; 5, 6, 7).
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Hemocromatose

A Hemocromatose (HH) é uma doenga hereditaria de transmisséo recessiva implicada no
controlo do metabolismo do ferro em que a absorgao intestinal do aporte alimentar dietético excede
as necessidades do consumo organico. Dado que ndo existem mecanismos excretores do ferro, o
excesso desse elemento deposita-se em varios 6rgaos, lesando-os funcionalmente. Esta doencga é
facilmente tratavel caso seja diagnosticada precocemente.

O estado homozigético para a hemocromatose € comum, e afecta 1/500 a 1/800 de origem
caucasiana (Indo-Europeia). Estes numeros implicam que 8 a 10% da populagédo seja portadora
(assintomatica). Nesta situagcdo, as pessoas raramente ou nunca manifestam uma acumulagao
patolégica do ferro. S6 uma fracgdo dos homozigéticos desenvolvem o quadro clinico da doenga. As
mulheres homozigéticas, por exemplo, s&o menos afectados e a manifestagdo dos sintomas clinicos
depende da extensdo do ferro absorvido e varia com factores como a idade, o aporte dietético do
ferro e o grau de ingestéo alcodlica. Na auséncia de membros familiares afectados, o diagnostico da
hemocromatose depende da percentagem de ferro existente no organismo.

L)

Figura 8. Localizagcdo do gene HFE no cromossoma 6 (adaptado de www.ncbi.nlm.nih.gov/disease).

A descoberta em 1996 de um gene candidato para a hemocromatose (Fig. 8; 8), designado
HFE (6p21.3), permitiu revelar que 83% dos doentes com hemocromatose sdo homozigoéticos para a
mutagdo Cys282Tyr (C282Y/C282Y)°, sendo 4% dos restantes heterozigéticos—compostos
(C282Y/H63D)*. Com a identificagido da mutagdo num doente HH é possivel proceder ao rastreio
familiar e tratar precocemente os outros membros HH da familia (9).

® Cisteina=Cys =C
Tirosina=Tyr=Y

* Histidina = His = H
Aspartato = Asp =D

10
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Fenilcetondria

A fenilcetondria (PKU) é uma anomalia provocada pela ndo funcionalidade de uma
enzima — fenilalanina hidroxylase, PAH — que catalisa no figado a transformacdo da fenilalanina
(aminoacido presente nos alimentos e essencial a nossa nutricdo) em tirosina. Desta insuficiéncia
bioquimica vai resultar uma acumulacdo de fenilalanina no sangue, sendo posteriormente
transformada em acido fenilpirivico que inibe o desenvolvimento cerebral, resultando um atraso
mental muito grave (10). A taxa de incidéncia da fenilcetonuria € de 1/10 000 recém-nascidos.

Actualmente é possivel anular o efeito da ndo funcionalidade desta enzima, retirando para
analise umas gotas de sangue do bebé, antes de atingir a idade em que, no caso de possuir essa
deficiéncia, o cérebro seja atingido. Se a analise — diagnostico precoce — for positiva (revela
acumulacdo de fenilalanina), o bebé terd de ser sujeito a um regime alimentar pobre nesse
aminoacido. Este tipo de dieta deve ser fornecida a criangca desde o nascimento até aos 14 anos,
quando o seu sistema nervoso ja ndo € afectado pelo excesso de fenilalanina. Contudo, ha que ter
em atencdo que o excesso de fenilalanina existente no sangue das mé&es com fenilcetonuria
influencia o feto. A fenilalanina afecta o sistema nervoso em desenvolvimento, com a probabilidade
de as criangas nascerem com microcefalia e atraso mental, a ndo ser que a progenitora seja sujeita a
uma dieta pobre em fenilalanina.

Figura 9. Localizagdo do gene PAH no cromossoma 12 (adaptado de www.ncbi.nim.nih.gov/disease).

O gene PAH foi localizado no brago longo do cromossoma 12, mais precisamente em
12922-924 (Fig. 9; 11). Dado que a fenilcetonuria possui um modo de transmissao recessivo, apenas
os individuos que apresentam ambas as copias do alelo mutado manifestam os sintomas (12).

11
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1.4. Isolados populacionais nos estudos genéticos

A estrutura genética das populagbes humanas é determinada pela geografia, historia e
cultura. Ao longo do tempo o casamento — interface entre biologia e cultura — traduz os efeitos destes
factores em fendémenos bioldgicos (13).

A identificagdo de genes envolvidos nas doengas humanas € um passo importante para a
compreensao da patofisiologia das mesmas. A construcdo do mapa genético dos cromossomas,
onde se encontram estes genes, é por conseguinte um objectivo fundamental. O estudo deste mapa
envolve o uso de um fendtipo bem definido de doentes e seus familiares. Assim, populagbes
geneticamente isoladas oferecem muitas vantagens para estudos de mapeamento genético, a saber:
1. o efeito fundador e um grau elevado de acasalamento dentro da populacdo em pequenos
agregados isolados resultam num aumento da incidéncia de algumas doencas genéticas de
transmissao recessiva que, nestas condigdes, atingem frequéncias mais elevadas; 2. devido ao efeito
fundador e isolamento das populagdes, as doengas monogénicas apresentam provavelmente menor
heterogeneidade alélica e de locus; 3. o grau de parentesco entre individuos afectados facilita o uso
de métodos baseados na pesquisa de regidbes homozigéticas idénticas por descendéncia® contendo
o locus mérbido e marcadores na vizinhanga; 4. as populacdes isoladas oferecem oportunidades
pouco comuns de padronizagdo dos critérios fenotipicos e de diagndstico, o que aumenta a
confianca no diagndstico (Quadro 1; 14).

As populagdes isoladas também apresentam limitagbes, a saber: 1. alguns marcadores
genéticos que sdo muito informativos em populagdes nao isoladas sao consideravelmente menos
informativos em populagdes isoladas; 2. a redugao da heterogeneidade alélica a uma unica mutagao
causadora de doencga na populagédo pode conduzir a que se confunda um polimorfismo raro e Unico
com uma mutacdo; e 3. a identificagdo de genes causadores de doengas raras em populacdes
isoladas é de utilidade limitada na identificacdo de genes major causadores de doenca em
populacdes maiores e mais diversas (15).

Quadro 1. Populagdes isoladas versus popula¢des ndo isoladas (15).

Populagodes isoladas Populagdes nao isoladas
e  Elevada prevaléncia de algumas doengas e Maior numero de individuos afectados
. Consanguinidade mais elevada e oportunidade de mapear . Mais oportunidade para a replicagéo
genes recessivos e  Marcadores mais polimoérficos

. Background genético mais uniforme

. Bons registos genealégicos

. Facilidade na padronizagao de definigdes fenotipicas
. Intervalos mais alargados de linkage disequilibrium

. Proximas do equilibrio Hardy-Weinberg

. Menos migracéo e mais familias intactas

. Ambiente mais uniforme

® Herdados de um Unico antepassado.

12
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1.4.1. Consanguinidade

Alguns estudos tém demonstrado que os factores culturais, demograficos e
socio-econdémicos, tais como crengas religiosas, forma de transferéncia de bens e propriedades de
familia de geragdo em geragcdo e aumento do numero de parentes seguidos de uma expansao
demografica, influenciam o nivel de consanguinidade das populagdes (13).

A razao pela qual a consanguinidade numa populagdo ou numa familia conduz a um
aumento na frequéncia de condi¢cdes genéticas deriva do facto de que os individuos consanguineos
partilharem genes que foram herdados de um antepassado comum. Se um gene herdado de um
antepassado comum tem uma mutagao, entdo os familiares biologicamente relacionados terdo um
risco mais elevado de possuirem uma cépia do gene mutado. O impacto genético da
consanguinidade aparece como uma consequéncia da homozigotia aumentada presente num
individuo resultante do acasalamento dentro da populagéao (16).

Se um individuo for heterozigético para um gene recessivo deletério, a probabilidade de que
0 seu primo em primeiro grau também possua 0 mesmo gene em heterozigotia € de 1/8. Assim, a
probabilidade desse casal (Aa x Aa) gerar um descendente homozigotico recessivo (aa) para esse
gene é de 1/4 x 1/8 = 1/32 ou, aproximadamente, 3%. Em consequéncia, a probabilidade destes
terem uma crianga normal com relacéo a este par de genes é de 1 - 1/32, ou seja, 97% (17).

Pessoas aparentadas partilham certos genes recessivos e, evidentemente, quanto maior for
0 numero desses genes que ambos possuam, tanto maior sera a probabilidade deles se encontrarem
em homozigotia. Assim, se num casal de primos em primeiro grau ambos os cOnjuges forem
heterozigoticos para 10 genes, a probabilidade de gerarem uma crianga normal quanto a estes genes
sera de (1 — 1/32)10 = 72,8%. Consequentemente, o risco de terem filhos nos quais pelo menos uma
dessas anomalias se manifeste é de 27,2%, ou seja, um valor bem elevado (17).

O grau elevado de consanguinidade numa populagéo isolada resulta num aumento de
doencas recessivas, algumas delas muito raras. E geralmente nestas populagdes que se consegue
encontrar casos suficientes com doengas raras para definir um fenétipo e para determinar, por
analise genética, a localizagao e identificagdo dos genes moérbidos correspondentes. Além disso, em
populagdes isoladas a frequéncia de individuos consanguineos com doengas multifactoriais parece
estar aumentada.

1.4.2. Exemplos de isolados populacionais

Os Acores

A populacao agoriana actual (Fig. 10) é o resultado de cerca de 22 geragdes e a sua historia
esta bem documentada nos registos das igrejas (nascimentos, casamentos e o6bitos) e mais
recentemente no registo civil. Estes dados sdo ferramentas muito importantes na investigacao
genealdgica, uma vez que maximizam a reconstrugao de extensas genealogias e contribuem para a
identificagdo quer de genes responsaveis pelas doengas monogénicas (por exemplo, fibrose quistica,
hemocromatose e doenga de Machado-Joseph), quer de genes de susceptibilidade para as doengas
complexas (por exemplo, diabetes insulino-dependentes, lupus eritematoso sistémico e autismo).

13



INTRODUCAO

Populagio dos Agores (Census 1991)
Populagao
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Figura 10. Representacao grafica da populagéo dos Acores.

Existem, pelo menos, quatro evidencias que sugerem que a populagdo acoriana seja
geneticamente mais homogénea. Em primeiro lugar, de acordo com o mais recente estudo de
incidéncia de casamentos consanguineos na populagéo portuguesa (distritos e regides auténomas)
durante o periodo de 1980 a 1986, os Acores apresentam o segundo valor mais elevado de
consanguinidade do pais (Fig. 11; 18). Em segundo lugar, numa analise comparativa dos apelidos da
populagdo dos Agores, Portugal continental (regido de Coimbra), EUA rural e EUA urbano, a
frequéncia dos apelidos, corrigida para a dimens&o da populagao €&, respectivamente, 30.82, 21.42,
1.13 e 0.38 (19). Em terceiro lugar, os habitantes dos Agores vivem numa area limitada e contactam
com factores ambientais mais uniformes. Por ultimo, o impacto desta insularidade é aumentado por
certas tradigdes socio-culturais da populagao agoriana.

Finlandia

A Finlandia representa um bom exemplo de isolado genético, com uma histéria da populagao
relativamente bem definida e uma extensa pesquisa genética e molecular das doencgas existentes
nesta populagao realizada nos ultimos 10 anos (20).

Florestas densas, milhares de lagos e clima arctico formaram barreiras naturais neste pais
relativamente grande. Assim, a Finlandia tornou-se num espago povoado de forma dispersa
constituido por pequenos grupos de imigrantes nacionais que lentamente foram migrando de
sudoeste (primeiras areas povoadas) para norte e oriente (Ultimas areas povoadas). E de realcar que
a populacao finlandesa, nestas ultimas areas de povoamento, tem apenas 300 a 400 anos, ou seja,
15 a 20 geragdes. Até a segunda guerra mundial, as migracdes entre os subisolados foram
insignificantes (20).

A existéncia nestes subisolados de pequenos grupos populacionais (fundadores) resultou em
casamentos consanguineos. Actualmente, o parentesco entre os individuos da populagéo residente
remonta a varias geragdes, ndo sendo do conhecimento dos proprios. A consanguinidade longinqua
aumentou a incidéncia de doencas recessivas raras. Norio e colaboradores (21) descreveram 20
doencas hereditarias raras de prevaléncia mais elevada na Finlandia do que em qualquer outra
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populagdo. Por esta razido, estes autores introduziram o conceito de doencas hereditarias
finlandesas. Até a data, ja se conhece a localizagdo cromossémica de 17 loci das 33 doengas
observadas na Finlandia, tendo sido identificado o gene mutado para 15 destas doencgas (20).

Guarda

Figura 11. Consanguinidade nos distritos de Portugal continental e Regides Autonomas, no periodo de
1980-1986; (/100 000; Reprodugédo autorizada pela Professora Doutora Heloisa Gongalves dos
Santos, 18).
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2. MATERIAL E METODOS

Os alunos das turmas envolvidas no projecto efectuaram um inquérito para o levantamento
da sua prépria familia até a 32 geracao (Fig. 12). O inquérito visou a obtengdo dos nomes de
familia — paternos e maternos — de cada individuo, a origem geografica de residéncia/ naturalidade,
bem como uma caracteristica fisica (fenétipo) de facil identificagdo, a cor dos olhos: olhos claros
(azuis e verdes) e olhos escuros (castanhos e pretos). Cada inquérito familiar reuniu no maximo sete
individuos, o aluno, os pais e avos (paternos e maternos), ndo tendo sido considerado a frateria do
aluno. Em termos de geragdes, considerou-se a primeira geragcdo como sendo a dos alunos, a
segunda geragao a dos pais e a terceira geragao a dos avos (genealogia ascendente).

A
[ ] [ ] [ ]
Prépic Makem- Pakems
Freguedade ofigem:

G ook oleoes
LI N
[ ] [ ] [ ]
Pripdc Makems Pakems
FregueAade origem:
Cof o ol
AT
. . [ I | 1 [ |
ome Prégds Makems Pakems:
[ ] [ ] 1 ] Freguedade origem:
Progrics Makems Paemo
e CoF oo ol
freguesAade origem:
Cor o ol
G
[ ] [ ] [ ]
Prégrc  Makemes Pakems
Freguedade origem:
Cor dos oo
™ pa:
[ ] [ ] [ ]
Progra MAakEms PAEmD
FregueAade origem:
Cor bos ol
s

[ ] [ ] [ ]
Prégrc  Makemes Pakems
Freguedade origem:

Cor dos ol

Figura 12. Modelo do inquérito familiar.
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Para a analise da distribuicdo dos nomes de familia seguiu-se o seguinte procedimento:
1. Seleccionou-se todos os nomes diferentes,
2. Atribuiu-se a cada nome um numero,
3. Calculou-se o numero de individuos com 0 mesmo nome de familia,
4. Agrupou-se os nomes por concelhos.

Neste trabalho foram consideradas as seguintes variaveis (x):
1. origem geogréfica de residéncia dos alunos,

2. origem geografica das familias,

3. nomes de familia (paterno e/ou materno) de cada individuo,

4. nomes paterno e/ou materno presentes ao longo de trés geragoes,

5. nomes de familia mais frequentes,

6. familias que possuem pelo menos um nome de familia comum entre o ramo paterno
e 0 materno,

7. familias com individuos com olhos claros e escuros,

8. individuos com olhos claros e escuros,

9. alunos com olhos claros e escuros.

No tratamento dos dados referentes a estas variaveis utilizou-se a féormula geral abaixo
descrita, em que x representa a variavel em estudo:

% = _n°ind. ou n° familias com a variavel x _ x 100
n° total de individuos, familias ou nomes

Nas analises efectuadas, os universos foram diferentes. O numero total de individuos
utilizado nos calculos de percentagem de individuos com os nomes paterno e/ou materno e de
percentagem de individuos com olhos claros e escuros na populagédo foi de 264 individuos. Nos
calculos para a origem geografica de residéncia dos alunos e para o numero de alunos com olhos
claros e escuros, o universo considerado foi de 38 individuos. Para os calculos efectuados no estudo
da origem geografica das familias e na percentagem de familias com individuos de olhos claros e
escuros utilizou-se o numero total de 38 familias.

Nos 264 individuos do estudo registaram-se 95 nomes de familia diferentes. Com base neste
valor, estudou-se a distribuicdo geral dos nomes de familia na populagédo. Quanto a distribuicdo dos
nomes por concelho, o universo utilizado foi o numero total de nomes encontrados em cada
concelho.

A consanguinidade foi pesquisada através da identificacdo de nomes comuns em cada
familia. O coeficiente de consanguinidade (F) de um individuo foi calculado com base nas
genealogias construidas a partir do inquérito familiar, utilizando a férmula abaixo indicada, em que

n" e "m" representam o numero de geragdes entre os pais do individuo consanguineo e o
antepassado comum (Fig. 13).

F=Y(1/2)™m*
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1/2 C 12
12 C D 1/2

F = (1/2)%+(1/2>= 1116

Figura 13. Esquema utilizado no calculo de consanguinidade de um individuo fruto do casamento entre primos

irmaos.

As frequéncias genotipicas foram calculadas pela lei de Hardy-Weinberg, que rege a
segregacao mendeliana de caracteres alélicos em equilibrio numa populagdo. Num sistema bialélico,
p e q designam a frequéncia de cada alelo sendo p + q = 1. A lei de Hardy-Weinberg permite também
o calculo dos possiveis genétipos pela férmula seguinte: p2 +2pq + q2 = 1. Esta férmula deriva da lei
binomial (p + q)" = 1, para n = 2. A frequéncia dos homozigéticos dominantes e recessivos é dada,
respectivamente, por p° e g° e a dos heterozigéticos por 2pq.
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3. RESULTADOS

3.1. Analise dos inquéritos familiares realizados pelos alunos

Os 38 alunos das duas turmas envolvidas no projecto realizaram um inquérito, a fim de
procederem a reconstrucdo genealdgica ascendente das suas familias (Fig. 12). Nas genealogias a
18, 22 e 32 geragdes correspondem, respectivamente, a geragdo dos alunos, pais e avos. Os 38
inquéritos familiares totalizaram 264 individuos. Estavam completos 37 inquéritos (com as trés
geragdes) e incompleto somente 1 (com falta de elementos apenas na 3?2 geragao).

3.2. Andlise da populagao relativamente a origem geografica
3.2.1. Origem geografica de residéncia dos alunos

Na populacao estudada foram encontrados alunos oriundos de 3 concelhos da ilha de Sao
Miguel (Fig. 14), a saber: Ponta Delgada (PDL), Vila Franca do Campo (VFC) e Lagoa.

M_?EI‘BKD

S Santo Antonio

5 Barbars” - Achads  Feteira A
: apela b ;
Sacomd, 4 T 5 RIbEIra Grande Rlbw Pedras® Senhora da Nazaré
i~ Ha o de Paixe.. Tras do Dteing !
e L “Pedreira

FZ:%\ ' i Ec- il
Senhora d l:Ie j3 -:Ie,- Ima Lombadas., . i -Labagal- '
2/ Popisto Santi.': pmam [ T F_D,ﬁ.gua Retorts
Parta Delgada Laﬁﬁ?‘T B *Faial da Terra
"-.-"|Ia anca dotar ; enhora da Piedada

ATLANTIC ¢ € E A N

Figura 14. llha de Sdo Miguel. As setas indicam os concelhos de origem dos alunos.

Verificou-se que dos 38 alunos das turmas envolvidas, 24 (63,15%) residiam no concelho de
PDL, 13 (34,21%) residiam no concelho de VFC e 2 (5,26%) residiam no concelho de Lagoa
(Grafico. 1).

5,26%

34,21%@
63,15%

@ n° alunos resi. concelho PDL
[ n° alunos resi. concelho VFC
O n° alunos resi. concelho Lagoa

Grafico 1. Representacao grafica da percentagem de alunos residentes nos concelhos de Ponta Delgada, Vila
Franca do Campo e Lagoa.
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Pelos dados obtidos, pode-se afirmar que a percentagem de alunos residentes no concelho
de PDL é bastante superior a dos alunos residentes nos outros concelhos. Na verdade, o concelho
de PDL é o maior concelho de Sao Miguel, estando nele incluido a cidade com o mesmo nome e
todo o lado nascente da ilha. Dado que a Escola B3 Secundaria das Laranjeiras se situa na cidade
de Ponta Delgada, observou-se que 22 dos 38 alunos (57,89%) residem na mesma cidade.

3.2.2. Origem geografica das familias

Na populacéo estudada foram encontradas familias oriundas de trés regides diferentes, a
saber: ilha de Sao Miguel, outras ilhas dos Agores e de outros locais (Portugal continental e outros
paises). A percentagem de familias oriundas unicamente da ilha de Sao Miguel foi de 57,89%,
sendo, como seria de esperar, o valor mais elevado. Relativamente as familias em que existe pelo
menos um individuo (22 e/ou 32 geracdo) oriundo das outras ilhas do arquipélago dos Acores
obteve-se uma percentagem de 10,52%. Quanto as familias oriundas de outros locais (Portugal
continental e outros paises) a percentagem obtida foi de 26,31%. Foram encontradas ainda duas
familias mistas (uma com individuos oriundos de outras ilhas dos Agores e de Portugal continental, e
outra com individuos oriundos de outras ilhas dos Agores e outros paises), as quais representam
cerca de 5,26% do total das 38 familias estudadas.

3.3. Analise da populagao relativamente aos nomes de familia

3.3.1. Os nomes de familia como "caracteristica" transmissivel

A fim de se utilizar os nomes de familia com uma "caracteristica" transmissivel procedeu-se
a analise da presenca dos nomes de familia, paterno e/ou materno, nos 264 individuos registados no
inquérito. Os resultados revelaram que 195 individuos (73,86%) apresentaram ambos 0s nomes,
paterno e materno, 68 individuos (25,75%) apenas apresentaram nome paterno e 1 individuo
(0,38%) apenas apresentou nome materno (Grafico 2).

25,75% 0,38%

73,86%

Oind. ¢/ ambos nomes (paterno e materno)
W ind. ¢/ apenas nome paterno
Oind.c/ apenas nome materno

Gréfico 2. Representacao grafica da percentagem de individuos com nome paterno e/ou nome materno.
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Note-se que existe uma prevaléncia de individuos com ambos os nomes, paterno e materno,
relativamente aos individuos com apenas um nome de familia, paterno ou materno. A percentagem
mais baixa refere-se aos individuos com apenas nome materno.

3.3.2. Evolugao dos nomes de familia ao longo de trés geragcoes

Numa segunda fase, procedeu-se ao estudo da evolugao dos nomes de familia (paterno e/ou
materno) ao longo das trés geracdes nas familias dos alunos. Assim, o inquérito revelou que todos
os alunos possuiam ambos os nomes, paterno e materno. Na geracao dos seus pais (2% geracao) 70
individuos (92,10%) apresentaram ambos os nomes, materno e paterno, e 6 individuos (7,89%)
apenas apresentaram nome paterno. Na geracdo dos seus avos (32 geragdo), 87 individuos (58%)
apresentaram ambos os nomes, materno e paterno, e 63 individuos apenas apresentaram um nome
de familia. Destes ultimos 62 individuos (41,33%) apresentaram nome paterno e 1 individuo (0,66%)
apresentou nome materno.

100
£ 80+
g, ambos 0s nomes
‘.g 60 + apenas paterno
§ 40 + apenas materno
g 20+
0 |
12 28 32
geragoes

Grafico 3. Representagéo grafica da evolugdo da presenca dos nomes paterno e materno ao longo das 3
geragdes nas familias dos alunos.

Como ja foi mencionado, todos os individuos da 12 geracao possuem ambos 0s nomes
paterno e materno. Esta tendéncia € um pouco menor na 2% geracao, dado que alguns individuos
apenas apresentam nome paterno (Grafico 3). A 32 geracdo é a mais heterogénea, uma vez que
possui individuos com ambos os nomes (paterno e materno), individuos com apenas nome paterno e
individuos com apenas nome materno. No total dos 264 individuos, registou-se somente um
individuo com apenas nome materno.

Em resumo, partindo da 32 geragdo observa-se uma tendéncia no aumento do nimero de
individuos com ambos os nomes de familia, situacdo concordante com a evolugcdo do sistema de
registo de nomes no nosso pais.

3.3.3. Frequéncia dos nomes de familia
O Grafico 4 representa a distribuicao geral dos diferentes nomes encontrados na populagao

estudada. Pela analise do mesmo, denota-se uma grande variedade de nomes: 95 num universo de
264 individuos. Reforcando esta ideia esta o facto de existir cerca de 15 nomes (15,79%) que
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aparecem uma s6 vez. O nome mais frequente é o 17 seguido do 38 e o 6. Observa-se uma
distribuicdo heterogénea uma vez que existe uma variagdo de frequéncia de nomes de familia de
1,05% (valor mais baixo) a 27,36% (valor mais elevado).

Os Graficos 5 e 6 representam as frequéncias de nomes de familia encontradas em dois
concelhos, respectivamente, Vila Franca do Campo (VFC) e Ponta Delgada (PDL). Observa-se que,
em comparagdo com os outros concelhos, VFC e PDL sdo os que apresentam uma maior
variabilidade de nomes, o que seria de esperar visto os alunos das turmas envolvidas no projecto
pertencerem na sua grande maioria a estes dois concelhos. As frequéncias dos nomes de familia
variam de 2,43% (valor mais baixo) a 19,5% (valor mais elevado) para VFC e de 2,22% (valor mais
baixo) a 31,11% (valor mais elevado) para PDL. O nome mais frequente em VFC é o 26. Em PDL, tal
como na distribuicao geral dos nomes na populagao estudada, o nome mais frequente é o 17.

Observa-se que existe uma menor variabilidade de nomes nos concelhos de Lagoa (Grafico
7), Ribeira Grande (Grafico 8) e Povoacao (Grafico 9) e que a distribuicdo dos mesmos € mais
homogénea, havendo um nome mais comum seguido de outros com frequéncias bastante
semelhantes entre si. As frequéncias dos nomes de familia variam de 5,55% (valor mais baixo) a
22,22% (valor mais elevado) para o concelho de Lagoa, de 7,69% (valor mais baixo) a 38,46% (valor
mais elevado) para o concelho de Ribeira Grande e de 6,66% (valor mais baixo) a 26,66% (valor
mais elevado) para o concelho de Povoagédo. Os nomes mais frequentes nos concelhos de Lagoa,
Ribeira Grande e Povoacao sao, respectivamente, 9, 23 e 8.

O Nordeste (Grafico 10) é o que apresenta, entre todos os concelhos, uma variabilidade
menor e uma distribuicdo mais homogénea nos nomes de familia. As frequéncias dos nomes de
familia neste concelho variam de 11,11% (valor mais baixo) a 33,33% (valor mais elevado). O nome
mais frequente é o 21.
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Grafico 7. Distribuicdo dos nomes diferentes encontrados no concelho de Lagoa
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Grafico 8. Distribuicdo dos nomes diferentes encontrados no concelho de Ribeira Grande.
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Grafico 9. Distribuicdo dos nomes diferentes encontrados no concelho de Povoagéo.
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Grafico 10. Distribuicdo dos nomes diferentes encontrados no concelho de Nordeste.
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3.3.4. Pesquisa de familias consanguineas

A consanguinidade familiar foi pesquisada através da identificagdo de nomes comuns em
cada familia. Nas 38 familias, identificaram-se 12 com suspeita de consanguinidade. A fim de testar
esta hipdtese, os 12 alunos efectuaram um inquérito mais aprofundado junto dos seus avés, no
sentido de recolherem dados até a 52 geracéo (geracéo dos trisavés). Em duas familias (5,26%)
identificaram-se dois casamentos entre parentes, sendo um entre primos irmaos e outro entre primos
em 2° grau. A Figura 15 mostra as arvores genealdgicas ascendentes destas duas familias, estando
indicado o coeficiente de consanguinidade (F) dos individuos consanguineos. A Tabela 1 indica os
coeficientes de consanguinidade (F) de individuos resultantes de unides entre outros parentes.

I

VA

1.1

.1
F=1/16

1.2 1.3 1.4

1.2

Vi )

VA V.2

1.1
F =1/64

Figura 15. Arvores genealdgicas ascendentes das familias de dois alunos.

Tabela 1. Coeficiente de consanguinidade (F) de individuos resultantes de unides entre parentes.

Unides entre parentes

Coeficiente de
Consanguinidade (F)

Entre irmé&os

Pai — Filha

Avd(6) — Neta(o)

Tio(a) — Sobrinha(o)
Meios—irmaos
Duplamente primos
Meio tio(a) — Sobrinha(o)
Primos irméos (12 grau)
Primos 2° grau

1/4
1/4
1/8
1/8
1/8
1/8
116
116
1/64
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3.4. Andlise da populacgao relativamente a cor dos olhos

Cor dos olhos: do fenoétipo ao genétipo

O estudo de uma caracteristica geneticamente transmissivel de facil identificagdo foi

realizado com a cor dos olhos. Os alunos registaram no inquérito familiar a cor dos seus olhos, bem
como a dos seus ascendentes: pais e avos. A fim de se proceder a analise dos dados considerou-se
olhos claros os azuis e verdes, e olhos escuros os castanhos e pretos. Observou-se que dos 38
alunos envolvidos no projecto, 32 (84,21%) possuem olhos escuros e 6 (15,79%) possuem olhos

claros.
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Figura 16. Representagédo esquematica das arvores genealdgicas das familias dos 6 alunos de olhos claros.
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A Figura 15 representa de uma forma esquematica as arvores genealdgicas das familias dos
6 alunos de olhos claros. Nestas familias foi possivel seguir a transmissao de alelos dominantes
(C = castanhos e pretos) e recessivos (a = azuis e verdes) de geragdo em geracao. No total dos 264
individuos, 202 (76,5%) apresentam olhos escuros e 62 (23,5%) apresentam olhos claros. Estas
percentagens correspondem precisamente aos valores observados das frequéncias fenotipicas para
a cor dos olhos na nossa amostra populacional (Grafico 11, Tabela 2).

23,5%

76,5% M Olhos escuros

O Olhos claros

Grafico 11. Representagao grafica da percentagem de individuos de olhos claros e escuros na populagéo.

De acordo com a lei de Hardy-Weinberg calculou-se as frequéncias genotipicas esperadas,
uma vez que o valor de homozigoéticos recessivos (q2) — olhos claros — era conhecido. Assim,
obtiveram-se os seguintes valores: 26,6% para os homozigéticos dominantes (p2), 49,9% para os
heterozigéticos (2pq) e 23,5% para homozigdticos recessivos (q°; Tabela 2). Estes valores poderiam
ser confrontados com valores praticos, caso fosse conhecido os gendtipos de todos os 264
individuos da nossa amostra populacional. Apenas foi possivel determinar os gendtipos de 104
individuos (39,4%).

Tabela 2. Frequéncias fenotipicas, genotipicas e alélicas para a cor dos olhos na populagao.

Populagao Cor dos olhos
Escuros Claros
Total de individuos (264) 202 62
Valores Alunos (12 geragao) 32 6
observados Familiares (22 e 32 gerages) 170 56
Frequéncia fenotipica 76,5% 23,5%
Frequéncia genotipica p2 26,6% -
2pq 49,9% -
Valores )
q - 23,5%
calculados
Frequéncia alélica p 51,5% -
q - 48,5%

Em termos de frequéncias alélicas foi possivel determinar os valores esperados aplicando a
mesma lei. Os valores obtidos foram os seguintes: 51,5% para o alelo dominante — p — responsavel
pelos olhos escuros e 48,5% para o alelo recessivo — q — responsavel pelos olhos claros
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RESULTADOS

3.4.2. Distribuicdo das familias dos alunos em relagao a cor dos olhos

A fim de determinar a homogeneidade/ heterogeneidade das familias dos alunos
relativamente a cor dos olhos, procedeu-se ao calculo do niumero de individuos com olhos claros e
com olhos escuros em cada familia. A percentagem de familias somente com individuos de olhos
escuros (0 individuos de olhos claros) é de 23,68%. Com a mesma percentagem (23,68%)
encontram-se as familias em que existe pelo menos 1 individuo com olhos claros (6 individuos com
olhos escuros). A percentagem de familias em que existe pelo menos 2 individuos com olhos claros
(5 individuos com olhos escuros) é de 31,68%, sendo este o valor mais elevado. 10,52% representa
a percentagem de familias em que existe pelo menos 3 individuos com olhos claros (4 individuos
com olhos escuros). A percentagem de familias em que existe pelo menos 4 individuos com olhos
claros (3 individuos com olhos escuros) € de 7,89%. Por ultimo, apenas existe uma familia (2,63%)
com pelo menos 5 individuos com olhos claros (2 individuos com olhos escuros).

23,68%

31,57%

23,68%

2,63%7,89% 10,52%

O fam.
M fam.
Ofam.
Ofam.
M fam.
Ofam.

¢/ 0 ind. de olhos claros
¢/ 1ind. de olhos claros
¢/ 2 ind. de olhos claros
¢/ 3 ind. de olhos claros
¢/ 4 ind. de olhos claros
¢/ 5 ind. de olhos claros

Grafico 12. Representacéo grafica da distribuicdo das familias dos alunos em fung&o da cor dos olhos.

Pela andlise dos dados apresentados pode-se afirmar que a maior parte das familias dos
alunos sao heterogéneas em relagao a cor dos olhos, sendo as familias com pelo menos 2 individuos
com olhos claros (5 individuos com olhos escuros) as mais frequentes.
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CONCLUSAO E COMENTARIO FINAL

4. CONCLUSAO E COMENTARIO FINAL

O presente trabalho envolveu 38 alunos de duas turmas do 11° ano das disciplinas de Técnicas
Laboratoriais de Biologia (TLB) e de Ciéncias da Terra e da Vida (CTV), ano lectivo 2000/2001, do
Agrupamento 1 "Cientifico-Natural" da Escola B3 Secundaria das Laranjeiras, e a Unidade de
Genética e Patologia Moleculares do Hospital do Divino Espirito Santo, em Ponta Delgada (Acores).
Foram nossos objectivos convergir no tema tratado dois aspectos extremamente importantes e
préximos para as gentes dos Acores: a hereditariedade e os isolados populacionais. Assim,
pretendeu-se sensibilizar e educar os alunos para as doengas genéticas hereditarias, em particular
aquelas que podem estar associadas a consanguinidade, tais como, a fibrose quistica, a
hemocromatose e a fenilcetonduria.

Os alunos fizeram um inquérito junto das suas familias com a finalidade de (1) proceder a
construgdo ascendente das suas proprias genealogias até a geracao dos seus avos €, nos casos de
suspeita de consanguinidade, até a geragéo dos trisavos, (2) utilizar os nomes de familia como uma
caracteristica sugestiva de parentesco entre individuos, sobretudo se oriundos da mesma localidade
e (3) estudar a transmissdo mendeliana de uma caracteristica genética de facil identificagédo, a cor
dos olhos.

Este inquérito permitiu estudar uma populagao constituida por 264 individuos pertencentes a 38
familias, que de modo algum pretende ser representativa da populagdo agoriana. Por esta razéo, os
valores obtidos nas varias analises efectuadas ndo podem ser generalizados para a restante
populacéo nem da ilha de Sao Miguel, nem do arquipélago dos Acores.

No entanto, a estratégia desenvolvida na abordagem do tema "Isolados populacionais e
doencas genéticas hereditarias" pode ser aplicada por alunos matriculados noutros concelhos dos
Acores. O estudo comparativo destes trabalhos revelaria, muito provavelmente, algumas diferengas
entre as populagdes residentes em localidades distintas e afastadas (por exemplo, distribui¢do nos
nomes de familia), bem como uma perspectiva do grau de isolamento geografico e/ou socio-cultural
das mesmas populagdes (por exemplo, percentagem de familias consanguineas).
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