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Resumo 

A doença de Parkinson (DP) é a segunda enfermidade neurodegenerativa 

mais frequente e acomete cerca de 1 a 3% das pessoas acima de 65 anos. Com 

a expectativa de envelhecimento da população, espera-se um aumento 

proporcional da prevalência desta doença, o que justifica uma preocupação 

crescente com o manejo desses pacientes.  

O tratamento da DP consiste no uso de medicamentos que proporcionam 

estímulo dopaminérgico, principalmente a levodopa, o que possibilita um controle 

quase ótimo dos sintomas motores nos primeiros anos de uso. Entretanto, em 

aproximadamente cinco anos, cerca de metade dos pacientes apresentarão 

complicações (motoras ou não-motoras) induzidas pelo uso crônico destas 

medicações, o que determina piora da qualidade de vida. O presente trabalho tem 

por objetivo investigar fatores genéticos e não-genéticos associados às principais 

complicações induzidas pela terapia dopaminérgica (flutuação motora, discinesia 

e alucinação visual) e demanda dopaminérgica (dose equivalente de levodopa). 

Duzentos e vinte e cinco pacientes com doença de Parkinson idiopática em 

acompanhamento no Serviço de Neurologia do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre concordaram em participar do estudo e assinaram Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. A avaliação clínica consistiu de entrevista 

estruturada, exame neurológico, aplicação de escalas e revisão de dados de 

prontuário. Foram obtidas amostras de sangue periférico e estudados 

polimorfismos nos genes da COMT, DAT e HOMER1 através da reação em 

cadeia da polimerase (PCR) em tempo real ou por PCR seguido por análise de 

fragmentos de enzimas de restrição (RFLP).  

Os resultados mostraram que pacientes com queixa de tremor como 

primeiro sintoma motor da doença possuem menor chance de apresentarem 

complicações motoras induzidas por levodopa, especialmente discinesia (P = 

0,005). Esses mesmos pacientes mostraram escores de tremor maiores na 

avaliação presente (P < 0,001), consolidando a hipótese de que uma informação 

histórica simples pode predizer fenótipos futuros e resposta farmacológica.  

Alucinação visual foi associada com o alelo C do polimorfismo rs2652511 

do gene DAT (P = 0,02) e com o alelo 158Met do polimorfismo Val158Met do 
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gene COMT (P = 0,02). Menor demanda dopaminérgica foi observada em 

pacientes portadores do alelo de 9 repetições da variação de número de 

repetições em tandem (VNTR) de 40 pares de base da região 3' do DAT (P = 

0,01). Verificou-se ainda que o alelo G do polimorfismo rs4704559 do gene 

HOMER1 apresentou um efeito protetor tanto para discinesia quanto para 

alucinação visual (P = 0,009 e P = 0,02, respectivamente).  

Os resultados obtidos sugerem que a farmacogenética pode fornecer 

informações importantes relacionadas com a variabilidade da resposta ao 

tratamento na doença de Parkinson e contribuir para a busca de uma terapia 

farmacológica individualizada. 
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Abstract 

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative 

disorder and affects approximately 1-3 % of subjects older than 65 years. Since its 

prevalence increase with ageing and considering that our population is getting 

older, the management of these patients is a matter of concern.  

The pharmacological treatment of PD consists in the use of drugs that 

provide dopaminergic stimulation, especially levodopa. It provides an almost 

optimal control of motor symptoms in the first years of treatment. However, in five 

years, about half of patients will develop complications (motor and non motor) 

induced by chronic use of these medications. The present study aims to 

investigate the development of complications induced by dopaminergic therapy 

(motor fluctuations, dyskinesia and visual hallucinations) and dopaminergic 

demand (equivalent dose of levodopa) in relation to genetic and non-genetic 

factors. Two hundred and twenty five patients with idiopathic Parkinson's disease 

followed at the Neurology Section of the "Hospital de Clinicas de Porto Alegre" 

agreed to participate in the study and signed a consent form. Clinical evaluation 

consisted of a structured interview, neurological examination, standardized scales 

and review of medical records. Peripheral blood samples were obtained and 

polymorphisms in COMT, DAT and HOMER1 genes were determined by 

polymerase chain reaction (PCR) real-time or through PCR followed by analysis of 

restriction enzyme length polymorphisms (RFLP).  

The results showed that patients who complain of tremor as the first motor 

symptom are less likely to experience levodopa motor complications, especially 

dyskinesia (P = 0.005). These same patients showed higher tremor scores at the 

time of evaluation (P < 0.001), reinforcing the hypothesis that a simple historical 

information can predict future phenotypes and pharmacological response. Visual 

hallucinations were associated with DAT rs2652511 C allele (P = 0.02) and also 

with COMT 158Met allele (P = 0.02). Carriers of the 9 repeat allele of the 40 base 

pairs variable number tandem repeat (VNTR) at DAT 3' region showed lower 

dopaminergic demand (P = 0.01). The G allele of HOMER1 rs4704559 

polymorphism was associated with lower prevalence of both diskynesia and visual 

hallucinations (P = 0.009 e P = 0.02, respectively).  
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The present results suggest that pharmacogenetics might provide important 

information for better understanding the variability of pharmacological response in 

Parkinson's disease and could contribute to the pursuit of an individualized 

therapy.  
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Capítulo 1: Introdução 
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1.1 Considerações sobre a doença de Parkinson 

Histórico e epidemiologia 

Ao longo do século XIX, com os avanços da patologia, o modelo clínico-

patológico dominava o raciocínio médico. Este modelo estava mais preocupado 

em identificar a causa tangível das doenças, relevando a observação minuciosa e 

a descrição dos sintomas. Apesar desse cenário, James Parkinson conseguiu 

como poucos exercer a observação clínica e publicou em 1817 um artigo 

intitulado "An Essay on the Shaking Palsy", em que, valendo-se apenas da 

descrição nosológica detalhada, definiu o que ficou conhecido como paralisia 

agitante (Parkinson, 2002). Algumas décadas mais tarde, Jean-Martin Charcot 

identificou a bradicinesia como uma manifestação clínica diversa da paralisia e 

passou a chamar a síndrome de doença de Parkinson (Kempster et al., 2007). Em 

1919, quase cem anos após a descrição clínica, Konstantin Tretiakoff observou 

que no cérebro de pacientes que apresentavam a doença de Parkinson havia 

degeneração de uma estrutura escurecida localizada no mesencéfalo, a 

substância negra. A partir de então, as bases para o estudo da doença de 

Parkinson (DP) como a conhecemos hoje estavam estabelecidas (Lees et al., 

2008). 

A DP tem distribuição universal e atinge a todos os grupos étnicos e 

classes socioeconômicas, com uma discreta predominância no sexo masculino. É 

a segunda enfermidade neurodegenerativa mais frequente, estando atrás apenas 

da doença de Alzheimer (de Lau & Breteler, 2006). A prevalência em países 

industrializados é estimada ao redor de 0,3% para toda a população, chegando a 

cerca de 1 a 4% na população acima de 65 anos. A incidência varia entre 8 a 18 

casos por 100.000 pessoas-ano. No Brasil, um estudo de base populacional 

identificou prevalência de 3,3% para a DP entre maiores de 64 anos (Barbosa et 

al., 2006). Roriz-Cruz et al. (2010) determinaram uma prevalência de 3% no 

estado do Rio Grande do Sul em população de mesma faixa etária.  Embora a 

idade seja o principal fator de risco para a doença, com claro aumento da 

prevalência e da incidência com o envelhecimento da população, há casos em 

pacientes jovens, principalmente nas formas monogênicas, que ocorrem em cerca 

de 10% do total de casos (de Lau & Breteler, 2006).  
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Manifestações clínicas e critérios diagnósticos 

A síndrome parkinsoniana é definida pela presença de duas de seis 

manifestações clínicas fundamentais. São elas tremor de repouso, rigidez, 

bradicinesia, perda de reflexos posturais, postura do tronco em flexão e bloqueios 

motores da marcha ("freezing"). Existem inúmeras causas para essa síndrome, 

que podem ser classificadas em (1) primárias, decorrentes de processo 

neurodegenerativo idiopático, e em (2) secundárias, provocadas por distúrbios 

conhecidos como acidente vascular cerebral, neoplasias, traumas 

cranioencefálicos, efeitos tardios de infecções no sistema nervoso, efeito colateral 

de medicamentos e outros. A causa mais frequente da síndrome parkinsoniana é 

a doença de Parkinson, em que os sintomas característicos da síndrome estão 

associados a alterações patológicas específicas na ausência de outras etiologias 

possíveis e sem características atípicas (Olanow et al., 2009a).  

O substrato patológico é o que diferencia uma síndrome parkinsoniana 

(que pode estar presente em etiologias diversas) da DP idiopática. O diagnóstico 

definitivo dessa afecção só é dado pela necropsia e não existem biomarcadores 

confiáveis para uso na assistência. No exame do cérebro post-mortem encontra-

se degeneração da pars compacta da substância negra, núcleo mesencefálico 

responsável por eferências dopaminérgicas para o estriado. Também são 

observadas inclusões citoplasmáticas eosinofílicas, denominadas corpos de 

Lewy, nas áreas de degeneração neuronal desses pacientes.  

Os critérios diagnósticos atuais para a doença de Parkinson são derivados 

do Banco de Cérebro de Londres, que possui vasto material patológico com 

descrições detalhadas das manifestações clínicas dos pacientes (Tabela 1). 

Esses critérios fornecem acurácia de mais de 90% quando comparados com a 

patologia considerada como padrão-ouro (Hughes et al., 1992). O quadro típico 

da doença de Parkinson é caracterizado pelo início insidioso de bradicinesia, 

rigidez muscular do tipo plástica, tremor de repouso e instabilidade postural. 

Essas alterações costumam ser assimétricas, apresentam caráter progressivo, 

com tempo de evolução de 10 anos ou mais e os sintomas motores usualmente 

apresentam melhora com o uso de levodopa.  
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Tabela 1: Critérios diagnósticos para a doença de Parkinson de 

acordo com o Banco de Cérebro de Londres 
I. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO  
1. Presença de Bradicinesia  
2. Pelo menos 1 dos seguintes:  
   2a. Rigidez  
   2b. Tremor de repouso 4-6Hz 
   2c. Instabilidade postural 
II. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
1.antecedentes de AVCs repetidos                                              10.progressão em degraus dos sintomas parkinsonianos 
2.antecedentes de TCEs repetidos                                               11.antecedentes de encefalites 
3.crises oculógiras                                                                       12.tratamento com neurolépticos no inicio dos sintomas 
4.remissão duradoura dos sintomas                                             13.sintomas unilaterais após 3 anos de evolução 
5.paralisia supranuclear do olhar vertical para baixo                                          14.sinais cerebelares 
6.sinais de disautonomia precoces e acentuados                                                 15.sinal de Babinski                                                                              
7.falta de resposta a doses adequadas de levodopa                                             16.exposição ao MPTP  
8.demência precoce com transtornos amnésticos, da linguagem e praxia 
9.presença de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante em exame de imagem 
III. CRITÉRIOS QUE REFORÇAM O DIAGNÓSTICO 
1. Início unilateral 
2. Tremor de repouso presente 
3. Quadro progressivo 
4. Assimetria persistente > lado início 
5. Tem resposta excelente á levodopa (70-100%) 
6. Tem coréia importante induzida pela levodopa 
7. Mantém reposta à levodopa por 5 ou mais anos 
8. Curso clínico ≥10 anos 

 

Além do conceito original de uma enfermidade com acometimento 

preferencialmente motor, as manifestações não motoras da doença são cada vez 

mais reconhecidas como as principais responsáveis pelo grau de incapacidade 

dos pacientes. Esse fato se deve, em parte, ao progresso das terapias 

dopaminérgicas, que visam primariamente restaurar o controle motor, restando 

uma ampla gama de sintomas não decorrentes do déficit dopaminérgico sem 

tratamentos específicos. Os pacientes com DP podem apresentar sintomas 

neuropsiquiátricos, disfunção da marcha, distúrbio do olfato, distúrbios do sono, 

disfunção autonômica, alterações gastrointestinais, alterações dermatológicas e 

sintomas sensoriais, o que expande a definição da doença em direção a um 

distúrbio multissistêmico. 

 

Considerações sobre anatomopatologia e manifestações pré-motoras 

Braak et al. (2003) fizeram um amplo estudo anatomopatológico sobre a 

distribuição dos achados patológicos típicos da DP e propuseram um modelo de 
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evolução da neurodegeneração. Segundo esse modelo, há vários estágios da 

doença que preservam um gradiente caudo-rostral de progressão da 

degeneração celular. Dessa forma, a morte neuronal começaria em regiões 

caudais do tronco cerebral (e.g. núcleo motor dorsal do vago e núcleos da rafe) e 

bulbo olfatório, atingindo a substância negra apenas em uma fase mais avançada 

do processo. Esse modelo corrobora a observação de que alguns sintomas 

tipicamente observados nesses pacientes mesmo antes do aparecimento dos 

sintomas motores, como distúrbios do olfato, depressão, constipação e distúrbios 

do sono possam representar uma DP pré-motora. Com o avanço da enfermidade, 

os corpos de Lewy são encontrados disseminados por todo o encéfalo, incluindo o 

córtex cerebral, o que explicaria o quadro demencial frequentemente sobreposto 

nos estágios finais.  

Diversas evidências sugerem que a degeneração nigral inicia-se 6 a 8 anos 

antes dos sintomas motores (Schapira & Obeso, 2006). No momento do 

diagnóstico, a patologia da DP já se encontra estabelecida e os pacientes 

apresentam 50 a 60% de perda neuronal e 70 a 80% de depleção dopaminérgica. 

Essa latência entre as alterações patológicas e o aparecimento das 

manifestações clínicas possivelmente se deve ao fato de que haja uma 

redundância das vias dopaminérgicas e mecanismos de compensação que 

mantenham a função dos núcleos da base estável por vários anos (Bezard et al., 

2003). A latência entre a patologia e as manifestações clínicas pode ser a 

explicação da falha das terapias neuroprotetoras testadas até o momento, uma 

vez que a doença é diagnosticada quando já há grau avançado de 

neurodegeneração. 

Como decorrência do conhecimento de que a degeneração da DP inicia-se 

em outras regiões que não a substância negra, maior atenção vem sendo dada às 

manifestações pré-motoras da doença, na tentativa de fazer diagnósticos 

precoces (Postuma et al., 2012). Distúrbios do olfato, Distúrbio Comportamental 

do Sono REM (DCSR), disfunção autonômica, anormalidades cardíacas, 

depressão, anormalidades visuais e disfunção cognitiva são os principais 

marcadores clínicos do que começa a ser chamado de doença de Parkinson pré-

motora, com especial atenção para os dois primeiros.  
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Diminuição da identificação e reconhecimento de odores é um sintoma 

presente em mais de 80% dos pacientes com DP e pode ser útil no diagnóstico 

diferencial com outras formas de parkinsonismo (Hawkes et al., 1997). A ideia de 

que alteração do olfato possa preceder as manifestações clínicas foi reforçada 

pelos estudos de Braak et al. (2003), que demonstraram que o acúmulo de corpos 

de Lewy inicia-se, entre outras regiões, no bulbo olfatório. Um estudo de coorte de 

base populacional acompanhou idosos saudáveis e determinou que o distúrbio do 

olfato foi um preditor para o surgimento da DP, com a hiposmia iniciando cerca de 

4 anos antes dos sintomas motores (Ross et al., 2008).  

O DCSR é uma condição na qual há uma perda da atonia muscular 

durante o sono REM e o indivíduo apresenta movimentos bruscos durante o sono. 

Em um estudo de seguimento de 16 anos, cerca de 80% dos sujeitos que 

apresentavam esse distúrbio desenvolveram alguma forma de parkinsonismo 

(Schenck et al., 2013). Outros estudos de coorte estão em andamento e 

acompanham sujeitos que apresentam possíveis manifestações pré-motoras para 

definir com precisão o que pode ser considerada doença de Parkinson pré-

motora. A definição desse conceito será importante na busca de terapias 

neuroprotetoras. 

Genética da doença de Parkinson 

O estudo das formas de DP com herança monogênica adiciona elementos 

que contribuem para o entendimento da fisiopatologia da forma esporádica 

(Farrer, 2006). Foram identificados cerca de vinte loci gênicos como 

determinantes de parkinsonismo, a maioria deles, no entanto, é bastante rara 

(Gasser et al., 2011). Dois loci são os responsáveis pela maioria dos casos de 

parkinsonismo com herança autossômica dominante: PARK1 e PARK8. O 

primeiro locus descrito para a DP foi o PARK1 (SNCA), que codifica a proteína α-

sinucleína, principal componente dos corpos de Lewy (Polymeropoulos et al., 

1997). O acúmulo desta proteína possivelmente leva à morte de células neuronais 

e/ou é um marcador de dano celular. Mutações de ponto, duplicações e 

triplicações desse locus já foram descritas e há uma grande variabilidade na 

apresentação clínica, mesmo dentro de uma mesma família. Em geral, a 

multiplicação do locus determina formas mais graves da doença (Ibáñez et al., 
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2009). O PARK8 é a forma autossômica dominante mais frequente da DP e o 

gene dessa região denomina-se LRRK2 (“leucine-rich repeat kinase”, ou quinase 

com repetições ricas em leucina), que codifica a dardarina, uma proteína presente 

no citoplasma das células e na membrana mitocondrial externa (Kay et al., 2006). 

Sua função não é completamente entendida, mas há evidências de que tenha 

papel na regulação da apoptose celular (Dächsel & Farrer, 2010). Seis mutações 

de ponto foram identificadas como patogênicas. Entretanto, alterações no PARK8, 

descritas em famílias com DP autossômica dominante, foram também 

encontradas em grande número de pacientes com formas esporádicas de início 

tardio e com patologia cerebral confirmada (Gilks et al., 2005). Esse fato sugere 

que o PARK8 apresente penetrância incompleta e seja um gene de risco para a 

DP esporádica. Dada a alta frequência de mutações nesse locus, o uso de testes 

genéticos na clínica é tema de debate na literatura (Klein & Djarmati, 2011; Harbo 

et al., 2009).  

As formas com herança autossômica recessiva, em sua maioria, são 

determinadas por três loci principais: PARK2, PARK6 e PARK7. Diversas 

mutações de ponto foram identificadas como patogênicas nesses loci, além de 

rearranjos genômicos (e.g. deleções e multiplicações), tornando-se mandatório o 

sequenciamento e a dosagem de éxons na pesquisa dessas mutações. O PARK2 

codifica a proteína parkina, reconhecida como a E3 ligase do complexo ubiquitina-

proteassoma, que tem a função de sinalizar proteínas que serão degradas pelo 

proteassoma (Kitada et al., 1998). Mutações nesse gene correspondem a mais da 

metade dos casos autossômicos recessivos, em geral com início antes dos 45 

anos, com boa resposta à levodopa e curso benigno em termos de disfunção para 

atividades de vida diária. No locus PARK6 foi identificado o gene PINK1, que 

codifica uma quinase mitocondrial, e no PARK7, o gene DJ-1, que codifica uma 

proteína que protege neurônios do estresse oxidativo e da apoptose. Ambas as 

formas determinam DP de início precoce e, por serem mais raras, existem poucas 

descrições fenotípicas, em geral assemelhando-se ao PARK2 (Djarmati et al., 

2004; Bonifati et al., 2005).  

Recentemente, estudos de sequenciamento do exoma identificaram 

mutações em dois novos genes. O primeiro é o gene VPS35 ("vacuolar protein 
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sorting 35"), onde uma mutação foi descrita em uma família suíça e 

posteriormente encontrada em famílias de outras etnias. Esse gene codifica uma 

proteína importante no processamento de proteínas associadas a membranas, 

com papel na regulação da mitofagia e na função lisossomal (Zimprich et al., 

2011). O segundo é o gene eIFG1 ("eukaryotic initiation fator G1), onde mutações 

foram associadas a formas autossômicas dominantes de DP de início tardio. O 

produto deste gene tem papel central na regulação da tradução do mRNA, função 

mitocondrial, crescimento celular e resposta ao estresse (Chartier-Harlin et al., 

2011). O estudo dessas formas monogênicas ajuda a compreender possíveis 

mecanismos que possam estar envolvidos na gênese da DP esporádica e 

apontam para a disfunção dos sistemas de depuração de proteínas, com o 

consequente acúmulo anormal dessas substâncias, e para a disfunção 

mitocondrial e estresse oxidativo, como implicados na fisiopatologia da doença de 

Parkinson esporádica (Singleton et al., 2013). 

A observação de que portadores da doença de Gaucher podiam apresentar 

sinais parkinsonianos e de que portadores heterozigotos para a mutação desta 

doença apresentavam maior frequência de doença de Parkinson levou à 

condução de estudos que confirmaram essa hipótese (Aharon-Peretz et al., 

2004). A doença de Gaucher é uma enfermidade genética autossômica recessiva 

associada à disfunção lisossomal provocada por mutação no gene GBA, que 

codifica a enzima glicocerebrosidase.  Uma mutação nesse gene foi associada ao 

risco cinco vezes maior de desenvolver DP (Sidransky et al., 2009). Essas 

observações sugerem papel do lisossomo na patogênese dessa enfermidade. 

Recentemente, estudos preliminares com heterozigotos para outras doenças de 

depósito lisossômico foram conduzidos e observou-se aumento de risco para DP 

em heterozigotos para Niemann-Pick tipo A e tipo C (Gan-Or et al., 2013; 

Kluenemann et al., 2013). 

Com o advento dos estudos de varredura genômica ("genome wide 

association studies", GWAS), o modelo de doença comum associada com 

variantes comuns pode ser testado na doença de Parkinson. Cerca de 16 loci 

foram identificados como fatores de risco ou de proteção para a doença 

(Singleton et al., 2013). No entanto, o tamanho do efeito desses genes é 
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pequeno, variando entre 0,7 para proteção e 1,4 para risco, considerando cada 

marcador individualmente. Como o risco conferido por apenas um marcador é 

baixo, a determinação do perfil de risco, utilizando um modelo poligênico que 

incorpore diversos marcadores, é preferível.  Nessas condições, indivíduos que 

estavam no quintil mais alto para marcadores de risco tinham probabilidade três 

vezes maior de apresentar a doença quando comparados com os que estavam no 

quintil inferior (International Parkinson's Disease Genomics Consortium & 

Wellcome Trust Case Control Consortium 2, 2011) 

Fatores ambientais e doença de Parkinson 

Além das formas genéticas, fatores ambientais foram identificados como 

determinantes da DP, como a intoxicação por MPTP, que é uma toxina 

mitocondrial, e os casos de parkinsonismo pós-encefalítico. Um grande número 

de evidências epidemiológicas sugere que o consumo de tabaco e de cafeína 

sejam protetores para a DP. No entanto, o mecanismo biológico para essa 

associação ainda não foi identificado (Hernán et al., 2002a). Atenção crescente 

vem sendo dada ao uso de pesticidas e solventes como fatores de risco para DP, 

com estudos epidemiológicos recentes reforçando essa associação (Pezzoli & 

Cereda, 2013). Trabalho em zona rural, trauma cranioencefálico, níveis séricos de 

ácido úrico e uso de anti-inflamatórios não esteroides também estariam 

associados com a doença; os dois primeiros seriam fatores de risco e os dois 

últimos fatores de proteção (Kieburtz & Wunderle, 2013).  

Modelo fisiopatológico 

Apesar dos avanços das últimas décadas, a causa final da DP ainda é 

desconhecida. Uma interação entre fatores genéticos e o ambiente parece ser a 

explicação mais plausível para o desenvolvimento dessa condição, sendo a idade 

o principal determinante. Nesse modelo, os indivíduos herdariam componentes 

genéticos para maior susceptibilidade neuronal a insultos, tanto exógenos (toxinas 

ambientais, p. ex.) quanto endógenos (estresse oxidativo celular, p.ex.). Esses 

insultos determinariam disfunção mitocondrial, estresse oxidativo, degradação 

anormal de proteínas e, como ponto final, morte neuronal. O desequilíbrio da 

função dos núcleos da base e de outras estruturas cerebrais seriam decorrentes 

desse processo (Sulzer, 2007). 
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1.2 Tratamento farmacológico da doença de Parkinson 

Existem diversas classes de medicamentos disponíveis para o tratamento 

da doença de Parkinson, com indicações de uso variadas de acordo com os 

sintomas e com o perfil do paciente, o grau de incapacidade e a gravidade da 

doença. Na tabela 2, estão listadas as classes de medicamentos e os seus 

principais representantes no Brasil. Abaixo, segue considerações sobre essas 

medicações, com especial ênfase na levodopa. As diretrizes para tratamento 

fogem do escopo desta Tese e não serão apresentadas. 

 

Tabela 2: Principais fármacos utilizados no tratamento da doença de 

Parkinson no Brasil 

Levodopa associada a inibidor da dopa-decarboxilase Levodopa/carbidopa 
Levodopa/benserazida 

Agonistas dopaminérgicos Pramipexol 
Bromocriptina 

Inibidores da MAOB Selegelina 
Inibidores da COMT Tolcapone 

Entacapone 
Anticolinérgicos Biperideno 

Triexifenidila 
Antiglutamatérgicos Amantadina 

 

Levodopa 

A degeneração de neurônios dopaminérgicos da substância negra causa 

deficiência de dopamina no estriado e esse fenômeno é uma constante na 

fisiopatologia da DP, sendo o principal responsável pelas manifestações clínicas, 

especialmente as motoras. O aumento do estímulo dopaminérgico através de 

agentes farmacológicos é a principal forma de tratamento desses pacientes, que 

usualmente apresentam grande melhora dos sintomas motores com o uso dessas 

medicações. Dentre todas as opções terapêuticas disponíveis, a levodopa 

permanece como a mais efetiva, promovendo melhora nas atividades de vida 

diária, qualidade de vida e independência e seu uso está associado à diminuição 

da mortalidade e da morbidade (Hoehn, 1992). Entretanto, determina o 

surgimento de efeitos adversos imediatos – náusea, vômitos e hipotensão 

postural – e tardios – flutuação da resposta motora, discinesia e alucinação visual.  
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Na década de 50 do século XX, Arvid Carlsson, estudando a ação anti-

hipertensiva da reserpina em coelhos, observou que essa medicação também 

provocava um efeito tranquilizador, que era prontamente revertido com a 

administração de levodopa (Fahn, 2008). A reserpina estimula a depleção 

dopaminérgica, provocando acinesia, o que explica o efeito tranquilizador 

observado. Em 1959, em um congresso de farmacologia, Carlsson especulou 

sobre o possível efeito terapêutico da levodopa na doença de Parkinson. Na 

década posterior, Hornykiewicz propôs a deficiência de dopamina como causa da 

doença de Parkinson e demonstrou marcado efeito antiparkinsoniano com a 

administração endovenosa de levodopa. Após esses intentos iniciais, várias 

tentativas surgiram com o uso oral da levodopa, porém com pouco sucesso, 

devido a discreta resposta que era obtida com o uso de baixas doses, já que o 

aumento das mesmas era impossível pelo forte efeito emético da medicação. Em 

1967, Cotzias ultrapassou a barreira das doses elevadas com a simples estratégia 

de aumento lento e gradual da medicação, o que diminuiu as náuseas, 

possibilitando o incremento progressivo das doses e melhora clínica significativa 

(Cotzias et al., 1969).  

A levodopa é naturalmente encontrada em algumas plantas. No cérebro de 

mamíferos, é sintetizada a partir do aminoácido tirosina, atuando como precursora 

das catecolaminas, especialmente a dopamina. Após a administração via oral 

dessa medicação, sua absorção se dá por transporte ativo na porção proximal do 

intestino delgado, especialmente duodeno, pela mesma rota dos aminoácidos 

neutros, como leucina, valina e fenilalanina. A droga passa livremente a barreira 

hematoencefálica, propriedade que a diferencia da dopamina, e é convertida a 

este neurotransmissor nos neurônios da substância negra. Sua meia-vida sérica é 

cerca de 90min, com pico de ação variando entre 1-5h, dependendo da população 

estudada. A latência para o efeito clínico em pacientes parkinsonianos é de 30-

90min para preparações de liberação imediata e de 60-180min para as de 

liberação prolongada. A diminuição do esvaziamento gástrico, frequente nos 

pacientes com DP, pode aumentar esse período de latência (Olanow et al., 

2009a). 
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Os efeitos adversos agudos da levodopa são náusea, vômitos e hipotensão 

postural, devidos a sua conversão periférica em dopamina, através da enzima 

dopa-decarboxilase. A dopamina periférica originada da conversão de levodopa 

passa então a estimular receptores responsáveis pelo controle pressórico, 

gerando hipotensão postural, e atua na área postrema, região do cérebro que não 

está protegida pela barreira hematoencefálica, provocando êmese. Além dos 

efeitos indesejáveis, a conversão periférica determina menor disponibilidade da 

medicação para o cérebro, com a necessidade do uso de doses maiores. Por 

essas razões, a levodopa é administrada concomitantemente aos inibidores da 

dopa-decarboxilase, que determinam maior tolerância e aumento de cerca de 

quatro vezes na disponibilidade da droga (Olanow et al., 2009a). 

No início do tratamento com levodopa, caracteristicamente, observa-se 

resposta clínica marcada, com redução do tremor, da rigidez e da bradicinesia. Na 

fase inicial do tratamento, doses baixas, entre 300-400mg/dia, costumam ser 

suficientes. De fato, esse período inicial é chamado como “honey moon” (lua de 

mel), pelo motivo de que os pacientes vivem um momento completamente livre de 

sintomas. Com o avanço da doença, os pacientes irão necessitar de doses mais 

altas, podendo chegar a 1000mg/dia ou mais. Há uma grande variação individual 

na resposta dos pacientes ao uso da levodopa, sendo que, enquanto alguns 

indivíduos conseguem manter um controle adequado dos sintomas por longos 

períodos de tempo com o uso de baixas doses de levodopa, outros necessitam de 

altas doses para conter os sintomas desde o início do tratamento. Desta forma, 

um paciente só pode ser considerado como não responsivo à levodopa se fizer 

uso de 1000mg/dia por várias semanas, sem resposta favorável (Olanow et al., 

2009a). Essas variações individuais ainda não estão bem explicadas e acredita-se 

que possa existir, ao menos em parte, uma base genética para as mesmas.  

Desde a disseminação do uso desta medicação no tratamento da DP, 

intenso debate se estabeleceu sobre o melhor momento para iniciar o tratamento 

e os riscos e benefícios desta escolha. Inicialmente, acreditava-se que a levodopa 

fosse capaz de diminuir a morte neuronal, baseado no conceito de que o estímulo 

aos receptores estriatais produzido pela levodopa poderia diminuir o trabalho 

excessivo a que estariam submetidas às células nigrais remanescentes e atenuar 
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o estresse oxidativo associado ao processamento dopaminérgico. Algumas 

evidências de estudos in vitro, no entanto, apontaram um efeito neurotóxico da 

levodopa, o que não foi demonstrado in vivo. Com o reconhecimento de que as 

complicações crônicas induzidas pela levodopa são dependentes do tempo de 

uso da medicação, há uma tendência em iníciar a medicação apenas quando 

houver algum grau de limitação funcional. Entretanto, tendo em vista a eficácia 

dessa medicação no controle dos sintomas e seu impacto na qualidade de vida, 

não se recomenda postergar seu uso, pois estaríamos privando os pacientes da 

melhora sintomática (Fahn, 2008).  

O ELLDOPA foi um grande estudo prospectivo, duplo-cego, patrocinado 

pelo NIH, realizado com o objetivo de determinar a potencial toxicidade da 

levodopa em contexto clínico (Fahn et al., 2004). Pacientes com DP inicial foram 

randomizados em quatro grupos: um que recebeu placebo e outros três que 

receberam doses crescentes de levodopa. Ao final de nove meses, os quatro 

grupos suspenderam o uso da medicação e foram avaliados após três dias, uma 

e duas semanas. Este estudo demonstrou que os pacientes tratados 

apresentaram significativa melhora clínica em comparação com o placebo, 

proporcional à dose de levodopa utilizada. Nas avaliações após a suspensão da 

medicação, os pacientes apresentaram deterioração do benefício do uso da 

levodopa, como esperado, mas ainda assim significativamente menor que o grupo 

que usou placebo. Sugeriu-se então que (1) a levodopa não apresenta efeito 

neurotóxico e que (2) apresenta possível efeito neuroprotetor. Os achados do 

ELLDOPA podem ser criticados pelo fato de poder haver efeito sintomático 

residual da levodopa após duas semanas da suspensão do uso. 

Anticolinérgicos 

Foi a primeira classe de medicamentos utilizados no tratamento da DP. 

Com a degeneração da substância negra, ocorre uma reorganização dos circuitos 

dos núcleos da base e uma hiperatividade colinérgica surge, o que explica o efeito 

antiparkinsoniano desses medicamentos. Apresentam discreto efeito sobre 

bradicinesia e rigidez e melhor efeito sobre tremor. Estão associados a efeitos 

colaterais que limitam seu uso, como alteração de memória e de comportamento, 

constipação e boca seca. Atualmente, são usados apenas em casos de tremor 
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refratário ao tratamento dopaminérgico em pacientes jovens (Olanow et al., 

2009a). 

Agonistas dopaminérgicos 

São moléculas diversas da dopamina, que estimulam diretamente o 

receptor dopaminérgico pós-sináptico. Apresentam efeito antiparkinsoniano menor 

que a levodopa e podem ser utilizados em monoterapia em casos leves ou em 

associação com a levodopa para minimizar as flutuações motoras. Pacientes que 

iniciam em monoterapia com essas medicações demoram mais tempo para 

desenvolver flutuação motora e discinesia. Porém, uma vez que se torna 

necessário o uso de levodopa para melhor controle dos sintomas, aqueles que 

iniciaram em monoterapia com agonistas apresentam o mesmo risco de 

desenvolver as complicações em relação aos pacientes que iniciaram o 

tratamento com levodopa (Olanow et al., 2009a). 

Inibidores da MAOB 

A monoamina oxidase (MAO) é uma enzima presente nas mitocôndrias de 

neurônios e células gliais e tem a função de desaminar catecolaminas através da 

oxidação destas, inativando-as. Existe sob duas formas distintas, A e B, sendo 

que a MAO-B apresenta implicações terapêuticas e fisiopatológicas importantes 

para a DP. A MAO-B está presente nas células gliais e possui preferência pela 

degradação de dopamina, exercendo importante papel na eliminação desse 

neurotransmissor uma vez liberado na fenda sináptica. Dois inibidores da MAO-B 

estão disponíveis para o uso clínico, a selegilina e a rasagilina, este último ainda 

não disponível no Brasil. Podem ser utilizados no início da terapia, com efeito 

sintomático discreto, e na doença avançada, para o manejo das complicações da 

levodopa (Olanow et al., 2009a). O estudo ADAGIO testou a hipótese de que a 

rasagilina seria modificadora do curso da doença (Olanow et al., 2009b). Para 

isso, conduziu-se um ensaio clínico com um desenho especial ("delayed start") e 

demonstrou-se que os pacientes que iniciaram com rasagilina apresentaram 

benefícios que se mantiveram no tempo. Muitas críticas surgiram contra esse 

estudo e a real interpretação deste achado é ainda um tema controverso. 

Inibidores da COMT 
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Resta ainda uma via de degradação enzimática com importância 

terapêutica para a doença de Parkinson - a catecol-orto-metiltransferase (COMT). 

Com a inibição farmacológica da dopa-decarboxilase, a COMT torna-se a rota 

preferencial para a degradação da levodopa periférica e central. Existem dois 

inibidores da COMT comercialmente disponíveis, o tolcapone e o entacapone, 

este último apenas com ação periférica. O uso dessas medicações está bem 

estabelecido na DP com flutuação da resposta motora (Olanow et al., 2009a). Seu 

uso na fase inicial da doença, associado à levodopa, na tentativa de prover 

estimulação dopaminérgica mais estável e diminuir a incidência de discinesia foi 

testado no estudo STRIDE-PD (Stocchi et al., 2010). Os resultados mostraram 

que a associação de entacapone ao uso de levodopa e inibidor da dopa 

descarboxilase nas fases inicias da doença aumentou a frequência de discinesia, 

não sendo recomendados nesta situação. 

Antiglutamatérgicos 

A amantadina possui ação antiglutamatérgica, anticolinérgica e 

dopaminérgica discreta. Apresenta efeito antiparkinsoniano leve e pode ser 

utilizada em casos iniciais com sintomas pouco incapacitantes. Porém, seu 

principal uso é em casos avançados para controlar a discinesia induzida por 

levodopa, sendo a única droga aprovada para esse fim. O uso dessa medicação 

em pacientes idosos deve ser feito com cautela, pois aumenta o risco de 

alterações cognitivas e comportamentais (Olanow et al., 2009a; Rodnitzky & 

Narayanan, 2014).   
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1.3 Efeitos adversos do uso crônico de levodopa: flutuação motora, 

discinesia e alucinação visual 

Flutuação motora e discinesia induzida por levodopa: definições e 

fisiopatologia 

Flutuação motora é definida como a alternância da resposta clínica da 

levodopa. No estado “on”, o paciente apresenta boa resposta à medicação, com 

controle do tremor, da rigidez e da bradicinesia. O estado “off” é quando não há 

efeito da medicação. Esses estados podem ser imprevisíveis e iniciar de maneira 

abrupta (Fox & Lang, 2008). As flutuações podem ser divididas em subtipos, que 

terão implicações terapêuticas importantes, uma vez que guiam o médico na 

escolha da melhor estratégia para tentar contorná-las. Na tabela 3, os principais 

tipos de flutuações motoras e o manejo das mesmas são listados (Fox & Lang, 

2008). 

A discinesia é definida como um estado hipercinético, em que o paciente 

pode apresentar fenomenologia variada, como coreia, distonia, balismo, 

mioclonias e estereotipias e podem afetar qualquer parte do corpo, inclusive 

movimentos respiratórios. Usualmente é um marcador de boa resposta à 

levodopa. Na tabela 4 estão descritos os principais tipos de discinesias e o 

manejo das mesmas (Fox & Lang, 2008). 

Como visto anteriormente, após a fase inicial de melhora quase completa 

dos sintomas motores, os pacientes em uso de levodopa podem apresentar 

flutuação da resposta motora. Esse fenômeno é observado entre 40-60% dos 

pacientes em uso de levodopa por 4-6 anos (Ahlskog & Muenter, 2001). Alguns 

fatores clínicos parecem predispor à presença dessas complicações. Para as 

flutuações motoras, os fatores mais importantes são tempo de doença, dose de 

levodopa e gravidade no início do uso (De Jong et al., 1987; Denny & Behari, 

1999; Schrag & Quinn, 2000). Para discinesia, somam-se aos fatores expostos 

para as flutuações um risco aumentado para o sexo feminino (Zappia et al., 2005). 

Entretanto, a DP de início precoce parece ser o principal fator de risco para 

ambas as complicações, com a quase totalidade desses pacientes apresentando-

as na evolução da doença (Golbe, 1991). Isso pode ser explicado pelo fato de que 

cérebros jovens são mais susceptíveis à plasticidade neuronal mediada pela 
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estimulação pulsátil dos núcleos da base provocada pelo uso de levodopa. Esses 

eventos adversos alteram a qualidade de vida do paciente com Parkinson e são 

um desafio ao médico assistente, uma vez que deverá lançar mão do uso de 

doses maiores de levodopa, de esquemas posológicos com doses fracionadas e, 

eventualmente, do uso de outras medicações. 

 

Tabela 3: Principais formas de flutuação motora e sugestões de 

manejo. 

"Wearing-off" ou 
deterioração de 
final de dose. 

É o tipo de flutuação mais frequente, em que há retorno dos 
sintomas motores antes da próxima tomada da medicação. 
Para manejar esse efeito, pode-se utilizar doses maiores de 
levodopa, fracionamento das mesmas, ou uso de agonistas 
dopaminérgicos, inibidores da MAO-B ou inibidores da COMT. 
 

“Off” matinal Momento de maior gravidade dos sintomas parkinsonianos 
logo após o despertar, causado pelo longo período da noite 
sem o uso da medicação. Pode-se aumentar a dose noturna 
de levodopa, usar preparações de liberação prolongada à 
noite ou levodopa de rápida absorção ao despertar. 

“Off” imprevisível Retorno súbito dos sintomas motores, sem relação temporal 
definida com o momento da tomada da medicação. Pode-se 
tentar aumentar a dose de levodopa, encurtar as tomadas ou 
usar preparações de rápida absorção. 
 

“No-on” Dose de levodopa que não produz os efeitos esperados. 
Pode-se aumentar a dose da medicação, associar 
gastrocinéticos, tomar concomitantemente a bebidas 
gaseificadas e evitar a ingestão com alimentos. 
 

“Delayed-on” Demora para a dose de levodopa começar a fazer efeito, 
usualmente causada por problemas de esvaziamento 
gástrico. Manejo semelhante ao item anterior. 
 

Piora no início da 
dose 

Quando o paciente entra no tempo de início de efeito pode 
haver piora transitória dos sintomas parkinsonianos, 
especialmente o tremor. Poucas opções de manejo. 
 

Rebote de fim de 
dose ou “super-

No momento do declínio do efeito da medicação pode haver 
exacerbação súbita dos sintomas (“super-off”), com a 
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off” posterior recuperação para o período “off” usual do paciente. 
Pode-se aumentar a frequencia da tomada da medicação, 
aumentar a dose, associar agonistas dopaminérgicos ou 
inibidores da MAO-B ou da COMT. 
 

“On-off” ou “yo-
yoing” 

Alternância súbita e imprevisível entre os estados “on” e “off” 
ao longo do período de uma dose. Poucas opções de manejo. 

 

Tabela 4: Principais formas de discinesias e sugestões de manejo 
Discinesia 
de pico de 
dose 

É a forma mais comum de discinesia e está temporalmente 
relacionada com o pico de dose da levodopa, quando há seu 
melhor efeito terapêutico. É tipicamente uma mistura de coreia, 
distonia e balismo e, menos frequentemente, mioclonias, que 
costuma iniciar no lado mais acometido pela doença. O manejo 
dessa complicação pode ser a diminuição do aporte 
dopaminérgico, fracionamento das doses de levodopa ou uso de 
amantadina. 
 

Discinesia 
bifásica 

Correlaciona-se com os períodos de início e de final de ação da 
medicação, antes e após o pico de dose, temporalmente 
relacionados ao aumento e ao decréscimo da concentração de 
levodopa. Afeta preferencialmente os membros inferiores, com 
movimentos estereotipados, frequentemente associados com 
balismo e distonia. O manejo dessa complicação pode ser a 
diminuição do aporte dopaminérgico, fracionamento das doses de 
levodopa ou uso de amantadina. 
 

Distonia do 
período “off” 

Ocorre no período de pior resposta à levodopa, representando 
uma intrusão de um quadro hipercinético em um contexto geral 
hipocinético. Usualmente costuma acometer os membros 
inferiores, com predileção pelos pés, e pode ser acompanhada de 
dor. Para manejar essa situação recomenda-se aumentar a dose 
de levodopa 
 

 

Para o entendimento da fisiopatologia da flutuação motora e da discinesia, 

é necessário considerar que em estado fisiológico a substância negra apresenta 

uma frequência de disparo praticamente constante, levando a um estímulo 

dopaminérgico contínuo sobre o estriado e outras estruturas cerebrais. Nos 

pacientes com DP em tratamento com levodopa essa estimulação passa a ser 

descontínua, o que apresenta papel importante no surgimento das complicações 
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motoras. Sugere-se que o uso de levodopaterapia contínua possa reverter as 

complicações motoras em pacientes parkinsonianos e previní-las em modelo 

animal de DP (Nutt, 2007). 

O uso da levodopa se associa com dois tempos diferentes de resposta 

clínica: a resposta de curta duração (RCD), que acompanha a meia-vida sérica da 

droga, e a resposta de longa duração (RLD), que pode persistir por até quatro 

semanas e representa o armazenamento de dopamina nas células 

remanescentes da substância negra. Essas duas respostas sempre estão 

presentes desde o início do tratamento, porém são imperceptíveis para o 

paciente. Com o avanço da doença, ocorre diminuição da RLD, o que leva a um 

aumento da oscilação da concentração intrassináptica de dopamina, que se 

manifesta clinicamente como os estados “on” e “off” (Nutt et al., 2002). Esse 

aumento da oscilação é explicado (1) por um estado “off” basal de maior 

intensidade e (2) por uma diminuição da RLD, ambos devidos à maior 

degeneração das células dopaminérgicas, e também (3) por um maior efeito da 

medicação no pico de dose, justamente por haver menos células absorvendo o 

excesso de dopamina (Nutt, 2001). Essa estimulação crônica intermitente de 

dopamina provoca alteração nos receptores glutamatérgicos, também presentes 

nesses neurônios, deixando-os mais sensíveis ao glutamato e ativando 

mecanismos de plasticidade sináptica e neuronal, o que exacerba o fenômeno 

tanto da flutuação quanto da discinesia (Linazasoro, 2005). Em resumo, a 

evolução da doença, somada ao uso da levodopa, provocam diminuição do 

estímulo dopaminérgico tônico fisiológico e aumento da sua pulsatilidade. Esse 

processo leva a uma sensibilização exacerbada do estriado, o que altera a 

regulação interna dos núcleos da base. 

Alucinação visual na doença de Parkinson: definição e fisiopatologia 

Alucinação visual é outra complicação frequente que acomete cerca de um 

terço dos pacientes em uso de terapia dopaminérgica no curso da doença e 

determina impacto negativo na qualidade de vida desses pacientes e sobrecarga 

ao cuidador (Celesia & Barr, 1970; Graham et al., 1997). O mecanismo 

neuroquímico responsável pelo surgimento dessa complicação é desconhecido, 

porém são estabelecidos alguns fatores de risco associados a ela, como 
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comprometimento cognitivo, depressão, duração e gravidade da doença 

(Morgante et al., 2012). Ademais, a presença de bradicinesia e instabilidade 

postural e a ausência de tremor exercem um papel secundário para o risco de 

alucinação (Papapetropoulos et al., 2005). A presença da levodopa parece ser 

determinante para o surgimento dessa complicação, porém a dose não se 

relaciona com esse fenômeno, uma vez que mesmo com a infusão endovenosa 

de grandes concentrações dessa medicação não há indução de alucinação 

(Sanchez-Ramos et al., 1996). Atrofia cortical foi descrita em associação com 

alucinação visual, sugerindo que a disseminação do processo de 

neurodegeneração também tenha uma contribuição expressiva no surgimento 

desse fenômeno (Shin et al., 2012; Watanabe et al., 2013).  

1.4 Farmacogenética no tratamento da doença de Parkinson 

 Com o objetivo de fornecer um panorama dos artigos publicados sobre 

farmacogenética na doença de Parkinson, foi realizada uma revisão sobre 

estudos de associação entre gene e resposta ao tratamento da doença de 

Parkinson. Foram incluídos estudos transversais e longitudinais, observacionais e 

de intervenção. Estudos de revisão, relatos ou séries de casos foram excluídos. 

Pelo menos um dos grupos do estudo deveria ser de pacientes com doença de 

Parkinson esporádica. Os fatores em estudo considerados para inclusão nesta 

revisão foram qualquer forma de marcador genético. Os desfechos considerados 

foram qualquer fenômeno que pudesse estar associado ao uso de medicamentos 

antiparkinsonianos (e.g. flutuação motora, discinesia, psicose, alucinação, 

sonolência excessiva e dose de medicamentos). Os fármacos considerados foram 

as drogas antiparkinsonianas disponíveis na rede pública do Brasil: 

levodopa/benserazida, levodopa/carbidopa, pramipexol, selegelina, entacapone e 

tolcapone. A prospecção dos estudos foi feita na base de dados do PubMed, com 

última data de acesso em 12 de novembro de 2013. As bibliografias dos estudos 

encontrados e de artigos de revisão sobre o tema também foram revisadas. Os 

termos de busca foram os seguintes: "pharmacogen* AND Parkinson", 

"polymorphism* AND Parkinson AND levodopa",  "polymorphism* AND Parkinson 

AND pramipexol",  "polymorphism* AND Parkinson AND selegeline",  
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"polymorphism* AND Parkinson AND tolcapone" e  "polymorphism* AND 

Parkinson AND entacapone".  

Os estudos encontrados foram classificados de acordo com a 

plausibilidade biológica dos genes candidatos estudados nos seguintes grupos: 

(1) estudos de genes associados à farmacocinética ou farmacodinâmica das 

medicações antiparkinsonianas, (2) estudos de genes associados à possível 

fisiopatologia dos eventos adversos em estudo e (3) estudos mistos, que 

analisaram genes dos dois grupos anteriores. Os dados estão disponíveis nas 

tabelas 5, 6 e 7.  
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Tabela 5: Estudos de farmacogenética na doença de Parkinson (genes associados à farmacocinética/farmacodinâmica 

das medicações antiparkinsonianas) 
Autor e ano Fármacos Amostra Etnia Cenário clínico Desenho do 

estudo 
Genes Polimorfismos Desfechos Controle de 

confundidores 
Resultados 

Oliveri et al. 
1999 

Levodopa. 136 DP. 
224 
controles. 

Europeus. Clínica de 
Neurologia 
vinculada à 
Universidade. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

DRD1 e 
DRD2 

DRD1: três 
polimorfismos 
diferentes 
detectados pela 
clivagem com as 
enzimas DdeI, 
PvuI e BspI. 
DRD2: (CA)n 
STR. 

Risco para DP. 
Discinesia induzida 
por levodopa. 

Pacientes pareados 
por tempo de doença 
e ajustado por sexo. 

Alelo de 15x do DRD2 
mais frequente em DP. 
Presença dos alelos de 
13x e 14x do DRD2 
protetores para 
discinesia. 

Makoff et al. 
2000 

Levodopa e 
agonista 
dopaminérgico 

155 PD. Europeus Sem menção. Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

DRD2 e 
DRD3. 

DRD2: -
141CIns/Del; 
TaqIA. DRD3: 
Ser9Gly 

Alucinação de 
qualquer tipo. 
Dividiu em 
alucinação precoce 
(< 5 anos de 
doença) e tardia (> 
5 anos) 

Grupo controle 
pareado para tempo 
de doença, idade de 
início, tempo de uso 
de terapia 
dopaminérgica e 
gênero. 

Ausência de 
associação para 
alucinação. Alucinação 
tardia associada com 
alelo C do TaqIA do 
DRD2. 

Chong et al. 
2000 

Tolcapone. 24 DP. Sem 
menção. 

Clínica de 
Distúrbios do 
Movimento de 
Hospital 
Universitário. 

Coorte. 
Análise de 
dados de um 
ensaio 
clínico. 

COMT Val158Met Mudança da 
UPDRS III na linha 
de base, 1-2 
semanas e 6 meses 
após tratamento. 

Controle estatístico de 
gravidade de doença 
e dose de tolcapone. 

Não houve diferença 
da UPDRS III de 
acordo com os grupos 
genotípicos. Também 
não houve diferença 
para mudança da dose 
de levodopa e nem 
para diarreia como 
evento adverso ao 
fármaco. 

Lee et al. 
2001 

Levodopa. 73 DP. 
29 AMS. 
49 controles. 

Coreanos. Sem menção. Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

COMT Val158Met Risco para DP e 
AMS. 
Resposta motora ao 
desafio oral com 
levodopa. 

Sem menção de 
controle. 

Não houve associação 
dos genótipos com DP 
ou AMS. Não houve 
associaçãoo dos 
genótipos com 
resposta à levodopa. 

Wang et al. 
2001 

Levodopa. 120 DP. 
110 
controles. 

Sem 
menção.  

Clínica de 
Neurologia de 
Hospital 
Universitário. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

DRD5 T978C Risco para DP. 
Flutuação motora. 

Controles pareados 
para idade, gênero, 
etnia e área de 
residência.  
Sem menção de 
controle para a 
análise 
farmacogenética. 

Ausência de 
associação com DP e 
com flutuação motora. 

Continua 
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Wang et al. 
2001 

Levodopa. 140 DP. 
140 
controles. 

Sem 
menção. 

Clínica de 
Neurologia de 
Hospital 
Universitário. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

DRD2 e 
DRD3. 

DRD2: TaqIA. 
DRD3: dois 
polimorfismos 
detectados pela 
clivagem pelas 
enzimas BalI e 
MspI. 

Risco para DP. 
Flutuação motora. 

Controles pareados 
para idade, gênero, 
etnia e área de 
residência. 
Para análise de 
farmacogenética, 40 
pares de pacientes 
com e sem flutuação 
foram formados com 
base na duração da 
doença. 

Ausência de 
associaçãoo com a 
doença.  
Genótipo A1A1 do 
DRD2 TaqIA associou-
se a flutuação motora.  

Kaiser et al. 
2003 

Levodopa 183 DP. Europeus. Clínica de 
Neurologia de 
Hospital 
Universitário. 

Transversal. 
Estudo de 
casos. 

DRD2, DRD3, 
DRD4 e DAT. 

DRD2: TaqIA, 
TaqIB, TaqID, 
Pro310Ser, 
Ser311Cys.  
DRD3: Ser9Gly 
e MspI. 
DRD4: VNTR 
48pb, 12pb e 
13pb. 
DAT: VNTR 
40pb. 

Tempo para 
desenvolver 
discinesia, psicose e 
flutuação motora. 

Sem menção. A presença do alelo de 
9 repetições do DAT 
VNTR 40pb foi preditor 
de discinesia e 
psicose. 
 

Watanabe et 
al. 2003 

Levodopa. 121 DP. 
100 
controles. 

Japoneses. Sem acesso 
pela CAPES. 

Sem acesso 
pela CAPES. 

COMT Val158Met Risco para DP. 
Discinesia e 
flutuação motora. 

Sem acesso pela 
CAPES. 

MetMet associou-se 
com a DP. 
Sem associação com 
flutuação motora ou 
discinesia. 

Paus et al. 
2004 
 
 

Terapia 
dopaminérgica. 

102 DP com 
ataque de 
sono. 
102 DP sem 
ataque de 
sono. 

Europeus. Organização 
alemã de 
pacientes com 
DP. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

DRD2, DRD3, 
DRD4 e 
5HTT. 

DRD2: -141C 
ins/del, TaqIA 
DRD3: Ser9Gly 
DRD4: VNTR 
48pb 
5HTT: 44pb 
ins/del 

Ataques de sono. Pareados para tipo de 
terapia dopaminérgica 
em uso, duração da 
doença e idade. 

Homozigotos para 
alelo curto do DRD4 
associado com maior 
frequência de ataques 
de sono. 

Rissling et 
al. 2004 

Terapia 
dopaminérgica. 

137 DP com 
ataque de 
sono. 
137 DP sem 
ataque de 
sono. 

Sem 
menção. 

Organização 
alemã de 
pacientes com 
DP. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

DRD2, DRD3, 
DRD4 

DRD2: TaqIA 
DRD3: MscI 
DRD4: 120pb 
duplicação em 
tandem 

Ataques de sono. Pareados para tipo de 
agonista 
dopaminérgico e dose 
em uso, dose de 
levodopa, duração da 
doença, gênero, idade 
e uso de outros 
antiparkinsonianos. 

Alelo A2 do DRD2 
TaqIA associado com 
maior frequência de 
ataques de sono. 

Contin et al. 
2004 

Levodopa. 36 DP. Sem 
menção. 

Sem menção. Transversal. 
Estudo de 
casos. 

DAT DAT VNTR 40pb Captação de 
radiotraçador no 
putâmen, 
parâmetros de 
resposta clínica e 
presença de 
discinesia após 
desafio oral com 
levodopa. 

Sem menção. Ausência de 
associação entre o 
polimorfismo e os 
desfechos. 

Continua 
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Frauscher et 
al. 2004 

Terapia 
dopaminérgica. 

46 DP. Sem 
acesso 
pela 
CAPES. 

Sem acesso 
pela CAPES. 

Transversal. 
Estudo de 
casos. 

COMT Val158Met Sonolência diurna 
excessiva (escala 
de Epworth). 

Sem acesso pela 
CAPES. Não houve 
diferença de dose de 
levodopa ou agonista 
dopaminérgico entre 
os grupos  

Associação entre alelo 
Met e maior pontuação 
na escala de Epworth. 

Bialecka et 
al. 2004 

Levodopa. 95 DP. Europeus Sem menção. Transversal. 
Estudo de 
casos. 

COMT e 
MAOB. 

COMT: 
Val158Met. 
MAOB: íntron 13 
A>G (Tsp45I) 

Uso de 500mg/dia 
de levodopa nos 
primeiros 5 anos de 
doença. 

Sem menção. Genótipo MetMet da 
COMT associado com 
o grupo tratado com 
menores doses. 
Haplótipo ValVal – AG 
associado com o grupo 
tratado com maiores 
doses quando 
comparado com o 
grupo MetMet – AG em 
mulheres. 

Zappia et al. 
2005 

Levodopa 215 DP Europeus Clínica 
especializada 
em Distúrbios 
do Movimento 

Transversal. 
Estudo de 
casos. 

DRD2 (CA)n STR Discinesia de pico 
de dose após 
administração de 
levodopa. 

Controle estatístico de 
sexo, idade de início, 
tempo de tratamento 
e dose de levodopa. 

Presença dos alelos 
13x e 14x foram 
protetores para 
discinesia em homens. 

Contin et al. 
2005 

Levodopa 104 PD. Sem 
menção. 

Sem menção. Transversal. 
Desafio oral 
à levodopa. 

COMT COMT 
Val158Met 

Parâmetros de 
farmacocinética. 
Resposta clínica no 
exame motor 
seriado. Discinesia. 

Sem controle de 
confundidores. Os 
grupos genotípicos 
eram comparáveis em 
relação às 
características 
possivelmente 
confundidoras. 

Ausência de 
associação com os três 
desfechos descritos.  

Rissling et 
al. 2006 

Terapia 
dopaminérgica. 

240 DP. 
 

Sem 
menção. 

Clínica de 
Distúrbios do 
Movimento de 
dois Hospitais 
Universitários. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

COMT Val158Met Sonolência diurna. Pareados para drogas 
antiparkinsonianas, 
duração da doença, 
gênero e idade. 

Ausência de 
associação. 

Paus et al. 
2008 

Terapia 
dopaminérgica 

503 PD. Europeus. Estudo 
multicêntrico 
com 35 clínicas 
especializadas 
em Distúrbios 
do Movimento 
ou Hospitais 
Universitários. 

Transversal. DRD2 TaqIA Demanda 
dopaminérgica, 
definida como dose 
equivalente de 
levodopa. 

Controle estatístico de 
tempo de doença. 

Ausência de 
associação com o 
desfecho. 

Continua 
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Bialecka et 
al. 2008 

Levodopa 322 PD. 357 
controles. 

Europeus. Sem menção. Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

COMT rs6269, rs4633, 
rs4818 e rs4680 

Risco para doença 
de Parkinson. Dose 
de levodopa e 
complicações da 
terapia como 
desfechos 
secundários. 

Para dose de 
levodopa, considerou 
a tomada em 5 anos 
de doença. Não 
descreve outros 
controles. 

Haplótipo GCGG 
associado com DP 
início tardio. Dose de 
levodopa prescrita para 
pacientes com o 
haplótipo que codifica 
atividade enzimática 
rápida era maior. 
Ausência de influência 
sobre discinesia. 

Liu et al. 
2009 

Pramipexol 30 PD. Chineses. Sem menção. Estudo 
longitudinal. 
Dois meses 
de 
seguimento. 

DRD2 e 
DRD3. 

DRD2: TaqIA. 
DRD3: Ser9Gly. 

Melhora mínima de 
20% do escore total 
da UPDRS. 

Avaliadores cegos 
para o genótipo do 
paciente. Controle 
para tempo de 
doença ou gravidade 
dos sintomas não foi 
realizado. 

DRD3 Ser9Gly 
associou-se com 
resposta à droga. 
Grupo Ser/Ser 
apresentou melhora 
superior aos outros. 
Ausência de 
associação com o 
DRD2. 

Arbouw et al. 
2009 

Ropinirol e 
pramipexol. 

38 PD Europeus. Clínica de 
Neurologia de 
Hospital 
Universitário 

Coorte 
histórica. 

DRD2 e 
DRD3 

DRD2: 141-C 
ins/del; TaqIA; 
(CA)n STR. 
DRD3: Ser9Gly; 
MspI A>G 

Descontinuação do 
uso dos agonistas.  

Controle estatístico de 
gênero, duração da 
doença, tipo de 
agonista, uso 
concomitante de 
outras drogas 
antiparkinsonianas, 
dose diária de 
levodopa e uso 
concomitante de 
atipsicóticos ou 
antidepressivos. 

Ausência do alelo de 
15x do DRD2 (CA)n 
STR associado com 
menor taxa de 
descontinuação de 
agonistas. 

Paus et al. 
2009 

Terapia 
dopaminérgica. 

690 DP. Sem 
menção. 

Multicêntrico, 35 
clínicas de 
hospitais 
universitários da 
Alemanha. 

Transversal. 
Estudo de 
casos. 

DRD3  Ser9Gly Discinesia coreica, 
discinesia distônica 
e flutuação motora. 

Controle estatístico de 
gênero, idade, idade 
de início, tempo de 
doença, dose de 
levodopa e Hoehn & 
Yahr. 

Ausência de 
associação. 

Becker et al. 
2011 

Levodopa. 7.983 
sujeitos. 

Europeus. Base 
comunitária. 

Análise de 
dados da 
coorte de 
Rotterdam 

SLC22A1 
(OCT1) 

rs622342 Dose de 
antiparkinsonianos e 
sobrevida. 

Coorte de casos 
incidentes. 

Alelo C associado a 
maior dose de 
antiparkinsoniano e 
maior taxa de 
mortalidade após início 
da terapia com 
levodopa. 

Corvol et al. 
2011 

Entacapone. 33 PD Sem 
menção. 

Clínica de 
Neurologia de 
Hospital 
Universitário. 

Ensaio 
clínico 
randomizado 
cruzado 
duplo-cego. 

COMT Val158Met Primário: ganho no 
período "on". 
Secundário: 
farmacocinética da 
levodopa e atividade 
da COMT em 
eritrócitos. 

Randomização O ganho no período 
"on" foi maior no grupo 
ValVal do que no grupo 
MetMet. O efeito do 
entacapone sobre a 
farmacocinética da 
levodopa foi maior no 
grupo ValVal. 

Continua 
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Rieck et al. 
2012 

Levodopa. 199 PD. Multiétnico Clínica de 
Distúrbios do 
Movimento de 
Hospital 
Universitário. 

Transversal. 
Estudo de 
casos. 

DRD2/ANKK1 -141Cins/del, 
rs2283265, 
rs1076560, 
C957T, TaqIA e 
rs2734849. 

Flutuação motora e 
discinesia. 

Controle estatístico. 
Flutuação: idade, 
tempo de uso de 
levodopa, dose diária 
de levodopa e etnia.  
Discinesia: idade, 
tempo de uso de 
levodopa, dose diária 
de levodopa e etnia. 

Haplótipo TTCTA 
associado com 
discinesia.  

De Lau et al. 
2012 

Levodopa. 219 DP. Sem 
menção. 

Sem menção. Coorte. COMT Val158Met Risco de discinesia. Controle estatístico de 
idade, gênero, 
duração da doença, 
gravidade da doença, 
dose de levodopa e 
uso de agonistas 
dopaminérgicos. 

Alelo Met associado 
com maior risco de 
desenvolver discinesia. 

Devos et al. 
2014 

Levodopa. 33 PD. Europeus. Clínica de 
Neurologia de 
Hospital 
Universitário. 

Transversal. 
Estudo de 
casos. 

DDC rs921451 e 
rs3837091 

Resposta motora 
determinada pela 
UPDRS III após 
desafio oral com 
levodopa. 
Parâmetros 
farmacocinéticos da 
levodopa. 

Sem menção de 
controle. Principais 
características dos 
grupos genotípicos 
eram semelhantes. 

Os dois polimorfismos 
individualmente 
influenciaram a 
resposta motora. Não 
houve diferença para 
os parâmetros 
farmacocinéticos. 
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Tabela 6: Estudos de farmacogenética na doença de Parkinson (genes associados à fisiopatologia dos eventos 

adversos) 
Autor e ano Fármacos Amostra Etnia Cenário 

clínico 

Desenho do 

estudo 

Genes Polimorfismos Desfechos Controle de 

confundidores 

Resultados 

De la 
Fuente-
Fernández et 
al. 1999 

Terapia 
dopaminérgica 

105 DP. 
 

Sem 
menção. 

Sem acesso 
pela CAPES. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

APOE Alelo ε4. Alucinação. Controle estatístico de 
idade, gravidade da 
doença, duração do 
tratamento, dose de 
levodopa e uso de 
agonistas. 

Alelo ε4 
associado com 
alucinação. 

Fujii et al. 
1999 

Terapia 
dopaminérgica 

116 DP. 
 

Japoneses. Sem 
menção. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

CCK -196G>A, -
45C>T, 
1270C>G, 
6662C>T 

Risco para doença 
de Parkinson. 
Alucinação. 

Sem menção. Polimorfismo -
45C>T associado 
com alucinação. 

Inzelberg et 
al. 2000 

Terapia 
dopaminérgica 

75 PD. Israelenses. Sem 
menção. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

APOE Alelo ε4. Alucinação. Sem menção. Ausência de 
associação. 

Wang et al. 
2003 

Levodopa e 
agonista 
dopaminérgico 

166 PD. 
160 
controles 

Chineses Clínica 
Neurológica 
de Hospital 
Universitário 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

CCK, 
CCKAR e 
CCKBR. 

CCK: -45C>T. 
CCKAR: 779T>C. 
CCKBR: 
1550G>A 

Risco para doença 
de Parkinson. 
Alucinação visual 
como desfecho 
secundário. 

Para o estudo de 
risco: controle pareado 
para idade, gênero, 
etnia e área de 
residência. Para o 
estudo da alucinação, 
grupo pareado para 
tempo de doença, 
idade de início, 
duraçãoo da terapia 
dopaminérgica e 
gênero. 

Ausência de 
associação com 
DP. Alelo C do 
CCK associado 
com alucinação. 
Esse associação 
foi maior naqueles 
também 
portadores do 
alelo C do 
CCKAR. 

Goldman et 
al. 2004 

Terapia 
dopaminérgica 

86 DP. Europeus. Clínica de 
Distúrbios do 
Movimento. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

CCK, 
CCKAR e 
CCKBR. 

CCK: -45C>T 
CCKAR: 779T>C 
CCKBR: 
1550G>A 

Alucinação. Pareados por idade e 
uso de 
antiparkinsonianos. 

Ausência de 
associação. 

Rissling et al. 
2005 

Terapia 
dopaminérgica 

264 DP. Europeus. Sem acesso 
pela CAPES. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

HCRT -909T>C, -
22C>T e -
20C>A. 

Ataque de sono. Pareados para drogas 
em uso, duração de 
doença, gênero e 
idade. 

Homozigoto para 
alelo T do 
polimorfismo -
909T>C 
associado a risco 
de desfecho. 

Feldman et 
al. 2006 

Terapia 
dopaminérgica 

87 DP. Sem 
menção. 

Clínica de 
Distúrbios do 
Movimento. 

Coorte 
histórica. 

APOE Alelos ε2, ε3 e ε4. Tempo para 
desenvolver 
psicose. 

Controle estatístico de 
idade de início e 
presença de 
demência. 

Maior risco para 
portadores do 
alelo ε4. 

Continua 
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Lin et al. 
2007 

Levodopa. 251 DP. Chineses. Clínica de 
Distúrbios do 
Movimento. 

Transversal. 
Estudo de 
casos. 

ACE (gene 
da enzima 
conversora 
da 
angiotensina 
I) 

Ins/Del do íntron 
16 

Flutuação motora, 
discinesia e 
psicose. 

Controle estatístico de 
sexo, idade de início, 
dose de levodopa, 
duração da doença e 
duração do tratamento 
com levodopa. 

Genótipo Ins/Ins 
associado com 
psicose induzida 
por levodopa. 

Pascale et 
al. 2009 

Levodopa 120 DP (91 
em uso de 
levodopa). 
132 
controles. 

Europeus Clínica de 
Distúrbios do 
Movimento 
de Hospital 
Universitário. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

ACE (gene 
da enzima 
conversora 
da 
angiotensina 
I) 

Ins/Del do íntron 
16 

Risco de doença. 
Flutuação motora, 
discinesia e 
psicose. 
 

Sem menção. Ausência de 
associação com 
risco para a 
doença e 
complicações da 
terapia. 

Yuan et al. 
2009 

Levodopa. 48 DP em 
uso de 
levodopa. 
28 DP sem 
uso de 
levodopa. 
110 
controles. 

Sem 
menção. 

Sem 
menção. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

MTHFR C677T e A1298C. Aumento de 
homocisteína. 

Controle estatístico de 
idade, gênero e 
concentração sérica 
de vitamina B12. 

Ausência de 
associação. 

Foltynie et al. 
2009 

Levodopa 315 PD Maioria de 
europeus. 

Clínica de 
Neurologia 
de Hospital 
Universitário. 

Coorte. BDNF Val66Met Tempo para 
desenvolver 
discinesia. 

Controle estatístico de 
gênero, idade de 
início, duração da 
doença e dose 
equivalente de 
levodopa. 

Alelo Met 
associado com 
menor tempo para 
discinesia. 

De Luca et 
al. 2009 

Terapia 
dopaminérgica. 

131 DP. Europeus. Clínica de 
Neurologia. 

Transversal. 
Estudo de 
casos. 

HOMER1 rs4704559, 
rs10942891 e 
rs4704560. 

Alucinação. Controle estatístico de 
gênero, idade, idade 
de início, Hoehn & 
Yahr, MEEM e 
UPDRS. 

Alelo A do 
rs4704559 
associado a 
alucinação. 

Molchadski 
et al. 2011 

Levodopa 155 DP. Sem 
menção. 

Clínica de 
Distúrbios do 
Movimento. 

Coorte 
histórica. 

APOE Alelos ε2, ε3 e ε4. Tempo para 
desenvolver 
discinesia. 

Controle estatístico de 
gênero, idade de 
início, tempo de uso 
de levodopa e história 
de tabagismo. 

Ausência de 
associação. 
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Tabela 7: Estudos de farmacogenética na doença de Parkinson (genes associados tanto à 

farmacocinética/farmacodinâmica das drogas quanto à fisiopatologia dos eventos adversos) 
Autor e 

ano 
Fármacos Amostra Etnia Cenário 

clínico 

Desenho do 

estudo 

Genes Polimorfismos Desfechos Controle de 

confundidores 

Resultados 

Goetz et 
al. 2001 

Terapia 
dopaminérgica. 

88 DP. Europeus. Clínica de 
Distúrbios do 
Movimento. 

Transversal. 
Estudo de 
casos e 
controles. 

DRD1, 
DRD2, 
DRD3, 
DRD4 e 
APOE. 

DRD1: -48A>G 
DRD2: Ser311Cys 
DRD3: Ser9Gly 
DRD4: VNTR 
48pb 
APOE: alelo ε4. 

Alucinação visual. Pareados para idade e 
uso de 
antiparkinsonianos. 

Associação com 
alelo do gene 
DRD3. 

Camicioli 
et al. 2005 

Terapia 
dopaminérgica. 

47 DP. Sem menção. Clínica de 
Distúrbios do 
Movimento. 

Coorte histórica COMT e 
APOE. 

COMT: 
Val158Met. 
APOE: alelos ε2, ε3 
e ε4. 

Alucinação. Controle estatístico de 
idade de início, 
presença de demência, 
duração do tratamento 
e gênero. 

Ausência de 
associação. 

Strong et 
al. 2006 

Levodopa. 92 PD 
com 
discinesia
. 

Maioria 
europeus 

Clínica de 
Neurologia de 
Hospital 
Universitário. 

Transversal. 
Estudo de 
casos. 

Gene do 
receptor 
opioide 
mu. 
DRD2. 

Mu: A118G. 
DRD2: (CA)n STR, 

Tempo para 
desenvolver 
discinesia. 

Quinze marcadores de 
ancestralidade para 
avaliar estrutura 
populacional (sem 
evidência de 
estratificação). 

Alelo G do A118G 
do gene do 
receptor opioide 
mu associado com 
discinesia precoce. 
Genótipo 14x/15x 
do DRD2 também 
associou-se a 
discinesia precoce. 

Lee et al. 
2011 

Levodopa. 503 DP. 
559 
controles. 

Coreanos. Clínica de 
Distúrbios do 
Movimento de 
Hospital 
Universitário. 

Coorte. DRD2, 
DRD3, 
GRIN2B e 
SLC6A4. 

DRD2: TaqIA. 
DRD3: Ser9Gly. 
GRIN2B: 2664C>T, 
366C>G e -
200T>G. 
SLC6A4: região 
promotora. 

Discinesia bifásica 
e discinesia de pico 
de dose. 

Controle estatístico de 
gênero, idade de início, 
Hoehn & Yahr, tempo 
de uso de levodopa. 

Genótipo AA do 
DRD3 Ser9Gly 
associou-se com 
discinesia bifásica. 
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Nas tabelas 5 a 7, encontram-se o conjunto de publicações que utilizaram 

como fator de estudo polimorfismos em genes que estivessem diretamente 

relacionados ao transporte, ação e metabolização da dopamina e das principais 

drogas dopaminérgicas. Os genes dos receptores de dopamina (DRD1, DRD2, 

DRD3, DRD4 e DRD5) foram os mais estudados e codificam as moléculas 

responsáveis pela ação da dopamina e seus agonistas nos neurônios pré- e pós-

sinápticos. Ênfase maior foi dada ao estudo do DRD2, pois apresenta importante 

função no controle motor da via nigroestriatal. Os genes que codificam as 

enzimas responsáveis pela degradação da dopamina (COMT e MAOB) foram alvo 

de estudos e menção especial deve ser feita a um polimorfismo da COMT. O 

polimorfismo Val158Met foi escolhido como gene candidato em diversos estudos 

de farmacogenética da DP pois apresenta funcionalidade biológica; homozigotos 

para o alelo Met apresentam atividade enzimática 3-4 vezes menor (Lachman et 

al., 1996). Na linha das moléculas transportadoras, diversos estudos avaliaram o 

gene do transportador de dopamina DAT. O transportador de serotonina 5HTT 

também foi estudado, uma vez que apresenta função no transporte de dopamina. 

Um estudo avaliou o gene SLC22A1 (OCT1), que codifica um transportador de 

diversos compostos endógenos e drogas, incluindo dopamina, levodopa, 

pramipexol e amantadina (Koepsell et al., 2007; Becker et al., 2011). Por fim, um 

estudo recente avaliou polimorfismos no gene que codifica a enzima dopa-

decarboxilase (DDC), que é responsável pela conversão da levodopa, tanto 

endógena como exógena, em dopamina (Devos et al., 2014). 

Ainda considerando esse grupo de estudos, os desfechos e suas 

definições foram variados. Paus et al. (2004) e Rissling et al. (2004) avaliaram 

ataques de sono, efeito adverso bem conhecido com o uso de agonista 

dopaminérgico, mas que também pode ocorrer com o uso de levodopa. O 

primeiro encontrou associação do desfecho com o gene DRD4 e o segundo com 

o DRD2. Sonolência diurna excessiva foi associada com o polimorfismo 

Val158Met da COMT por Frauscher et al. (2004), porém esse mesmo efeito não 

foi observado por Rissling et al. (2006) em uma amostra maior. 

 Avaliando alterações neuropsiquiátricas, Makoff et al. (2000) estudaram  

alucinação de qualquer modalidade e dividiram os pacientes entre os que 
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apresentavam esse sintoma antes ou depois de 5 anos de doença. Alucinação 

tardia, após 5 anos de doença, foi associada com o DRD2. Já Kaiser et al. (2003) 

relataram associação do DAT com o surgimento precoce de sintomas psicóticos. 

Goetz et al. (2001) associaram alucinação visual com polimorfismo do DRD3.  

Bialecka et al. (2004) associaram o genótipo Met/Met do polimorfismo 

Val158Met da COMT com o uso de doses menores de levodopa em 5 anos de 

doença. Esse mesmo grupo avaliou quatro polimorfismos diferentes na COMT, na 

tentativa de melhor predição da atividade enzimática, e associaram o haplótipo 

que determinava atividade rápida com maiores doses de levodopa (Bialecka et al., 

2008). Becker et al. (2011) também estudaram a dose utilizada de levodopa e 

demonstraram  que o alelo C do polimorfismo rs622342 no gene SLC22A1 

(OCT1) associou-se com o uso de doses maiores de levodopa.  

Ao estudar discinesia induzida por levodopa, Oliveri et al. (1999), Zappia et 

al. (2005) e Strong et al. (2006) demonstraram associação deste desfecho com 

polimorfismos no gene DRD2. Mais recentemente, Rieck et al. (2012) 

demonstraram efeito semelhante ao estudar um haplótipo do DRD2, enquanto 

que Wang et al. (2001) encontraram associação deste gene também com 

flutuação motora. Kaiser et al. (2003) descreveram a associação de discinesia 

com um polimorfismo no gene do DAT. Lee et al. (2011) foram os únicos até o 

momento a dividir os pacientes entre discinesia de pico de dose e discinesia 

bifásica. Encontraram associação apenas da discinesia bifásica com um 

polimorfismo no gene DRD3. De Lau et al. (2012), ao seguir um grupo de 219 

pacientes livres de discinesia, observaram que portadores do alelo Met do 

polimorfismo Val158Met da COMT apresentavam um maior risco de discinesia. 

Esse achado, no entanto, não foi observado em outros estudos (Watanabe et al., 

2003; Contin et al., 2005). 

Devos et al. (2014) avaliaram a resposta motora e parâmetros 

farmacocinéticos da levodopa após desafio oral com esta medicação e 

encontraram associação de dois polimorfismos no gene DDC com resposta 

motora, medida pela UPDRS. A ausência de efeito deste polimorfismo sobre 

parâmetros farmacocinéticos pode sugerir um efeito apenas central deste 

polimorfismo.  
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Corvol et al. (2011) inovaram no sentido de realizar um ensaio clínico 

orientado por informação genética. Esses pesquisadores selecionaram dois 

grupos de pacientes com doença de Parkinson homozigotos para o polimorfismo 

Val158Met da COMT (um grupo Val/Val e outro Met/Met) e observaram o efeito 

da administração concomitante de entacapone (inibidor da COMT) e levodopa 

sobre a resposta motora e parâmetros farmacocinéticos. Eles demonstraram que 

a resposta motora com o uso de entacapone foi maior entre os homozigotos 

Val/Val (atividade enzimática rápida). Esses autores verificaram também maior 

variação nos parâmetros farmacocinéticos. 

Liu et al. (2009) conduziram um estudo de seguimento de 2 meses com 

pacientes em uso de pramipexol, um agonista dopaminérgico, e associaram 

melhor resposta motora a um polimorfismo no DRD3. Arbouw et al. (2009) 

associaram maior taxa de descontinuação de agonistas dopaminérgicos 

(pramipexol e ropinirole) a um polimorfismo do DRD2. 

 Nas tabelas 6 e 7, encontram-se o conjunto de publicações que utilizaram 

como fator de estudo polimorfismos em genes associados à possível 

fisiopatologia dos eventos adversos em estudo. O gene da apolipoproteína E 

(APOE) talvez seja o caso de maior sucesso da época dos estudos de associação 

de risco de doença esporádica com genes candidatos. A presença do alelo ε4 é 

um fator de risco estabelecido para a doença de Alzheimer esporádica, 

aumentando em até 7 vezes o seu risco (Corder et al., 1993). É uma molécula 

com papel na depuração do β-amiloide e tem importância na manutenção da 

sinapse colinérgica. Estudos deste polimorfismo na doença de Parkinson são 

inconsistentes, porém esse gene parece estar associado com demência na 

doença de Parkinson (Huang et al., 2006). De la Fuente-Fernández et al. (1999) 

mostraram associação do alelo ε4 com alucinação e Feldman et al. (2006) com 

sintomas psicóticos. Entretanto, três outros estudos não encontraram associação 

da APOE com psicose (Inzelberg et al., 2000; Goetz et al., 2001; Camicioli et al., 

2005). 

A colecistocinina (CCK) é uma proteína que desempenha um papel na 

modulação da neurotransmissão dopaminérgica no sistema nervoso central, 

especialmente no circuito mesocorticolímbico (Rotzinger et al., 2002). 
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Polimorfismos no gene CCK e nos seus receptores CCKAR e CCKBR foram 

estudados por três grupos (Fujii et al., 1999; Jian Wang et al., 2003; Goldman et 

al., 2004). Apenas Wang et al. (2003) encontraram associação entre 

polimorfismos nos genes CCK e CCKAR e alucinação visual. 

A enzima conversora da angiotensina tem seu papel mais conhecido como 

sendo a conversão de angiotensina I para angiotensina II. Entretanto, alta 

concentração dessa enzima foi encontrada nos núcleos da base e evidências 

sustentam sua relação com a neurotransmissão dopaminérgica e a doença de 

Parkinson (Labandeira-Garcia et al., 2013). Lin et al. (2007) estudaram um 

polimorfismo no gene que codifica essa enzima, ACEI, e encontraram associação 

com psicose induzida por levodopa. Esse achado não foi confirmado em uma 

investigação posterior (Pascale et al., 2009). 

Considerando a ideia de que as complicações induzidas pelo uso crônico 

de terapia dopaminérgica podem estar relacionadas a mecanismos alterados de 

plasticidade sináptica e neuronal (Linazasoro, 2005), alguns estudos começaram 

a ser realizados com genes associados a fatores de crescimento neuronal e 

genes associados a neurotransmissão glutamatérgica. Foltynie et al. (2009) 

acompanharam 315 pacientes com doença de Parkinson livres de discinesia para 

determinar o tempo para o desenvolvimento de discinesia. Nessa coorte, o tempo 

para desenvolver discinesia foi menor nos portadores do alelo Met do 

polimorfismo Val66Met do gene BDNF. De Luca et al. (2009) investigaram o gene 

HOMER1, que codifica uma molécula chave na transdução de sinal 

glutamatérgico e tem papel nos mecanismos de plasticidade celular. Esse grupo 

encontrou associação de um polimorfismo neste gene com alucinação visual. 
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1.5 Polimorfismos estudados nesta tese 

DAT 

O transportador de dopamina (DAT) é um dos principais responsáveis pela 

eliminação da dopamina da fenda sináptica, transportando esse 

neurotransmisssor para dentro do neurônio pré-sináptico. Uma vez no neurônio, a 

dopamina é levada para as vesículas sinápticas por transportadores específicos. 

É o principal alvo de psicoestimulantes como anfetaminas e cocaína, que 

bloqueiam sua ação. Ademais, transporta as neurotoxinas MPP+ e 6OH-DA, que 

causam parkinsonismo, explicando a preferência desses agentes por células 

dopaminérgicas (Uhl, 2003). O grau de degeneração celular das estruturas 

cerebrais acometidas na doença de Parkinson parece manter uma relação direta 

com a expressão gênica desta molécula, ressaltando sua importância como um 

possível fator determinante para a fisiopatologia da doença (Uhl, 1998). 

O DAT é uma proteína transmembrana que acopla duas moléculas de 

sódio, uma de cloro e uma de dopamina. Transporta esta última utilizando a 

energia do gradiente de sódio, sendo, portanto, dependente da ação da bomba de 

Na+/K+. O transporte da dopamina pode ser alterado pelo potencial de 

membrana, uma vez que depende da energia do gradiente iônico. Seu gene está 

localizado no cromossoma 5p15, com 64kpb (Uhl, 2003). Muitos polimorfismos já 

foram descritos neste gene, tanto na região codificadora quanto intrônica. No 

entanto, o polimorfismo mais investigado é um VNTR (“variable number of tandem 

repeat”) no éxon 15 na região 3’ não traduzida do gene. Dez alelos diferentes já 

foram identificados correspondendo a presença de 3 a 13 copias da unidade de 

repetição de 40 pares de base. O alelo de 10 cópias é o mais prevalente em todo 

o mundo, embora o alelo de 9 repetições também seja comum (Vandenbergh et 

al., 1992; Kang et al., 1999). 

Através de estudo de imagem (SPECT) com beta-CIT (um ligante do DAT), 

observou-se que alelos com menos repetições se associaram a menor ligação ao 

DAT, sugerindo menor expressão gênica para esses alelos (Heinz et al., 2000). 

Esse achado foi também encontrado em estudos de expressão gênica (Fuke et 

al., 2001; Michelhaugh et al., 2001; VanNess et al., 2005), porém não foi 

confirmada por outros (Martinez et al., 2001; Lynch et al., 2003). Ainda com a 
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mesma técnica de SPECT, demonstrou-se maior disponibilidade de DAT para os 

portadores do alelo de 9 repetições (van de Giessen et al., 2009). O verdadeiro 

efeito funcional deste polimorfismo ainda é tema para discussão. 

Essa possível diferença da expressão do DAT poderia tornar indivíduos 

com alelos associados à maior expressão mais susceptíveis à DP, uma vez que a 

captação de neurotoxinas se dá através desse transportador. Um estudo 

australiano descreveu risco aumentado de DP para os portadores do alelo de 11 

repetições (Le Couteur et al., 1997), posteriormente replicado em uma população 

oriental (Kim et al., 2000). Entretanto, outros estudos não replicaram esse 

resultado (Planté-Bordeneuve et al., 1997; Leighton et al., 1997; Mercier et al., 

1999; Nicholl et al., 1999; Goudreau et al., 2002). Contrariamente, há ainda 

evidências que apontam para um efeito pequeno, mas significativo, para a 

presença do alelo de 9 repetições como fator de risco para doença de Parkinson 

(Kelada et al., 2005; Ritz et al., 2009). Kelada et al. (2005) observaram que o alelo 

de 9 repetições era mais frequente apenas na população com idade de início da 

doença igual ou acima de 60 anos, o que vai ao encontro da ideia de que hajam 

diferentes “doenças de Parkinson” que poderiam ter a idade de início como fator 

discriminante. Já Ritz et al. (2009), observaram que a frequencia do alelo de 9 

repetições estava aumentada em pacientes expostos a pesticidas, sugerindo uma 

interação entre genética e toxinas ambientais. Lin et al. (2003) observaram ainda 

que os pacientes homozigotos para o alelo de 10 repetições poderiam estar 

protegidos para o desenvolvimento da doença. No entanto, a metanálise realizada 

por Tan et al. (2000) não demonstrou efeito para a presença dos alelos 9 e 10 

repetições no risco de doença de Parkinson.  

Os estudos que buscaram associação deste polimorfismo com resposta à 

levodopa são escassos. Contin et al. (2004), utilizando a metodologia do desafio 

oral de levodopa, não encontraram associação entre os portadores do alelo de 9 

ou 10 repetições com discinesia ou flutuação motora. Enquanto que Kaiser et al. 

(2003) observaram associação entre a presença do alelo de 9 repetições e a 

ocorrência de psicose ou discinesia. 

A região 5' do gene do DAT vem recebendo atenção especial nos últimos 

anos devido ao reconhecimento de que está envolvida na regulação da expressão 
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gênica (Greenwood et al., 2001; Greenwood & Kelsoe, 2003; Kelada et al., 2005). 

Essa região é um forte promotor não-específico em estudos in vitro, o que 

levantou a hipótese da presença de regiões silenciadoras que se ligassem a 

moléculas tecido-específicas, explicando sua expressão exclusiva em neurônios 

dopaminérgicos (Kouzmenko et al., 1997; Sacchetti et al., 1999; Bannon et al., 

2001). Rubie et al. (2001) identificaram cinco polimorfismos da região 5' que 

estariam relacionados a sítios de ligação com silenciadores da expressão gênica. 

Dentre esses polimorfismos, o alelo T do polimorfismo -839C/T determinaria a 

introdução de um sítio de ligação para uma proteína líder 1 (LBP-1), que inibiria a 

transcrição. Entretanto, Kelada et al. (2005) demonstraram menor expressão 

gênica in vitro para portadores do alelo C. 

Apesar de muitos trabalhos estudando a relação dos polimorfismos da 

região 5' do DAT em outras doenças, apenas dois avaliaram essa região na DP. 

Ritz et al. (2009) associaram polimorfismos da região promotora 5' com maior 

risco para a doença, principalmente em pacientes expostos a pesticidas. Já 

Kelada et al. (2005) não observaram associação entre haplótipos dessa região e a 

DP. Até onde temos conhecimento, não há estudos avaliando este polimorfismo 

com a resposta dos pacientes ao uso de levodopa, nem em relação à outras 

variáveis clínicas. 

COMT 

Uma das principais rotas de degradação enzimática da dopamina, e das 

demais catecolaminas, é a catecol-orto-metil transferase (COMT). É uma enzima 

intracelular, localizada nos neurônios pós-sinápticos, que age através da ligação 

de um grupo metila na molécula de catecolamina. A COMT também é encontrada 

em outras partes do corpo, com alta concentração no fígado, rins e trato 

gastrointestinal, o que contribui, em parte, para a degradação periférica da 

levodopa administrada aos pacientes. A função geral dessa enzima é a 

eliminação tanto de endo- quanto de xenobióticos que apresentam grupo catecol 

e alguns metabólitos hidroxilados (Männistö et al., 1992; Zhu, 2002).  

Desde a década de 70, através de estudos em hemácias, é conhecida uma 

variação interindividual na atividade da COMT que, posteriormente, atribuiu-se, 

em parte, a um polimorfismo genético (Zhu, 2002). O gene da COMT está 
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localizado no cromossomo 22q11 e apresenta um polimorfismo, uma transição de 

guanina (G) por adenina (A) na posição 158 do éxon 4, que determina uma 

substituição de valina (Val) por metionina (Met) na estrutura primária da proteína. 

A homozigose para o alelo A (Met) determina uma diminuição de três a quatro 

vezes na atividade enzimática (Lachman et al., 1996). Os estudos deste 

polimorfismo na DP iniciaram com a busca de algum efeito no risco de 

desenvolver a enfermidade. Kunugi et al. (1997) encontraram uma maior 

frequencia do genótipo Met/Met em uma amostra de parkinsonianos de origem 

oriental, enquanto que Yoritaka et al. (1997) encontraram resultados opostos. 

Bialecka et al. (2005), em uma amostra de poloneses, descreveram resultados 

contrários aos de Kunugi et al. (1997), sugerindo que o genótipo Met/Met poderia 

exercer um efeito protetor para a doença. Wu et al. (2001) observaram uma 

interação entre esse polimorfismo e outro no gene MAOB. Portadores do alelo G 

do polimorfismo do íntron 13 da MAOB apresentaram maior risco para 

desenvolver DP e esse efeito foi potencializado pela presença do alelo Met da 

COMT, sugerindo uma interação entre esses dois polimorfismos. Entretanto, a 

associação do polimorfismo Val158Met da COMT não foi confirmada em outros 

estudos (Syvänen et al., 1997; Hernán et al., 2002b) e nem em duas meta-

análises (Tan et al., 2000; Wang & Yang, 2012). Recentemente, Klebe et al. 

(2013) demonstraram que o alelo Val estava associado a idade de início precoce 

da doença entre os homens em uma amostra de aproximadamente 6 mil 

pacientes. 

Antes dos estudos farmacogenéticos deste polimorfismo com a levodopa, 

Rivera-Calimlim et al. (1977) observaram que pacientes com atividade eritrocitária 

rápida da COMT apresentavam pior resposta à levodopa, o que foi confirmado por 

Reilly et al. (1980). Porém, Woitalla et al. (2000) não encontraram diferença na 

atividade enzimática da COMT entre pacientes com ou sem flutuação da resposta 

motora (“wearing-off” e “on-off”).  

Lee et al. (2001) e Contin et al. (2005), utilizando desafio oral com  

levodopa e determinando resposta clínica e perfil farmacocinético e 

farmacodinâmico, não encontraram associação do polimorfismo Val158Met da 

COMT com os parâmetros avaliados. Watanabe et al. (2003) descreveram uma 
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tendência à maior frequencia do genótipo Met/Met estar presente entre os 

pacientes com flutuação ou discinesia. Bialecka et al. (2004) dividiram a amostra 

de pacientes entre aqueles que usavam mais ou menos de 500mg de levodopa 

por dia no quinto ano de tratamento e encontraram frequencia aumentada do 

genótipo Met/Met da COMT entre aqueles que necessitavam de doses menores 

que 500mg/dia, sugerindo que os pacientes com genótipo lento poderiam obter 

maior benefício da levodopa. Através de análise conjunta de quatro polimorfismos 

distintos no gene da COMT, Bialecka et al. 2008 encontraram maior frequência de 

um haplótipo de alta atividade entre os pacientes com doença de Parkinson de 

início tardio e a dose de levodopa também foi maior nesse grupo. Ausência de 

associação entre presença de psicose e esse polimorfismo foi descrita em apenas 

um trabalho (Camicioli et al., 2005). Em uma coorte que acompanhou 219 

pacientes livres de discinesia, de Lau et al. (2012) encontraram associação entre 

o alelo Met com maior risco de discinesia.  

HOMER1 

HOMER1 é uma proteína localizada na densidade pós-sináptica altamente 

expressa no cérebro, com menor expressão em outros tecidos. Apresenta papel 

importante nos processos de plasticidade sináptica e neurotransmissão 

glutamatérgica (Thomas, 2002; Luo et al., 2012). Sua extremidade N-terminal 

apresenta um domínio conservado EVH1, que interage com proteínas que 

apresentam motivo PPXXF, como receptor metabotrópico de glutamato (mGluR1 

e mGluR2), IP3R, Shank e outras. Sua extremidade C-terminal apresenta um 

domínio helicoidal que proporciona auto-associação. O gene que codifica essa 

proteína está localizado no cromossomo 5 e se expressa com dois produtos 

gênicos diferentes, determinados por "splicing" alternativo. Homer1b/c apresenta 

os domínios N- e C- terminais previamente descritos e é chamado de forma longa. 

É expresso de maneira constitutiva e forma dímeros conectando proteínas 

diferentes (e.g. conecta mGluR1 com proteínas sinalizadoras, como Shank ou 

IP3R). Homer1a é a forma curta da proteína e não apresenta o domínio C-

terminal, o que impede a formação dos dímeros. É considerado um produto 

gênico de resposta imediata sendo traduzido apenas sob ativação neuronal. 
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Estudos prévios com modelo animal de parkinsonismo demonstraram uma 

superexpressão da forma Homer1a após a administração de agonistas 

dopaminérgicos (Berke et al., 1998; Sgambato-Faure et al., 2005; Yamada et al., 

2007). Henning et al. (2007) observaram que a estimulação elétrica em alta 

frequencia do núcleo subtalâmico, semelhante à estimulação administrada aos 

pacientes com implante de eletrodo cerebral profundo para tratamento da DP, 

apresentaram aumento da expressão de Homer1a. Essas evidências sugerem 

associação desta proteína com as terapias sintomáticas atualmente utilizadas no 

tratamento da DP. 

Polimorfismos no gene HOMER1 já foram associados com autismo, 

depressão e adição à cocaína (Dahl et al., 2005; Rietschel et al., 2010; Kelleher et 

al., 2012; Strauss et al., 2012). Um estudo prévio encontrou associação do alelo A 

do polimorfismo rs4704559 deste gene com alucinação em pacientes com DP (De 

Luca et al., 2009).  
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Capítulo 2: Justificativa e Objetivos 
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Justificativa 

Com a estimativa de envelhecimento populacional para as próximas 

décadas em nosso país (Carvalho & Rodríguez-Wong, 2008), as doenças 

neurodegenerativas, que usualmente acometem indivíduos a partir da sexta 

década de vida, sofrerão um incremento significativo em sua incidência e 

prevalência, determinando novos cenários para a saúde pública e um desafio 

crescente para a Medicina. Entre essas afecções, a doença de Parkinson é a 

segunda mais freqüente. O estudo de seus mecanismos fisiopatológicos e 

estratégias de tratamento tornam-se um tema cada vez mais importante para a 

sociedade. A levodopa proporciona um bom controle dos sintomas motores da 

doença de Parkinson, entretanto, em uma parcela dos pacientes, seu uso se 

restringe, tendo em vista as complicações que surgem do seu uso crônico. Essas 

complicações determinam diminuição da qualidade de vida, aumento de custos do 

tratamento e são um desafio ao médico assistente. Portanto, é fundamental o 

estudo de fatores que possam estar associados a essas complicações induzidas 

pela terapia dopaminérgica, o que poderá fornecer valiosas ferramentas para 

orientar as condutas clínicas, tanto no sentido de minimizar esses efeitos 

adversos quanto no sentido de tentar evitá-los. 

 

 Objetivos 

1. Determinar marcadores clínicos em associação com as complicações 

induzidas pela terapia dopaminérgica. 

 

2. Determinar a possível associação entre polimorfismos nos genes DAT, COMT 

e HOMER1 e complicações induzidas por levodopa (flutuação motora, 

discinesia e alucinação visual) e demanda dopaminérgica (dose equivalente 

de levodopa) em uma amostra de pacientes com doença de Parkinson. 
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Capítulo 3: Parkinson's disease first symptom is a predictor of motor 
complications induced by dopaminergic therapy. 

Manuscrito em fase de preparação a ser submetido ao periódico 

Parkinsonism and Related Disorders. 
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Abstract 
Background: Parkinson's disease (PD) has an effective symptomatic 

treatment. However, the long-term use of this treatment is associated with 

unwanted events in a proportion of patients, like motor fluctuation and dyskinesia. 

The study of factors associated with these complications is warranted. 

Objectives: to determine the association of first motor symptom and the 

development of motor complications induced by dopaminergic therapy in Brazilian 

PD patients.  

Methods: unrelated PD patients in use of chronic dopaminergic therapy 

were enrolled in a cross-sectional study. They were submitted to a structured 

interview and a trained physician applied UPDRS scale, Hoehn & Yahr Scale and 

Schwab & England scale. Main outcome measures were motor fluctuation and 

dyskinesia, defined by Unified Parkinson Disease Rating Scale part IV. 
Results: a total of 225 patients were included. Tremor as first symptom 

manifestation was associated with a lower prevalence of dyskinesia. Moreover, 

these patients presented higher scores of tremor in the current examination. 

Conclusions: these results suggest that a simple historical information like 

the first motor symptom could predict development of complications induced by 

levodopa therapy.  

 
Keywords: Parkinson's disease, motor fluctuation, dyskinesia, levodopa. 
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INTRODUCTION 
Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder that 

affects 1-3% of people older than 60 years and is characterized by motor and non-

motor symptoms (de Lau and Breteler, 2006). A deficiency of dopaminergic 

transmission has a major role in the development of motor symptoms and drugs 

that enhance this neurotransmission are used as treatment. Levodopa is a 

dopamine precursor and provides the best symptomatic effect, but its chronic use 

is associated with complications, like motor fluctuation and dyskinesia (Hauser et 

al., 2006).  

Motor complications induced by levodopa (MCL) impact patients’ quality of 

life and have few management options (Dodel et al., 2001). Approximately 40% of 

patients treated with levodopa may develop dyskinesia and/or motor fluctuation by 

4-6 years of treatment, increasing the frequency over the years (Ahlskog and 

Muenter, 2001). Little is known about the development of these side effects and 

the prediction of a subgroup of patients more susceptible is a matter of interest. 

The association of MCL with different clinical subtypes of PD and other clinical 

features has been poorly investigated, but a protective effect of tremor as the first 

motor symptom manifestation on the development of dyskinesia was suggested 

(Kipfer et al., 2011). Recently, this finding was replicated in another investigation 

(Zhang et al., 2013). The relation of the first motor symptom and the risk of motor 

fluctuation is not clear. 

To better delineate risk profiles for the development of motor complications 

induced by levodopa is an important effort that can help understand these 

phenomena and could impact clinical practice. In this cross-sectional study our 

aim was to determine the association of first motor symptom with dyskinesia and 

motor fluctuation in Brazilian PD patients. The impact of the first motor symptom 

on the future PD phenotype was also investigated. 
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METHODS 
This report is part of an ongoing cohort for the investigation of chronic 

complications of levodopa in Brazilian Parkinson's disease patients. More 

information could be assessed in previous studies (Rieck et al., 2012; 

Schumacher-Schuh et al., 2013). Briefly, PD patients were recruited and evaluated 

at the Movement Disorder Clinic at Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Brazil, 

from 2006 to 2012. Diagnosis of idiopathic PD was made in accordance with UK 

Parkinson Disease Society Brain Bank criteria (Hughes et al., 1993) and revised 

by one of the investigators (CRMR), an experienced neurologist in movement 

disorders. The inclusion criteria were the use of at least 200mg of levodopa for 

one year or more with an initial good response to the drug. Patients with atypical 

manifestations or secondary parkinsonism were excluded. The hospital Ethics 

Committee approved the study and all participants gave written informed consent. 

Patients were submitted to a structured interview and a trained physician 

applied the four parts of the Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) 

(Fahn and Elton, 1987), Hoehn & Yahr (HY) scale (Hoehn and Yahr, 1967) and 

Schwab & England (SE) scale (Schwab and England, 1969) while they were "on" 

antiparkinsonian drugs effect. From UPDRS part III (motor examination), 

subscores were calculated with the sum of questions: rest tremor, question 20; 

action tremor, question 21; rigidity, question 22; bradykinesia, questions 23, 24, 25 

and 26; axial motor symptoms, questions 18, 27, 28, 29 and 30. First motor 

symptom was defined as the first and most important cardinal motor symptom 

perceived by patient and/or family members. It was categorized between tremor 

and rigidity/bradykinesia. The main outcomes investigated were dyskinesia, 

defined by (1) a score of one or more in question 32 of the UPDRS and/or (2) any 

change in medical treatment due to dyskinesia (e.g. adjustment in dopaminergic 

therapy or use of amantadine due to dyskinesia) and motor fluctuation, defined by 

(1) a score of one or more in question 39 of the UPDRS and/or (2) use of COMT 

inhibitors. Levodopa equivalent dose was defined by the equation that included 

dopamine agonists and COMT inhibitors as previously described (Tomlinson et al., 

2010). Historical information was corroborated by caregivers or relatives as well as 

reviewed in medical records. 
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Univariate analyses were performed with Student t-test for parametric data 

and with Wilcoxon-Mann-Whitney U test for non-parametric data. Association 

between two categorical data was determined by χ2 or Fisher’s exact test. Multiple 

Poisson regression analysis with robust variance estimators was used to assess 

the effect of the first symptom (tremor vs. non-tremor) in the occurrence of 

outcomes. Confounders to be entered in the models were defined based on 

literature review or on statistical criteria (association with study factor and outcome 

with a P ≤ 0.10) (Kipfer et al., 2011; Zhang et al., 2013). Conceptual confounders 

were age at onset, disease duration and levodopa equivalent dose. Poisson 

regression was employed because the outcomes were not rare events in our 

sample (Barros and Hirakata, 2003). All analyses were performed using SPSS 

version 18 software and a 2-tailed significance level of 5% was considered 

significant. 
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RESULTS 
A total of 225 patients were included in this study. Demographic and clinical 

characteristics of the patients, overall and according to first motor symptom or to 

outcomes (motor fluctuation and dyskinesia) are given in tables 1 and 2. The mean 

age at onset was 58.29 ± 11.41 years old and disease duration was 8.62 ± 5.13 

years. Tremor as first motor symptom occurred in 163 (72.4%) patients. These 

patients presented higher scores of rest and action tremor in the present 

evaluation. 

Motor fluctuation affected 183 (81.3%) patients and they had an earlier age 

at onset, longer disease duration, were on higher doses of dopaminergic agents 

and had higher intakes of levodopa per day. These patients also had higher 

disease severity (HY scale), higher impact in daily living activities (SE scale and 

UPDRS II) and higher scores in UPDRS I (measure of cognitive and behavioral 

problems) and UPDRS IV (composite score for complications of levodopa 

therapy). The subscores of motor examination showed that patients with motor 

fluctuation had higher score in bradykinesia and axial motor symptoms. Motor 

fluctuation was also associated with a lower prevalence of subjects experiencing 

tremor as first motor symptom.  

Dyskinesia affected 97 (43.1%) patients and they had an earlier age at 

onset, longer disease duration, were on higher doses of dopaminergic agents and 

had higher intakes of levodopa per day. This outcome was not associated with 

disease severity, activities of daily living or scores in UPDRS I, II and III. They 

presented higher scores in UPDRS IV. The subscores of motor examination 

showed that patients with dyskinesia presented lower tremor scores, mainly rest 

tremor. Dyskinesia was also associated with a lower prevalence of subjects 

experiencing tremor as first motor symptom. Motor fluctuation and dyskinesia were 

associated (χ2= 10.77; P < 0.001). 

Multiple Poisson regression analysis was conducted to assess the 

association of first motor symptom and motor fluctuation and dyskinesia, as shown 

in univariate analyses. For dyskinesia, confounders to be entered in the model 

were age at onset, through statistical and conceptual criteria, and disease duration 

and levodopa equivalent dose through conceptual criteria (Kipfer et al., 2011; 
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Zhang et al., 2013). Since age at onset and disease duration was highly correlated 

(P < 0.001), just age at onset was included in the model to avoid multicollinearity. 

Tremor as first motor symptom manifestation showed a protective effect for the 

development of dyskinesia (Prevalence Ratio = 0.66 [95%CI 0.50 – 0.88]; P = 

0.005; table 3). For motor fluctuation, confounders to be entered in the model were 

disease duration and levodopa equivalent dose through conceptual criteria. Age at 

onset qualified as a statistical confounder, but, as the same case for dyskinesia, 

was not included in the model. Tremor as first motor symptom manifestation was 

not associated with motor fluctuation after adjustment for confounders (Prevalence 

Ratio = 0.92 [95%CI 0.82 – 1.02]; P = 0.114; table 3). 
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DISCUSSION 
The main finding of this study is that first motor symptom manifestation can 

predict the appearance of dyskinesia in PD patients on dopaminergic agents 

therapy. We also demonstrated that those patients referring tremor as first motor 

symptom persisted with higher scores of rest tremor in the evolution of the 

disease. Patients with dyskinesia had lower current tremor scores. 

PD is marked by a considerable heterogeneity in clinical presentation and in 

pharmacological response and efforts were made in order to establish criteria to 

subtype the disorder (Marras and Lang, 2013). Tremor is a common symptom of 

PD, especially rest tremor. In a study with pathologically confirmed PD sample, 

resting tremor was present in 69% of patients at the time of diagnosis and was 

never experienced in 23% only (Hughes et al., 1993). The first symptom 

appearance other than tremor was also associated with more severe Lewy body 

pathology with an increased risk of dementia (Selikhova et al., 2009). Resting 

tremor as a predominant manifestation is usually associated with a slower 

progression and milder parkinsonian signs other than tremor, suggesting a 

subgroup of patients with a “benign tremulous parkinsonism” (Josephs et al., 2006; 

Rajput et al., 2009). Although this symptom was consistently associated with 

dopaminergic deficit, it was not related to the degree of nigral degeneration, which 

could explain the relatively refractoriness of this symptom to dopaminergic 

therapies. Its pathophysiology is poorly understood and it is not explained solely 

by dopaminergic deficit, but by a proposed complex network interaction with 

different brain regions and neurotransmitters (Timmermann et al., 2003).  

Asking patients if their first motor symptom manifestation was tremor is an 

easily elicited question that was poorly investigated in the literature. Kipfer et al. 

(2011) evaluated 85 patients in a cross-sectional study and found that those 

patients referring tremor as first motor symptom had a lower prevalence of 

dyskinesia. The present work replicated this result in a larger sample, which 

strengthens the evidence for this feature as a predictor of future dyskinesia and 

suggests that motor fluctuation is also influenced by first motor symptom. 

Moreover, our data suggested that this simple historical information predicted 

future phenotype, since patients referring tremor as first motor symptom also had 
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a higher score of tremor in the present evaluation. Zhang et al. (2013) conducted a 

similar study, but instead of using historical information of first motor symptom, 

they used tremor dominant subtype, derived from the UPDRS III score in the time 

of examination. They found that those patients classified as tremor dominant had a 

decreased prevalence of dyskinesia. Taken together, these results suggest that if 

a patient refers that his or her first motor symptom was tremor, this could predict 

current phenotype (higher tremor scores) and a lower risk for development of 

dyskinesia. 

Levodopa response diary is the best method to assess MCL and is used in 

clinical trials, but demands an increased effort to be achieved (Hauser et al., 

2004). Most cross-sectional studies assessed this outcome asking the patient if he 

or she experience parkinsonian symptoms before the next levodopa dose (Kipfer 

et al., 2011; Zhang et al., 2013). This is the method used in UPDRS and in this 

present work, but is quite imprecise, since levodopa response depends on a wide 

variety of factors and a memory bias could not be excluded. In univariate analysis, 

tremor as first motor symptom was associated with lower prevalence of motor 

fluctuation, but this result was not significant after controlling for confounders. Of 

note, patients with tremor as first motor symptom had a lower number of levodopa 

intakes per day, what could indirectly represents less motor fluctuation. Future 

studies, preferably with levodopa response diary, are warranted to elucidate this 

point.  

Motor fluctuation was present in 183 (81.3%) patients and dyskinesia in 97 

(43.1%) of our sample, in the same range described by previous studies (Ahlskog 

and Muenter, 2001; Hauser et al., 2006). These outcomes were associated with 

each other, what could represent a similar pathogenesis. Age at onset was earlier 

in the presence of both motor complications, a feature previously recognized and 

in accordance with the neuroplastic hypothesis for development of dyskinesia 

(Linazasoro, 2005). Use of dopaminergic agents were higher both in patients with 

motor fluctuation and dyskinesia; if this finding represents a simple consequence 

of a more advanced disease or if it has any influence in the presence of motor 

complications is a matter of debate. Motor fluctuation was associated with higher 

disease severity and greater impact in activities of daily living, but this was not 
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observed in patients with dyskinesia, reinforcing the idea that dyskinesia, at least 

in mild forms, causes little impact in patients' lives. 

These results should be interpreted considering some limitations. The 

present study is cross-sectional, which is always a concern, especially in a 

progressive disorder like PD. Conducting a longitudinal study applying levodopa 

response diaries to detect motor fluctuation and sequential evaluation of levodopa 

challenge test to detect dyskinesia would be preferable, although it would be 

difficult in a large sample. At last, a memory bias for the assessment of first motor 

symptom could not be excluded. However, our results were robust enough to 

replicate the findings of Kipfer et al. (2011) and are in accordance with the results 

of Zhang et al. (2013). 

The findings reported herein add important concepts to achieve 

personalized medicine in PD. Our results suggest that the first motor symptom 

referred by the patient in PD can delineate subtypes of patients more predisposed 

to develop important side effects of levodopa therapy, especially dyskinesia. Since 

PD is a progressive disorder with a great variability in pharmacological response, 

this simple information could be used to guide long-term strategies of treatment 

and better select patients for future clinical trials of drugs or surgical procedures.   
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Table 1: Demographic and clinical characteristics according to first motor symptom 

  First motor symptom 

 All Tremor Bradykinesia and rigidity P 

Patients, count (%) 225 163 (72.4) 62 (27.6)  

Males, count (%) 117 (52.0) 88 (54.0) 29 (46.8) 0.333 

Age at onset, years, mean ± SD 58.29 ± 11.41 60.47 ±10.87 52.56 ± 10.90 < 0.001 

Disease duration, years, mean ± SD 8.62 ± 5.13 8.44 ± 5.18 9.10 ± 5.00 0.295 

Levodopa therapy duration, years, mean ± SD 8.00 ± 10.55 7.47 ± 9.86 9.35 ± 12.11 0.161 

Levodopa dose, mg, mean ± SD 708.67 ± 298.08 678.68 ± 277.72 787.50 ± 335.74 0.021 

Intakes of levodopa per day, mean ± SD 4.75 ± 1.56 4.54 ± 1.39 5.31 ± 1.84 0.006 

Dopamine agonist use, count (%) 48 (21.3) 28 (17.2) 20 (32.3) 0.014 

COMT inhibitor use, count (%) 24 (10.7) 13 (8.1) 11 (17.7) 0.037 

Levodopa equivalent dose, mg, mean ± SD 804.09 ± 392.65 755.28 ± 361.46 932.40 ± 442.80 0.004 

Hoehn&Yahr stage scale (HY), mean ± SD 2.73 ± 0.85 2.69 ± 0.87 2.83 ± 0.79 0.252 

Schwab&England scale (SE), mean ± SD 71.34 ± 24.12 72.23 ± 23.69 68.98 ± 25.31 0.399 

UPDRS part I, mean ± SD 3.55 ± 2.69 3.66 ± 2.72 3.27 ± 2.64 0.352 

UPDRS II, mean ± SD 15.91 ± 2.69 15.43 ± 8.99 17.16 ± 8.33 0.110 

UPDRS III, mean ± SD 34.32 ± 18.01 35.06 ± 18.74 32.20 ± 15.69 0.334 

     Subscore: rest tremor 4.00 ± 3.79 4.69 ± 3.92 2.04 ± 2.54 < 0.001 

     Subscore: action tremor 2.45 ± 1.86 2.62 ± 1.93 2.00 ± 1.57 0.025 

     Subscore: rigidity 6.57 ± 4.80 6.60 ± 4.64 6.48 ± 5.22 0.872 

     Subscore: bradykinesia 11.86 ± 6.80 11.78 ± 6.71 12.07 ± 7.09 0.944 

     Subscore: axial 5.66 ± 4.26 5.72 ± 4.38 5.49 ± 3.93 0.961 

UPDRS IV, mean ± SD 5.45 ± 3.42 4.89 ± 3.39 6.52 ± 3.26 0.008 

SD: standard deviation. 
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Table 2: Demographic and clinical characteristics according to the presence of motor complications 

 Motor fluctuation  Dyskinesia 

 Absent Present P value  Absent Present P value 

Patients, count (%) 42 (18.7) 183 (81.3)   128 (56.9) 97 (43.1)  
Males, count (%) 20 (47.6) 97 (53.0) 0.529  70 (54.7) 47 (48.5) 0.354 
Age at onset, years, mean ± SD 65.33 ± 10.78 56.68 ± 10.97 < 0.001  62.03 ± 10.51 53.36 ± 10.72 < 0.001 
Disease duration, years, mean ± SD 5.48 ± 3.63 9.34 ± 5.16 < 0.001  7.01 ± 4.59 10.75 ± 5.05 < 0.001 
Levodopa therapy duration, years, mean ± 
SD 

4.26 ± 5.66 8.88 ± 11.23 < 0.001  5.88 ± 5.83 10.86 ± 14.23 < 0.001 

Tremor as first motor symptom, count (%) 36 (85.7) 127 (69.4) 0.033  108 (84.4) 55 (56.7) < 0.001 
Levodopa dose, mg, mean ± SD 493.45 ± 213.57 753.14 ± 302.35 < 0.001  638.09 ± 260.36 801.80 ± 319.75 < 0.001 
Intakes of levodopa per day, mean ± SD 3.50 ± 1.06 5.04 ± 1.52 < 0.001  4.35 ± 1.32 5.28 ± 1.70 < 0.001 
Dopamine agonist use, count (%) 6 (14.3) 42 (23.0) 0.216  15 (11.7) 33 (34.0) < 0.001 
COMT inhibitor use, count (%) 0 24 (13.2) 0.014  6 (4.7) 18 (18.9) 0.001 
Levodopa equivalent dose, mg, mean ± SD 548.21 ± 317.11 862.81 ± 385.39 < 0.001  691.18 ± 340.10 953.07 ± 409.03 < 0.001 
Hoehn & Yahr scale (HY), mean ± SD 2.42 ± 0.92 2.81 ± 0.82 0.007  2.66 ± 0.88 2.83 ± 0.80 0.119 
Schwab & England scale (SE), mean ± SD 79.75 ± 22.47 69.43 ± 24.14 0.001  73.25 ± 23.35 68.67 ± 25.05 0.155 
UPDRS part I, mean ± SD 2.83 ± 2.27 3.72 ± 2.76 0.055  3.47 ± 2.70 3.66 ± 2.69 0.513 
UPDRS II, mean ± SD 12.28 ± 8.78 16.84 ± 8.62 0.001  15.13 ± 8.91 16.98 ± 8.65 0.114 
UPDRS III, mean ± SD 29.22 ± 15.55 35.53 ± 18.38 0.055  35.03 ± 16.63 33.39 ± 19.77 0.531 
     Subscore: rest tremor 3.65 ± 2.50 4.09 ± 4.03 0.774  4.91 ± 3.55 2.73 ± 3.77 < 0.001 
     Subscore: action tremor 2.15 ± 1.56 2.52 ± 1.91 0.331  2.60 ± 1.78 2.24 ± 1.94 0.047 
     Subscore: rigidity 5.53 ± 3.94 6.80 ± 4.95 0.235  7.04 ± 4.66 5.92 ± 4.93 0.095 
     Subscore: bradykinesia 9.64 ± 5.92 12.36 ± 6.90 0.026  11.59 ± 6.37 12.22 ± 7.35 0.895 
     Subscore: axial 4.73 ± 4.28 5.88 ± 4.23 0.055  5.48 ± 4.08 5.90 ± 4.49 0.557 
UPDRS IV, mean ± SD 2.13 ± 2.06 5.91 ± 3.32 < 0.001  3.58 ± 2.18 7.30 ± 3.43 < 0.001 

SD: standard deviation. 
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Table 3: Multiple Poisson regression for dyskinesia and motor fluctuation 

Variables PR 95% Confidence Interval P 
Dyskinesia    
Tremor as first motor symptom 0.66 0.50 – 0.88 0.005 
Age at onset, 10y  0.78 0.69 – 0.88 < 0.001 
Levodopa equivalent dose, 200mg 1.1 1.04 – 1.17 0.002 

    
Motor Fluctuation    
Tremor as first motor symptom 0.92 0.82 – 1.02 0.114 
Disease duration, 10y 1.21 1.09 – 1.35 0.001 
Levodopa equivalent dose, 200mg 1.05 1.02 – 1.09 0.001 

PR: Prevalence Ratio 
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Capítulo 4: Polymorphisms in the dopamine transporter gene are associated 

with visual hallucinations and levodopa equivalent dose in Brazilians with 

Parkinson's disease.  

Artigo publicado no periódico International Journal of 

Neuropsychopharmacology, julho de 2013, vol 16(6), 1251 – 1258.  
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Abstract

The requirement for dopaminergic drugs in Parkinson’s disease (PD) is highly variable. Visual hallucinations are

a frequent and serious complication of chronic levodopa therapy. Polymorphisms in theDAT1 gene might affect

the reuptake of dopamine in the synaptic cleft, but the influence of this variability on adverse effects or levodopa

equivalent dose on PD patients is still poorly investigated. Therefore, the aim of the present study was to

investigate DAT1 gene polymorphisms on levodopa equivalent dose and visual hallucination occurrence in PD

patients. Altogether, 196 PD patients in treatment with at least 200 mg levodopa equivalent dose for at least 1 yr

were included. These patients were genotyped for the x839 C>T and 3k VNTR DAT1 polymorphisms by

PCR-based methodologies. Visual hallucinations occurred in 25.5% of the sample. After controlling for

confounders, the dopamine transporter (DAT) x839 C allele was associated with visual hallucinations (preva-

lence ratio 2.5, 95% confidence intervals 1.13–5.5, p=0.02). Levodopa equivalent dose was lower in carriers of the

nine repeat allele of the DAT 3kUTR VNTR (741.2¡355.0 vs. 843.4¡445.7), explaining 21% of dose variability

(p=0.01). Our results support an effect of DAT1 polymorphisms in adverse effects of anti-Parkinsonian drugs

and in levodopa equivalent dose usage.
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Introduction

Parkinson’s disease (PD) affects approximately 1–3% of
subjects >65 yr and it is mainly characterized by brady-
kinesia, rigidity and resting tremor (de Lau and Breteler,
2006). These core symptoms result from a progressive
degenerative process that affects the dopaminergic
neurons in the mesencephalon, leading to a dopamine
deficit. In order to restore this deficiency, the dopamine
precursor levodopa is used as a major pharmacological
strategy. Although it is the most effective therapy for PD,
long-term levodopa treatment contributes to adverse ef-
fects such as visual hallucinations (Fénelon and Alves,
2010).

Visual hallucinations have a prevalence of 22–38% in
PD patients in the use of dopaminergic therapy (Fénelon

and Alves, 2010). Once present, this symptom persists
and has a tendency to worsen (Goetz et al., 2006). It is a
risk factor for dementia (Hobson andMeara, 2004 ; Galvin
et al., 2006), nursing home placement (Aarsland et al.,
2000) and mortality (Goetz and Stebbins, 1995). The
pathophysiology of visual hallucinations results from an
interaction of multiple factors, such as disease severity,
disease duration, cognitive impairment, depression,
dysautonomia, sleep disorders and dysfunction in visual
processing (Fénelon and Alves, 2010).

The dopamine transporter (DAT1) is a plasma
membrane protein that controls dopaminergic neuro-
transmission by reuptake of released dopamine into pre-
synaptic neurons. A gene mapped to chromosome 5p15
encodes this transporter ; the most studied polymorph-
ism in this locus is a 40 bp variable number of tandem
repeats (VNTR; rs28363170) in the 3k untranslated region
(UTR). This polymorphism was associated with a variety
of neuropsychiatric conditions, including PD. In younger
individuals, the nine repeat (9R) allele was associated
with higher DAT1 expression in the striatum, but this
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seems to decrease faster with ageing, leading to a
probably lower DAT1 expression in older populations
with this genotype (Bannon and Whitty, 1997 ; van Dyck
et al., 2005 ; Shumay et al., 2011). Homozygosis for the 9R
allele was associated with PD risk (Ritz et al., 2009),
whereas homozygosis for the 10 repeat (10R) allele was
associated with PD protection (Lin et al., 2003).
Nevertheless, few studies investigated its relation with
pharmacological response in PD patients. Kaiser et al.
(2003) described an increased frequency of dyskinesia
and psychosis in patients who were 9R allele carriers.

Rubie et al. (2001) reported four polymorphisms
in linkage disequilibrium (x67T>A, x839C>T,
x1169C>G, x1476T>G) in the DAT1 promoter region
that were potentially related to transcriptional recog-
nition sites, suggesting that they may be functional,
and therefore good candidates for association studies
between DAT1 and disease. This 5k UTR region is not in
linkage disequilibrium with the 3k UTR, where the 40 bp
VNTR (rs28363170) was mapped (Genro et al., 2008). The
possible functional effect of these 5kUTR polymorphisms
was also observed in vitro (Greenwood and Kelsoe, 2003;
Kelada et al., 2005). Genetic variants in this 5k region was
mostly studied in psychiatric conditions (Genro et al.,
2008 ; Zhou et al., 2008 ; Xu et al., 2009, 2010 ; Contini et al.,
2010) ; only one study evaluated the association of the
5kUTR polymorphisms with PD susceptibility, with
negative results (Kelada et al., 2005).

Pharmacogenetic studies aim to identify genes associ-
ated with variations in efficacy and side-effects secondary
to a medication regimen. Polymorphisms in the
DAT1 gene might affect the reuptake of dopamine in
the synaptic cleft, but the influence of this variability
on adverse effects or levodopa equivalent dose in PD
patients is still poorly investigated. Therefore, the goal of
this study was to determine the contribution of twoDAT1
gene polymorphisms (rs28363170 and rs2652511) on
levodopa equivalent dose prescription and on the occur-
rence of visual hallucinations as a side-effect of therapy.

Method

Patients

A total of 196 Brazilian PD patients were recruited and
evaluated at the Movement Disorder Clinics at Hospital
de Clı́nicas de Porto Alegre, Brazil, from 2006 to 2011.
Diagnosis of idiopathic PD was made in accordance
with UK Parkinson Disease Society Brain Bank criteria
(Hughes et al., 1992) and revised by one of us
(C. R. M.R.), an experienced neurologist in movement
disorders. The inclusion criterion for this study was a
prescribed dose of at least 200 mg levodopa equivalent
dose for at least 1 yr. Levodopa equivalent dose was de-
fined by the equation that included dopamine agonists
and COMT inhibitors as previously described (Hobson
et al., 2002). Patients with atypical manifestations or

secondary Parkinsonisms were excluded. The hospital
ethics committee approved the study and all participants
gave written informed consent to participate.

Clinical evaluation

Patients and their care-givers underwent a structured
interview for collecting clinical and demographic data.
Information was also obtained from medical records. A
trained physician applied the four parts of the Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS; Martı́nez-
Martı́n et al., 1994), the Hoehn & Yahr Scale (Hoehn and
Yahr, 1967), the Schwab & England Activities of Daily
Living Scale (Schwab, 1969) and the Mini Mental State
Examination (Folstein et al., 1975). The definition of hal-
lucination incorporated two concepts. First, a score ofo2
in the second question of the UPDRS part I was used to
identify present hallucinators. Past occurrence of hallu-
cinations was obtained directly from patients and/or
care-givers and after a careful revision of medical re-
cords. A past history of hallucination was considered
based on any change in medical treatment due to hallu-
cinations that included the use of neuroleptics or modi-
fication in pharmacological treatment, which included
lowering dopaminergic agents or suspension of aman-
tadine. The non-hallucinator group included only
patients who had never experienced hallucination.

Genotyping

Genomic DNA was extracted from peripheral blood
samples by a salting out method (Lahiri et al., 1992). The
DAT 3k UTR VNTR (rs28363170) and thex839 C>T SNP
(rs28363170) genotypes were determined as previously
reported (Roman et al., 2001 ; Genro et al., 2007).

Statistical analyses

Allele frequencies were estimated by gene counting.
Agreement of genotype frequencies to Hardy–Weinberg
expectations was tested using a goodness of fit x2 test.

Potential confounders were evaluated using x2 test
for categorical variables and t test or Wilcoxon–Mann–
WhitneyU test for continuous variables with and without
normal distribution respectively. Potential confounders
to be entered in models were defined based on concep-
tual analyses of the literature and/or by means of a
statistical definition (association with the study factor
and with the outcome at pf0.2). Correlations between
variables were evaluated with Spearman coefficient.

Multiple Poisson regression analyses with robust stan-
dard errors were used to assess the effect of polymorph-
isms on the occurrence of visual hallucinations, since the
outcome was a frequent event in our sample (Greenland,
2004). Taking into account the differential effects of
dopamine agonists and levodopa itself on nigrostriatal
synapsis and on the risk of psychotic symptoms, we
considered a modified levodopa equivalent dose
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(total levodopa dose corrected for the use of COMT in-
hibitors) and the use of dopamine agonist as two separate
variables.

Linear regression analysis was used to test for the ef-
fect of polymorphisms on levodopa equivalent dose.
Levodopa dose was ln-transformed to remove skewness,
but untransformed means are shown in tables. Since
the outcome was the dopaminergic demand, we used the
levodopa equivalent equation, including dopamine
agonist use corrected for the concomitant use of COMT
inhibitors (Hobson et al., 2002). This procedure was
employed in order to include the overall need for dopa-
mine stimulation.

All analyses were performed using SPSS version 18
software and a significance level of 5% was set in all
analyses with two-tailed tests.

Results

Demographic and clinical characteristics of patients ac-
cording to the presence of visual hallucinations are
shown in Table 1. Visual hallucinations were present in
25.5% of the sample, affecting more males than females
(p=0.03). Disease duration, levodopa equivalent dose
and disease severity (assessed by Hoehn & Yahr Scale)
were higher in patients presenting visual hallucinations,
while age at onset of motor symptoms of PD was lower.
Age at the time of evaluation and cognitive function (as-
sessed by Mini Mental State Examination) did not differ
between groups. These characteristics according to DAT1

genotypes are presented in Table 2. The frequency of
the x839T allele was 0.48. The frequency of the 9R allele
was 0.25 and of the 10R allele was 0.72, the length repeat
alleles varied from 3 to 11. These genotype and allele
frequencies were similar to those reported in other
populations of European descent (Kelada et al., 2005;
Genro et al., 2008). Genotypes from both polymorphisms
were in Hardy–Weinberg equilibrium. As previously re-
ported by Genro et al. (2008) in this Brazilian population,
no linkage disequilibrium was observed between these
two polymorphisms in this sample.

Univariate analysis for the polymorphisms, based on a
dominant model, showed that DAT x839C allele was
associated with visual hallucination [crude prevalence
ratio (PR)=2.2 ; p=0.05]. Potential confounding effects of
age at onset, current age, disease severity and medication
use on this association were evaluated. Levodopa dose
modified for the concomitant use of COMT inhibitors
was included in the Poisson regression because it was
associated with both the DAT x839 C/T polymorphism
(p=0.099) and visual hallucinations (p<0.001). Age was
highly correlated to age at onset (r=0.9 ; p<0.001).
Therefore, it was not included in the regression to avoid
multi-collinearity. Age at onset of disease and Hoehn &
Yahr Scale, which represents disease severity, were as-
sociated with visual hallucination (p=0.03 and p=0.04,
respectively), but not with the polymorphism (p=0.28
and p=0.84, respectively). Concomitant use of dopamine
agonist was neither associated with outcome nor with
exposure (p=0.21 and p=0.24). Nevertheless, these three

Table 1. Clinical and demographic characteristics according to the occurrence of visual hallucinations

Characteristic

Visual hallucination

Overall Present Absent p

Study population 196 50 (25.5) 146 (74.5)

Gender (males) 100 (51.0) 32 (64.0) 68 (46.6) 0.03

European ancestry 170 (86.7) 41 (83.7) 129 (89.0) 0.33

Age 68.0¡10.3 66.2¡9.2 68.5¡10.6 0.31

Age at onset 59.2¡11.0 56.3¡9.5 60.2¡11.3 0.03

Tremor as first motor symptom 144 (73.5) 34 (23.6) 110 (76.4) 0.3

Disease duration 8.8¡4.8 10.0¡5.1 8.3¡4.6 0.05

Equivalent levodopa dosage (mg/d) 793.2¡409.1 959.2¡456.4 740.7¡375.1 <0.01

Duration of levodopa therapy 6.6¡4.7 7.6¡5.2 6.2¡4.5 0.07

MMSE 24.9¡4.1 23.7¡5.8 25.2¡3.4 0.21

Education (yr) 5.9¡3.8 5.8¡3.9 6.1¡3.8 0.50

H&Y stage 0.04

1 7 (3.6) 0 (0.0) 7 (4.8)

2 92 (46.7) 19 (38.0) 73 (50.0)

3 60 (30.5) 18 (36.0) 42 (28.8)

4 32 (16.2) 9 (18.0) 22 (15.1)

5 6 (3.0) 4 (8.0) 2 (1.4)

H&Y, Hoehn and Yahr ; MMSE, Mini-Mental State Examination.

Number (percentage) for categorical data ; mean¡S.D. for quantitative data.

Significant p-values are shown in bold.
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variables were included in the regression for conceptual
reasons ; because of a nonlinear effect, age at onset was
dichotomized at 59 yr. Although ethnicity was also not
related to polymorphism or visual hallucinations, it was
included in the model to control for a potential popu-
lation stratification effect.

After controlling for confounders, the C allele of DAT
C>T x839 polymorphism was associated with visual
hallucinations (PR 2.5, 95% confidence intervals 1.13–5.5,
p=0.02). Levodopa dose corrected for the use of COMT
inhibitors and Hoehn & Yahr Scale were also associated
with hallucination risk while age of disease onset was
associated with lower risk (Table 3). The overall model
adequacy was estimated by the likelihood-ratio x2 test
(x2=17.95, d.f.=4 ; p=0.001).

The effect of covariates on levodopa equivalent dose
was assessed using similar procedures. No statistical
significant results were observed for Hoehn & Yahr Scale
and ethnicity (p=0.6 and p=0.6). The DAT polymorph-
ism was also not associated with these variables (p=0.3
and p=0.6 respectively). Gender and disease duration
were associated with levodopa equivalent dose (p<0.001
for both) but were not associated with DAT VNTR poly-
morphism (p=0.6 and p=0.5). Disease first symptom
presented a significant association with levodopa
equivalent dose (p=0.01) and with DAT (p=0.05). Based
on statistical and conceptual criteria, disease first symp-
tom, disease duration and ethnicity were included as
covariates in a multiple linear regression model for the
effect of the 9R allele of DAT VNTR on levodopa

Table 2. Clinical and demographic characteristics according to DAT genotypes

Characteristics CC CT TT p

9R allele

present

9R allele

absent p

Study population 54 (27.6) 94 (48.5) 46 (23.7) 91 (46.4) 105 (53.6)

Gender (males) 23 (42.6) 54 (57.4) 22 (47.8) 0.2 45 (49.5) 56 (53.3) 0.6

European ancestry 47 (88.7) 80 (86.0) 41 (89.1) 0.8 81 (89.0) 89 (86.4) 0.6

Age 68.3¡ 9.6 68.3¡10.5 67.4¡10.8 0.9 68.3¡10.5 67.7¡10.3 0.7

Age at onset 59.8¡11.0 59.6 ¡10.8 58.2¡11.4 0.7 59.2¡10.4 59.2¡11.6 1.0

Tremor as first motor symptom 42 (29.4) 69 (48.3) 32 (22.4) 0.7 60 (42) 83 (58) 0.05

Disease duration 8.6¡5.0 8.7¡4.7 9.3¡5.1 0.8 9.1¡5.1 8.5¡4.5 0.5

Equivalent levodopa dosage, (mg/d) 780.3¡385.8 776.9¡393.4 858.0¡470.8 0.6 741.2¡355.0 843.4¡445.7 0.4

Duration of levodopa therapy 6.7¡5.0 6.5¡4.4 6.7¡5.4 0.9 6.7¡5.1 6.5¡4.4 0.2

Dopamine agonist use 8 (14.8) 14 (14.7) 10 (22.2) 0.5 14 (15.6) 18 (17.1) 0.7

MMSE 24.2¡5.1 25.4¡3.8 24.7¡3.5 0.3 24.2¡4.6 25.4¡3.6 0.1

H&Y stage 0.9 0.3

1 3 (5.6) 4 (4.3) 0 (0.0) 2 (2.2) 5 (4.8)

2 24 (44.4) 45 (47.9) 22 (47.8) 40 (44.0) 52 (49.5)

3 14 (25.9) 27 (28.7) 17 (37.0) 25 (27.5) 34 (32.4)

4 11 (20.4) 15 (16.0) 6 (13.0) 19 (20.9) 13 (12.4)

5 2 (3.7) 3 (3.2) 1 (2.2) 5(5.5) 1 (1.0)

DAT, Dopamine transporter ; H&Y, Hoehn and Yahr ; MMSE, Mini-Mental State Examination.

Number (percentage) for categorical data ; mean¡S.D. for quantitative data.

Table 3. Multiple Poisson regression analysis of DAT-839 polymorphism predicting visual

hallucination as a side-effect of levodopa therapy in Parkinson’s disease patients

Prevalence

ratio 95% CI p

Age at onset (>59 yr) 0.6 0.3–1.0 0.07

Modified levodopa equivalent dose* 2.1 1.2–3.6 0.005

Agonist use 1.3 0.7–2.5 0.4

European ancestry 0.8 0.5–1.3 0.3

Hoehn & Yahr Scale 1.7 1.0–2.8 0.05

Presence of DAT x839 C allele 2.6 1.1–5.7 0.02

DAT, dopamine transporter ; CI, confidence intervals.

Goodness of fit x2=19.1 ; p=0.004.

* Total levodopa dose corrected for the use of COMT inhibitors.
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equivalent dose. In this model, the 9R allele was
associated with lower levodopa equivalent dose
(741.2¡355.0 vs. 843.4¡445.7), explaining 20% of the
dose variance (p=0.01). Longer disease duration and
rigidity/bradykinesia as the first symptom were also as-
sociated with higher levodopa equivalent dose (Table 4).
The overall model adequacy was estimated by the F test
(F=16.8, d.f.=3; p<0.001).

Interaction effects between variables included in both
analyses were tested but no significant results were
observed (data not shown, but available upon request).
The DAT C>T x839 polymorphism was not associated
with dose and the 3kUTR DAT VNTR was not associated
with visual hallucinations in this sample.

Discussion

In the present study, visual hallucinations were observed
with a prevalence of 25.5% among PD patients treated
with levodopa and other dopaminergic drugs. The major
findings reported herein were the association of the DAT
x839C allele with visual hallucinations and of the DAT
3kUTR VNTR 9R allele with lower levodopa equivalent
dose.

The literature about visual hallucinations in PD is
conflicting, due to diverse sample selection criteria and to
a lack of a gold standard clinical assessment (Goetz,
2009). Visual hallucinations are an end-point that few
patients report spontaneously (Fénelon and Alves, 2010),
but it is easily elicited by direct specific questions, be-
cause generally it causes concern to patients and care-
givers and, once present, has a persistent and progressive
nature (Goetz et al., 2001). The visual hallucination
prevalence of 25.5% observed herein is in the same range
(22–38%) previously reported (Fénelon and Alves, 2010).
This adverse effect was associated with higher levodopa
dose, corrected for the concomitant use of COMT in-
hibitors in accordance with the assumption that visual
hallucinations are related to dopaminergic therapy
(Forsaa et al., 2010) ; however, this relation is not always
accepted (Goetz et al., 2001). In the present study, visual
hallucinations were not associated with older age or
cognitive dysfunction, as would be expected based on

previous studies (Biglan et al., 2007 ; Forsaa et al., 2010).
Notwithstanding, the age at onset of motor symptoms
was lower in patients with visual hallucinations, this
feature could represent higher disease duration and
therefore more time on medication, because these vari-
ables were highly correlated in the present sample.

Since visual hallucinations are a clinical phenomenon
conceptually linked to hyperdopaminergic states, earlier
studies investigated the association of this side-effect
with genetic variants that regulate distinct points of
dopaminergic neurotransmission, most of them with
conflicting results. In Asians, cholecystokinin gene poly-
morphisms, which codify a peptide that regulates dopa-
mine neurotransmission, were associated with visual
hallucinations (Fujii et al., 1999 ; Wang et al., 2003), but
these results were not replicated in European samples
(Goldman et al., 2004, 2011). Contin et al. (2004) did not
observe differences in levodopa-related complications
associated with the 3k VNTR alleles.

Kaiser et al. (2003) reported an association between the
DAT 3k VNTR 9R allele and psychosis, which included
hallucinations. Although we did not observe an associ-
ation with the 3k VNTR, visual hallucinations were as-
sociated in this Brazilian sample with the DAT x839 C
allele at the 5kUTR. The most likely explanation for the
inconsistencies regarding the role of theDAT1 gene in PD
is that a combination of susceptibility variants across
the gene exists and these combinations differ between
distinct populations. Our results suggest that allele
heterogeneity should be considered in pharmacoge-
nomics studies. This allele heterogeneity is commonly
seen in several single gene disorders but it is not gener-
ally considered in complex phenotypes. Simply geno-
typing one marker per gene will provide little (if any)
conclusive evidence for association of that gene with
treatment outcomes.

Kelada et al. (2005) observed that a 5k region haplotype
including the x839 C>T polymorphism affects tran-
scriptional activity in vitro. The biological role of these
5kUTR markers is yet unclear ; however, they are located
in an important region for DAT1 expression. Moreover,
Rubie et al. (2001), after in silico screening, suggested that
the T allele of SNP rs2652511 (x839 C>T) introduces a
leader binding protein 1 (LBP-1) binding site. Therefore,
this 5kUTR polymorphism may point to differences in
transcriptional activation and/or cell-type specific ex-
pression of the DAT protein. If a LPB-1-like transcription
factor binds around the rs2652511T allele repressing its
expression, carriers of rs2652511 C allele would have
higher DAT expression than their counterparts with a T
allele. The DAT1 gene exhibits a very high specificity of
expression and contains a strong tissue non-specific es-
sential promoter, suggesting a complex combination of
positive and negative regulatory factors. Drgon et al.
(2006) confirmed that this variant (rs2652511) is associ-
ated with higher DAT1 expression based on two lines
of evidences : In vivo by positron emission tomography

Table 4. Linear regression analysis for levodopa equivalent dose

prediction

b p

Disease duration 0.4 <0.001

Rigidity/bradykinesia as first symptom 0.3 0.01

European ancestry 0.03 0.7

Presence of 9 repeat DAT VNTR 3k UTR allele x0.2 0.01

DAT, Dopamine transporter ; VNTR, variable number of tandem

repeats ; UTR, untranslated region.

F4=12.6, p<0.001 ; R2=0.2 ; Cohen’s f2=0.25.
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studies ; post mortem by saturation radioligand
binding studies. More recently, van de Giessen et al.
(2009) showed that striatal DAT availability observed by
SPECT was associated with decreased DAT expression.
Clearly, more studies are needed to disclose the exact
functional role of this variant.

We did not observe differences in visual hallucination
prevalence between individuals with different genotypes
at the DAT 3k VNTR, but 9R allele carriers were on levo-
dopa equivalent lower dose. In young people, recent
evidence showed increased DAT density for 9R allele
(van de Giessen et al., 2009), even with an additive effect
(Shumay et al., 2011). However, DAT levels in the brain
decrease with age (Volkow et al., 1996 ; Bannon and
Whitty, 1997) and that decrease might be higher in car-
riers of the 9R/9R genotype (Shumay et al., 2011).
Although this polymorphism has a theoretical effect in
dopaminergic transmission, few studies investigated its
relation with pharmacological response to levodopa or
other dopaminergic agent to treat PD. The finding of the
9R allele in association with lower levodopa equivalent
dose could be explained by probable lower reuptake of
dopamine in carriers of this allele.

The use of levodopa equivalent dose as a measure of
dopaminergic demand in relation to genetic polymorph-
ism was studied just once and no association was found
with the DRD2 Taq IA SNP (Paus et al., 2008). The use of
levodopa equivalent dose is a naturalistic design that
captures more precisely the clinical ground scenario.
According to Paus et al. (2008), the concept of ‘dopami-
nergic demand’, when applied in a naturalistic study
would be a better representation of the patient’s overall
needs for dopamine stimulation. However, some limita-
tions in this measure must be pointed out. First, patients
and clinicians have different perceptions of what is a
good pharmacological response. Second, the individual
disease severity was not accounted for. Third, PD
has heterogeneous clinical presentations with distinctive
responses for dopaminergic therapy. Fourth, patients
frequently have different rhythms of disease progression.

Two other variables were associated with levodopa
equivalent dose in this sample : disease duration; first
motor symptom. In a progressive disorder like PD, it was
expected that levodopa equivalent dose would increase
with disease duration. On the other hand, tremor as the
first PD motor symptom was previously associated with
a mild disease progression that could explain the lower
levodopa equivalent dose used by these patients (Josephs
et al., 2006). The worst response of tremor to levodopa
could also be considered as another possible reason.

Although our sample size has power to find the dif-
ferences observed, additional studies with larger samples
are needed to confirm the present findings. Longitudinal
studies would be preferred to better delineate risk
factors and to improve accuracy, with the use of time to
develop hallucination as the outcome as well as to find
potential interactions between variables not observed in

the present study. Moreover, measures of the visual
pathway function should also be explored, since it
could be a potential confounder for visual hallucinations
(Ibarretxe-Bilbao et al., 2011).

In a chronic disabling disease like PD, with multiple
pharmacological treatment options, predicting patients ’
dose response and profiles more prone to adverse effects
are important. These predictions could lead to a more
personalized pharmacological prescription and to better
selection of groups for future clinical trials. The findings
described in this paper aggregate important evidence in
order to achieve these goals.
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dopamine transporter gene : the 5k-flanking region reveals five

diallelic polymorphic sites in a Caucasian population sample.

Neurosci Lett 297 :125–128.
Schwab E (1969) Projection technique for evaluating surgery in

Parkinson’s disease. In : Third Symposium on Parkinson’s

Disease, pp 152–157. Edinburgh and London: E&S

Livingstone Ltd.
Shumay E, Chen J, Fowler JS, Volkow ND (2011) Genotype and

ancestry modulate brain’s DAT availability in healthy

humans. PLoS ONE 6 :e22754.
van de Giessen EM, de Win MML, Tanck MWT, van den Brink

W, Baas F, Booij J (2009) Striatal dopamine transporter

availability associated with polymorphisms in the dopamine

transporter gene SLC6A3. J Nucl Med 50 :45–52.
van Dyck CH, Malison RT, Jacobsen LK, Seibyl JP, Staley JK,

Laruelle M, Baldwin RM, Innis RB, Gelernter J (2005)

Increased dopamine transporter availability associated with

the 9-repeat allele of the SLC6A3 gene. J Nucl Med 46 :745–751.
Volkow ND, Ding YS, Fowler JS, Wang GJ, Logan J, Gatley SJ,

Hitzemann R, Smith G, Fields SD, Gur R (1996) Dopamine

transporters decrease with age. J Nucl Med 37 :554–559.
Wang J, Si Y-M, Liu Z-L, Yu L (2003) Cholecystokinin,

cholecystokinin-A receptor and cholecystokinin-B receptor

Levodopa pharmacogenetics in Parkinson’s disease 1257



gene polymorphisms in Parkinson’s disease.

Pharmacogenetics 13 :365–369.
Xu M, et al. (2010) Pharmacogenetic effects of dopamine

transporter gene polymorphisms on response to

chlorpromazine and clozapine and on extrapyramidal

syndrome in schizophrenia. Prog Neuropsychopharmacol

Biol Psychiatry 34 :1026–1032.

Xu X, Mill J, Sun B, Chen CK, Huang YS, Wu YY, Asherson P

(2009) Association study of promoter polymorphisms at the

dopamine transporter gene in Attention Deficit Hyperactivity

Disorder. BMC Psychiatry 9 :3.
Zhou K, et al. (2008) Genetic heterogeneity in ADHD: DAT1

gene only affects probands without CD. Am J Med Genet B

Neuropsychiatr Genet 147B:1481–1487.

1258 A. F. Schumacher-Schuh



 80 

Capítulo 5: Association of common genetic variants of HOMER1 gene with 

levodopa adverse effects in Parkinson's disease patients.  

Artigo publicado no periódico The Pharmacogenomics Journal, outubro de 

2013. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ORIGINAL ARTICLE

Association of common genetic variants of HOMER1 gene with
levodopa adverse effects in Parkinson’s disease patients
AF Schumacher-Schuh1,2, V Altmann1, M Rieck1, L Tovo-Rodrigues1, TL Monte2, SM Callegari-Jacques3, MS Medeiros2, CRM Rieder2

and MH Hutz1

Levodopa is the most effective symptomatic therapy for Parkinson’s disease, but its chronic use could lead to chronic adverse
outcomes, such as motor fluctuations, dyskinesia and visual hallucinations. HOMER1 is a protein with pivotal function in glutamate
transmission, which has been related to the pathogenesis of these complications. This study investigates whether polymorphisms
in the HOMER1 gene promoter region are associated with the occurrence of the chronic complications of levodopa therapy. A total
of 205 patients with idiopathic Parkinson’s disease were investigated. Patients were genotyped for rs4704559, rs10942891 and
rs4704560 by allelic discrimination with Taqman assays. The rs4704559 G allele was associated with a lower prevalence of
dyskinesia (prevalence ratio (PR)¼ 0.615, 95% confidence interval (CI) 0.426–0.887, P¼ 0.009) and visual hallucinations (PR¼ 0.515,
95% CI 0.295–0.899, P¼ 0.020). Our data suggest that HOMER1 rs4704559 G allele has a protective role for the development of
levodopa adverse effects.

The Pharmacogenomics Journal advance online publication, 15 October 2013; doi:10.1038/tpj.2013.37

Keywords: dyskinesia; homer1; levodopa; Parkinson’s disease; pharmacogenetics; visual hallucinations.

INTRODUCTION
Idiopathic Parkinson’s disease (PD) affects 1–3% of people older
than 65 years, and its core symptoms are slowness of movements,
rigidity and resting tremor.1 The complete pathological pathway
underlying this condition remains unknown, but the mechanism
involved in the cardinal motor manifestations of disease results
from a progressive loss of dopaminergic cells in the midbrain,
leading to a dopamine deficit in the striatum. Levodopa is a
dopamine precursor, and it is used as the major pharmacological
agent to restore this deficiency. Despite the important
symptomatic effect provided by levodopa, its long-term use is
associated with adverse outcomes such as motor fluctuations,
dyskinesia and visual hallucinations, which could severely impair
daily life.2,3

Motor fluctuation is a phenomenon characterized by a
predictable (wearing-off) or an unpredictable (on-off) loss of
levodopa effects, and dyskinesia consists of hyperkinetic involun-
tary movements triggered by the drug. Both phenomena affect
40% of patients after 4–6 years of treatment.3,4 Visual halluci-
nations’ estimated prevalence is about 22–38% of PD patients
who use dopaminergic therapy.2 These complications are pheno-
typic features that vary between patients, and their risk factors are
not completely understood. The theoretical framework to explain
this differential individual response to the drug incorporates at
least two concepts: (1) disease-associated features, such as
severity of nigrostriatal denervation, and (2) pharmacological
factors, given the non-physiological dopaminergic stimulation
provided by levodopa.5–7 However, a growing body of evidence
points to aberrant neuroplasticity, along with glutamatergic
hyperactivity, as a third concept in this model, especially for
dyskinesia.8

HOMER1 encodes a postsynaptic density protein highly expressed
in the brain. This protein has important roles in synaptic plasticity
and glutamate signal transduction.9,10 This gene was mapped at
chromosome 5, and it has two major products determined by
alternative splicing. Homer1b/c is the long variant constitutively
expressed and forms dimers that connect glutamate receptors
(mGluR1a and mGluR5) with signaling proteins (for example, Shank
and IP3R), whereas Homer1a is the short variant of the gene
transcript and is an immediate early gene product expressed under
neuronal activation. Homer1a lacks the carboxy-terminal region,
which prevents dimer formation and counteracts the action of
Homer1b/c. Previous studies with parkinsonism animal models
showed an overexpression of Homer1a after the administration of
dopaminergic agonists11–13 and a decreased expression after high-
frequency deep brain stimulation of the subthalamic nucleus, a
similar kind of stimulation used in clinical practice to improve
symptoms in PD patients.14 This evidence suggested a relationship
between Homer1 and symptomatic therapies for PD.

The possibility of predicting complications of the chronic use of
levodopa in PD is an important goal toward a more personalized
prescription. The aim of this study was to determine the
contribution of rs4704559, rs10942891 and rs4704560 polymorph-
isms in the HOMER1 promoter region in the occurrence of chronic
complications of levodopa therapy, namely motor fluctuations,
dyskinesia and visual hallucinations.

PATIENTS AND METHODS
Patients
A total of 205 Brazilian PD patients were evaluated at the Movement
Disorder Clinics at ‘Hospital de Clı́nicas de Porto Alegre’, Brazil, from 2006
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Instituto de Biociências, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Caixa postal 15053, Porto Alegre, RS 91501-970, Brazil.
E-mail: mara.hutz@ufrgs.br
Received 17 May 2013; revised 22 August 2013; accepted 23 August 2013

The Pharmacogenomics Journal (2013), 1–6
& 2013 Macmillan Publishers Limited All rights reserved 1470-269X/13

www.nature.com/tpj

http://dx.doi.org/10.1038/tpj.2013.37
mailto:mara.hutz@ufrgs.br
http://www.nature.com/tpj


to 2012. This sample has been fully described elsewhere.15,16 Briefly,
diagnosis of idiopathic PD was made in accordance with UK Parkinson
Disease Society Brain Bank criteria17 and revised by one of us (CRMR), an
experienced neurologist in movement disorders. The inclusion criteria
were the use of at least 200 mg of levodopa for 1 year or more with an
initial good response to the drug. Patients with atypical manifestations or
secondary parkinsonisms were excluded. The hospital Ethics Committee
approved the study, and all participants gave written informed consent.

Clinical evaluation
Patients and their caregivers underwent a structured interview for
collecting clinical and demographic data. Information was also obtained
from an electronic database of medical records. A trained physician
applied the four parts of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS),18 the Hoehn and Yahr (HY) Scale19 and the Mini Mental State
Examination.20

The principal outcomes investigated were motor fluctuations, dyskinesia
and visual hallucinations, and they were defined by the presence of at least
one of two criteria. For motor fluctuation, the criteria were as follows: (1) a
score of one or more in question 39 of the UPDRS and/or (2) intake of
levodopa five or more times a day. For dyskinesia, the criteria were as
follows: (1) Dyskinesia is a chronic adverse effect, and therefore it is not
possible to determine the number of episodes; question 32 of the UPDRS
evaluates how long during the day dyskinesia is present. A score of one
(1–25% of the day) or more in question 32 of the UPDRS and/or (2) any
change in medical treatment due to dyskinesia (for example, adjustment in
dopaminergic therapy or use of amantadine due to dyskinesia). For visual
hallucinations, the criteria were as follows: (1) a score of two or more in the
second question of the UPDRS and/or (2) any change in medical treatment
due to hallucinations (for example, adjustment in dopaminergic therapy or
use of atypical antipsychotic due to hallucinations). Historical information
regarding these outcomes was assessed directly with the patient and/or
caregiver and also with a review of an electronic database of medical
records at the Movement Disorder Clinics.

Genotyping
Genomic DNA was extracted from peripheral blood samples by standard
procedures.21 Three single-nucleotide polymorphisms (rs4704559,
rs10942891 and rs4704560) in the HOMER1 50 flanking region were
selected, on the basis of their minor allele frequency and a previous
study.22 The polymorphisms were genotyped by allelic discrimination

using TaqMan assays according to the manufacturer’s recommended
protocols (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).

Statistical analyses
Allele frequencies were estimated by gene counting. Agreement of
genotype frequencies to Hardy–Weinberg expectations was tested using a
goodness-of-fit w2 test. The Haploview program V3.3223 was used to
estimate linkage disequilibrium (LD;D0) as a measure of pairwise LD and to
create a graphical representation of LD structure.24 Haplotype frequencies
and odds ratios were estimated using the default full model implemented
in UNPHASED software (version 3.1.7), controlling for covariates. It tests the
null hypothesis that there is no difference in OR between haplotypes by
using a likelihood-ratio test. P-values were estimated and adjusted for 1000
permutations. Individual P-values regarding the comparison between each
haplotype and the reference one was performed using the UNPHASED
‘compare with’ option. Bonferroni correction was used for multiple
comparisons when it was the case. All other analyses were performed
using the SPSS version 18 software. Confounders were previously defined
by statistical or conceptual criteria, on the basis of literature review.4,5,7

Statistical confounders were those associated with genetic markers and
with the outcome at Pp0.1 in our sample. For categorical variables,
association was verified with w2 test, and for continuous data, with or
without normal distribution, Student’s t test or Wilcoxon–Mann–Whitney
was performed, respectively. Conceptual confounders for motor fluctua-
tions were disease duration and severity of disease (assessed indirectly
through HY Scale). For dyskinesia and visual hallucinations, age at onset,
disease duration, HY Scale, use of dopamine agonist and levodopa dose
corrected by the concomitant use of catechol-O-methyl transferase
inhibitor were considered.25 Gender was also selected as a conceptual
confounder for dyskinesia.26 European ancestry was included in all ana-
lyses in order to control for a possible effect of population stratification.

Multiple Poisson regression with robust variance estimators was used to
assess the effect of polymorphisms on the occurrence of motor fluctua-
tions, dyskinesia and visual hallucinations, controlling for putative confoun-
ders. This method provides correct estimates, and it is a better alternative for
cross-sectional studies with binary outcomes with high frequencies (410%)
than logistic regression, as the prevalence ratio is more interpretable.27,28

Statistical significance was defined as a two-tailed P-value o0.05.

RESULTS
Minor allele frequencies for each polymorphism are as follows:
0.18 for rs4704559, 0.47 for rs4704560 and 0.18 for rs10942891.

Table 1. Demographic and clinical data, overall and according to outcomes

All Motor fluctuation Dyskinesia Visual hallucination

Absent Present P Absent Present P Absent Present P

Patients (N) 205 86 119 119 86 151 54
European ancestry (%) 176 (85.9) 72 (83.7) 104 (87.4) 0.456 101 (84.9) 75 (87.2) 0.636 132 (87.4) 44 (81.5) 0.283
Men (%) 105 (51.2) 41 (47.7) 64 (53.8) 0.388 64 (53.8) 41 (47.7) 0.388 71 (47.0) 34 (63.0) 0.044
Age at onset,
mean±s.d.

58.77±11.07 61.15±11.89 57.04±10.15 0.010 61.84±10.51 54.59±10.59 o0.001 59.67±11.62 56.58±9.27 0.050

Disease duration,
mean±s.d.

8.61±4.91 6.59±3.98 10.08±5.01 o0.001 7.40±4.69 10.14±4.60 o0.001 8.13±4.77 9.62±4.92 0.037

Levodopa therapy
duration, mean±s.d.

6.70±4.81 4.81±3.77 8.05±5.06 o0.001 5.50±4.31 8.35±5.00 o0.001 6.35±7.63 7.65±5.21 0.094

Levodopa dose, mg,
mean±s.d.

701.10±289.65 533.14±210.44 822.48±278.79 o0.001 636.34±262.64 796.08±301.85 o0.001 677.35±285.39 771.23±292.88 0.013

Dopamine agonist
use (%)

38 (18.5) 15 (17.4) 23 (19.3) 0.732 15 (12.6) 23 (26.7) 0.01 28 (18.5) 10 (18.5) 0.997

COMT inhibitor
use (%)

23 (11.2) 0 23 (19.3) o0.001 5 (4.2) 18 (20.9) o0.001 14 (9.3) 9 (16.7) 0.139

Hoehn & Yahr stage
scale, mean±s.d.

2.75±0.88 2.63±0.91 2.83±0.85 0.061 2.66±0.91 2.87±0.81 0.089 2.67±0.85 2.97±0.92 0.057

UPDRS I, mean±s.d. 3.74±2.68 3.19±2.34 4.14±2.85 0.017 3.52±2.62 4.07±2.76 0.147 2.84±±1.91 6.30±2.92 o0.001
UPDRS II, mean±s.d. 16.35±8.96 14.48±8.51 17.74±9.06 o0.001 15.44±8.87 17.71±9.01 0.071 14.26±7.78 22.34±9.49 o0.001
UPDRS III, mean±s.d. 34.83±17.79 33.57±18.74 35.75±17.08 0.218 36.43±16.57 33.02±19.22 0.031 32.81±16.55 41.26±19.59 o0.001
UPDRS IV, mean±s.d. 4.30±3.33 3.04±2.67 5.22±3.47 o0.001 2.93±2.31 6.27±3.60 o0.001 3.79±3.02 5.74±3.76 o0.001
MMSE, mean±s.d. 24.87±3.87 24.32±4.17 25.29±3.60 0.138 24.63±3.90 25.19±3.84 0.322 25.25±3.36 23.74±4.99 0.125

Abbreviations: COMT, catechol-O-methyl transferase; MMSE, mini mental state examination; s.d., standard deviation; UPDRS, unified Parkinson’s disease rating
scale. P-values calculated by t test or by Wilcoxon–Mann–Whitney U-test (quantitative variables with or without normal distriubution, respectively), and w2 test
(categorical variables).
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Genotype distributions are in accordance with the Hardy–
Weinberg equilibrium (data not shown). The examination of
pairwise LD indicated that the three polymorphisms were in
strong LD (D0 higher than 0.96; Po0.001 in all comparisons;
Supplementary Table 1).

Clinical and demographic data are presented in Table 1. A total
of 176 individuals (83.7%) were of exclusively European ancestry
(Table 1), and 16.3% were of African ancestry. The distribution of
ancestry according to the outcomes studied (motor fluctuation,
dyskinesia and visual hallucination) was similar among groups.
Patients were aged between 43 and 94 years (67.38±10.34 years),
with a mean age at onset of 58.77±11.07 years, and 51.2% were
men. Motor fluctuations were present in 58% of patients, and this
group had an earlier age at onset of motor symptoms, longer
disease duration and used higher levodopa doses. The use of
dopamine agonists and HY was not associated with motor

fluctuations. Dyskinesia was present in 42% of the patients and
was not associated with gender. This group exhibited an earlier
age at onset and longer disease duration. Dyskinesia was also
associated with higher levodopa doses and higher frequency of
dopamine agonist and catechol-O-methyl transferase inhibitor
use. Fifty-four subjects (26.3%) presented with visual hallucina-
tions, and men were more affected. Age at onset was earlier in this
group, and disease duration and levodopa doses were higher.
There were no associations between visual hallucinations and
disease severity, concomitant use of dopamine agonists or
catechol-O-methyl transferase inhibitors.

Univariate analyses for individual polymorphisms in a dominant
model are shown in Table 2. The HOMER1 rs4704559 G allele
was associated with a lower prevalence of dyskinesia (P¼ 0.043)
and visual hallucinations (P¼ 0.068). Motor fluctuations were not
associated with this polymorphism. No significant associations

Table 2. Univariate analyses for the effect of individual polymorphisms on the occurrence of motor fluctuation, dyskinesia and visual hallucination

All Motor fluctuation Dyskinesia Visual hallucination

Absent Present P Absent Present P Absent Present P

rs4704559 205
GG/GA (%) 66 (32.2) 28 (42.4) 38 (57.6) 0.925 45 (68.2) 21 (31.8) 0.043 54 (81.8) 12 (18.2) 0.068
AA (%) 139 (67.8) 58 (41.7) 81 (58.3) 74 (53.2) 65 (46.8) 97 (69.8) 42 (30.2)

rs4704560 203
CC/CT (%) 142 (70) 61 (43.0) 81 (57.0) 0.632 84 (59.2) 58 (40.8) 0.651 104 (73.2) 38 (26.8) 0.569
TT (%) 61 (30) 24 (39.3) 37 (60.7) 34 (55.7) 27 (44.3) 47 (77.0) 14 (23.0)

rs10942981 204
GG/GC (%) 64 (31.4) 28 (43.8) 36 (56.2) 0.683 36 (56.2) 28 (43.8) 0.755 47 (73.4) 17 (26.6) 0.898
CC (%) 140 (68.6) 57 (40.7) 83 (59.3) 82 (58.6) 58 (41.4) 104 (74.3) 36 (25.7)

Table 3. Multiple Poisson regression analyses of HOMER1 polymorphism rs4704559 predicting dyskinesia among Parkinson’s disease patients who
use levodopa

PR 95% Confidence interval P

rs4704559 (GG/GA) 0.615 0.426–0.887 0.009
Male, sex 0.778 0.576–1.050 0.101
European ancestry 1.046 0.711–1.537 0.821
Age at onset (effect for an increase in 10 years) 0.706 0.618–0.807 o0.001
Levodopa dose corrected for COMT inhibitor use (effect for an increase in 200mg) 1.170 1.085–1.261 o0.001
Dopamine agonist use 1.157 0.856–1.563 0.344
Hoehn & Yahr scale (X3) 1.643 1.208–2.234 0.002

Abbreviations: COMT, catechol-O-methyl transferase; PR, prevalence ratio. w2¼ 28.81, d.f.¼ 7, Po0.001.

Table 4. Multiple Poisson regression analyses of HOMER1 polymorphism rs4704559 predicting visual hallucination among Parkinson’s disease
patients who use levodopa

PR 95% Confidence interval P

rs4704559 (GG/GA) 0.515 0.295–0.899 0.020
European ancestry 0.710 0.433–1.165 0.175
Age at onset (459 years) 0.502 0.286–0.880 0.016
Levodopa dose corrected for COMT inhibitors use (effect for an increase in 200mg) 1.131 0.980–1.307 0.093
Dopamine agonist use 0.710 0.377–1.337 0.289
Hoehn & Yahr scale (X3) 1.619 0.986–2.659 0.057

Abbreviations: COMT, catechol-O-methyl transferase; PR, prevalence ratio. w2¼ 14.41, d.f.¼ 6, P¼ 0.025.
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were observed between the other single nucleotide polymor-
phisms and levodopa adverse effects.

Multiple Poisson regression analyses were performed for the
association between the rs4704559 A/G polymorphism with
the presence of dyskinesia and visual hallucinations, controlling
for the conceptual confounders previously described. On the basis
of our previous definition, there was no statistical confounder. Age
at onset and disease duration were correlated (r¼ " 0.37,
Po0.001), and therefore only the first variable was included in
final models to avoid multicollinearity. Age was dichotomized
in 59 years because of a nonlinear effect of age at onset on
visual hallucinations. The rs4704559 G allele was associated
with lower frequencies of dyskinesia and visual hallucinations
(dyskinesia: prevalence ratio¼ 0.615, 95% confidence interval
0.426–0.887, P¼ 0.009; visual hallucinations: prevalence ratio¼
0.515, 95% confidence interval 0.295–0.899, P¼ 0.020; Tables 3
and 4).

Dyskinesia was also associated with increased disease severity
(HY scale), higher levodopa dose corrected for catechol-O-methyl
transferase inhibitor and lower age at onset of motor symptoms
(Table 4), whereas visual hallucinations were associated with
earlier age at onset of motor symptoms (Table 5). Potential inter-
action effects between the polymorphism and covariates were
considered in both models without significant results (all P40.4).
The overall adequacy of the final models was estimated by the
likelihood-ratio w2 test (dyskinesia: Po0.001; visual hallucinations:
P¼ 0.025).

Haplotype analysis was performed for dyskinesia and visual
hallucination, controlling for previously described covariates
(Table 5). The GCT haplotype was compared with the other
haplotypes, as this was the only one that had the rs4704559 G
allele that was associated with the outcomes. The presence of the
GCT haplotype was associated with dyskinesia (odds ratios¼ 0.47,
95% confidence interval 0.26–0.87, adjusted P¼ 0.021) and with
visual hallucination (odds ratios¼ 0.46, 95% confidence interval
0.24–0.91, adjusted P¼ 0.019), as expected from the analysis of
the single polymorphism (Tables 3 and 4).

DISCUSSION
This study evaluated candidate polymorphisms in the promoter
region of HOMER1, a gene involved in glutamate transmission and
neuroplasticity in relation to the adverse effects induced by
chronic use of levodopa in Parkinson’s disease patients. The major
findings reported herein were the association of the rs4704559 G
allele with a lower prevalence of levodopa-induced dyskinesia and
visual hallucinations, suggesting that this allele has a protective
role for the development of levodopa adverse effects.

Visual hallucinations were associated with a higher levodopa
dose in our sample. This finding was previously reported in
one study, but not all.7,29 Age at onset of motor symptoms was
lower in patients with visual hallucinations, but this fact could
represent higher disease duration and more time on medication.

In the same line of earlier studies,30,31 our patients with
hallucinations have worse scores in UPDRS II, which represents
activities of daily living, and UPDRS III, which represents motor
impairment.

A previous study reported an association between the HOMER1
rs4704559 A allele and higher risk of hallucinations in 131 PD
patients.22 The present study is the second independent demon-
stration that HOMER1 rs4704559 influences the occurrence of
hallucinations and may be one of the genetic risk factors for the
occurrence of this levodopa side effect. Considering that the rare
G allele of this polymorphism was associated with a lower
prevalence of visual hallucinations in the present sample, our
result could be regarded as a replication of that report in a larger
sample with a different ethnic background.

Implication of glutamate in the origin of levodopa-induced
dyskinesia is not a new concept and, in fact, the only drug
approved to treat this condition is a glutamate antagonist—
amantadine.32 The pulsatile stimulation provided by levodopa
therapy leads to hyperactivity of the glutamate transmission,
observed both in animal models and in humans with dyskinesia.33

Homer1 is a family of proteins involved in glutamatergic trans-
mission, and the expression of its short variant (Homer1a) is
induced by dopamine agonists.11–13 Despite these data, the
relationship between levodopa-induced dyskinesia and HOMER1
polymorphisms has not been investigated so far. Previous reports
mostly investigated the association with polymorphisms in genes
involved in dopamine transmission.15,16,34,35 We showed an associ-
ation between the HOMER1 rs4704559 G allele and lower preva-
lence of levodopa-induced dyskinesia in this study, suggesting
a protective effect of this allele for the development of this
adverse effect.

There are no reports about the potential function of the
rs4704559 polymorphism and the mechanisms through which it
influences dyskinesia and/or visual hallucinations in levodopa-
treated PD patients. Considering this lack of information, it could
be hypothesized that this polymorphism, in the 50 UTR, close to
the gene promoter, has a role in transcription regulation. Homer1
has two variants: Homer1b/c, constitutively expressed, and
Homer1a, expressed under special circumstances as an immediate
early gene product.10 It has been demonstrated that dopamine
agonists induced the expression of Homer1a; as the rs4704559
polymorphism is close to the promoter region, it could potentially
affect the expression of this induced variant.11–13 Therefore, it is
possible that it interferes with the formation of Homer1 dimers,
disrupts the link between the glutamate receptor and its second
messengers and affects glutamatergic transmission. Clearly, more
studies are needed to disclose the functional effect of this variant
on gene function.

The overall results presented in this study should be viewed in
the context of some limitations. The sample is of moderate size,
and thus these data require additional confirmation in a larger
sample. Because this study is cross-sectional, it was not possible to
trace the exact time that each patient takes to develop dyskinesia.

Table 5. Multivariate analysis using UNPHASED for the presence of the haplotype GCT and the presence of dyskinesia and visual hallucination

Haplotype rs4704559
rs4704560 rs10942891

Affected
frequency

Unaffected
frequency

Affected vs
unaffected OR (CI 95%)

Global
P-value

Global P-value
(adjusted)

Visual hallucinationa GCT 0.1296 0.1967 0.4637 (0.2374–0.9057) 0.018 0.01988
ACC/ACT/AGT 0.8704 0.8034 1

Dyskinesiab GCT 0.1395 0.2076 0.4735 (0.2575–0.8706) 0.014 0.02098
ACC/ACT/AGT 0.8605 0.7924 1

Abbreviations: CI, confidence interval; OR, odds ratios. aCovariates: European ancestry, age at onset (459 years), levodopa dose corrected for COMT inhibitor
use, dopamine agonist use and Hoehn & Yahr scale (X3). bCovariates: European ancestry, gender, age at onset, levodopa dose corrected for COMT inhibitor
use, dopamine agonist use and Hoehn & Yahr scale (X3).
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A longitudinal design would be preferable to better delineate the
time at onset of adverse effects and to better appreciate the
importance of each covariate as risk factors. Although a study with
48 ancestry informative markers did not show significant popu-
lation structure in Southern Brazilians,36 no genomic control was
performed in the present work. Therefore, our findings could have
been biased by hidden genetic heterogeneity, but we used
ethnicity as a covariate in all analyses. The study design is
observational-naturalistic, which is valuable to better appreciate
the role of genetic factors in routine clinical practice beyond the
realm of controlled clinical trials. Despite this, in a naturalistic
design, the controlling of confounders is a challenge. However, it
is unlikely that the results could be attributed to other factors,
because an extensive assessment of potential confounders
between groups was performed. Moreover, the previously
described association between the rs4704559 polymor-
phism and hallucinations was also observed in a naturalistic
study.22

PD, between all the neurodegenerative disorders, is the
only one that has an important symptomatic therapy. How-
ever, these treatments can lead to adverse events that
have an impact on the quality of life and are a challenge to the
clinician. Understanding the mechanisms underlying this varia-
bility in pharmacological response would be an important
tool to choose better treatment strategies, to better select
patients for clinical trials and to give new insights for drug
discovery. Although there is growing evidence linking glutamate
transmission and neuroplasticity with PD, few attempts were
made to investigate the relationship of genes associated with
these processes and the response to dopaminergic drugs. The
results presented herein provide evidence for a relationship
between HOMER1 and adverse effects induced by levodopa
therapy. Future neuroimaging and pathological studies including
genes will help develop new diagnostic tools and more
personalized therapies.

CONFLICT OF INTEREST
The authors declare no conflict of interest.

ACKNOWLEDGMENTS
The research was supported by grants from ‘Financiadora de Estudos e Projetos’
(FINEP 01.08.01230.00), ‘Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientı́fico e
Tecnológico’ (CNPq) and ‘Fundo de Incentivo à Pesquisa (FIPE – HCPA). Source of
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Capítulo 6: COMT Val158Met polymorphism is associated with visual 

hallucinations in Parkinson's disease patients on levodopa therapy. 

Manuscrito em fase de preparação a ser submetido ao periódico 

Pharmacogenomics. 
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Abstract 

Aims: Visual hallucinations (VH) are a common complication of chronic 

dopaminergic therapy in Parkinson's disease (PD) patients. COMT is an enzyme 

that degrades catecholamines and has an important role in dopaminergic 

neurotransmission. The aim of this work was to investigate the effect of COMT 

polymorphism on VH occurrence in PD. 

Patients & Methods: PD patients in use of chronic dopaminergic therapy 

were evaluated to determine the presence of VH and were genotyped for COMT 

Val158Met polymorphisms. 

Results: Carriers of the COMT Val158Met Met allele showed an increased 

prevalence of VH after controlling for covariates (PR = 2.51, 95% CI 1.31 – 4.79, P 

= 0.005).  

Conclusions: our results support an influence of COMT Val158Met 

polymorphism in the occurrence of VH in PD patients in use of chronic 

dopaminergic therapy 

 

Keywords: pharmacogenetics, Parkinson's disease, levodopa, visual 

hallucination, COMT polymorphisms 
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Introduction 

Parkinson's disease (PD) is a chronic neurodegenerative disorder that 

affects 1-3% of people over 65 years. The core symptoms are bradykinesia, 

resting tremor and rigidity [1]. Non-motor symptoms are also an integral part of the 

disease, which include psychotic symptoms. The mainstay pharmacological 

approach is the use of levodopa, a dopamine precursor, which provides motor 

symptoms relief. However, the long-term use of this drug could be associated with 

unwanted side effects, like visual hallucinations (VH)[2].  

VH is a symptom difficult to manage and usually determines an increased 

burden to caregiver. This complication occurs in a third of patients and is a risk 

factor for dementia, nursing home placement and mortality [3, 4, 5, 6]. The origin 

of visual hallucinations seems to result from an interaction of disease related 

phenomena as well as a pharmacological effect [2]. The hyperdopaminergic state 

generated by the use of levodopa and other agents, especially in the forebrain, 

could contribute to VH. The human catechol-O-methyltransferase (COMT) gene, 

located on chromosome 22q11, encodes an enzyme that catalyzes one of the 

main degradation pathways of catecholamine neurotransmitters, which include 

dopamine [7]. The Val158Met (rs4680) polymorphism is a functional genetic 

variant resulting in a valine (Val) to methionine (Met) substitution. The Met amino 

acid results in a protein with a fourfold reduction in enzymatic activity [8, 9]. Other 

polymorphisms were also investigated and could potentially influence COMT 

activity, but the best predictor of enzyme activity seems to be Val158Met 

polymorphism [10].  

The ability to predict patients more prone to develop unwanted symptoms, 

like VH, is an important goal to achieve a personalized prescription to PD patients. 

Considering the role of COMT on dopamine metabolism, our aim was to 

investigate the effect of COMT Val158Met polymorphism on VH occurrence.   
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Patients & Methods 

The present cross-sectional study includes 193 PD patients on levodopa 

therapy. Sample characteristics and procedures have been fully described 

elsewhere [11, 12]. Briefly, patients from the Movement Disorder Clinics at 

“Hospital de Clínicas de Porto Alegre” with a diagnosis of idiopathic PD were 

recruited from 2006 to 2012. Atypical presentations of PD or secondary 

parkinsonism were excluded. All patients were in use of at least 200mg of 

levodopa for a minimum period of one year and with an initial good response to 

the drug. The hospital Ethics Committee approved the study protocol and all 

patients gave a written informed consent. 

Clinical evaluation 

Patients and their caregivers underwent a structured interview for collecting 

clinical and demographic data. Information was also obtained from an electronic 

database of medical records. A trained physician applied the four parts of the 

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) [13], the Hoehn & Yahr (HY) 

Scale [14] and the Mini Mental State Examination [15]. 

The outcome investigated was visual hallucinations. This was defined by 

the presence of at least one of two criteria: (1) a score of two or more in the 

second question of the UPDRS and/or (2) any change in medical treatment due to 

hallucinations (e.g. adjustment in dopaminergic therapy or use of atypical 

antipsychotic due to hallucinations). Historical information regarding this outcome 

was assessed directly with patient and/or caregiver and also with a review of the 

medical records. 

Genotyping 

Genomic DNA was extracted from peripheral blood samples by standard 

procedures [16]. COMT Val158Met polymorphism was genotyped by allelic 

discrimination using TaqMan assays according to the manufacturer's 

recommended protocols (Applied Biosystems, CA, USA).  

Statistical Analyses 

Allele frequencies were estimated by gene counting. Agreement of 

genotype frequencies to Hardy-Weinberg expectations was tested using a 
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goodness of fit χ2 test. All analyses were performed using SPSS version 18 

software.  

Confounders were previously defined by statistical or conceptual criteria, 

based on literature review [17]. Statistical confounders were those associated with 

genetic markers and with the outcome at P ≤ 0.1 in our sample. For categorical 

variables, the association was tested with χ2 test.  Continuous data, with or without 

normal distribution, were tested with Student t or Wilcoxon-Mann-Whitney, 

respectively. Conceptual confounders were age at onset of motor symptoms, 

disease duration, Hoehn & Yahr Scale (representing disease severity), 

concomitant use of dopamine agonist and levodopa dose corrected by the use of 

COMT inhibitor [18]. Since COMT inhibitors act by prolonging levodopa half-life 

and do not seem to have an intrinsic effect, they were not considered as 

independent conceptual covariables in the regression model. When the patient 

was taking this drug, a correction factor was applied to total levodopa dose. 

European ancestry was included in order to control for a possible effect of 

population stratification. DAT -839C allele (rs2836170) was included as a 

confounder since it was previously described to be associated to VH in this sample 

[12]. A possible interaction effect between COMT and DAT allele was tested in an 

additive model.  

Multiple Poisson regression with robust variance estimators was used to 

assess the effect of polymorphisms on the occurrence of VH, controlling for 

putative confounders. Poisson regression was employed because the outcomes 

were not rare events in our sample [19]. Statistical significance was defined as a 

two-tailed P-value < 0.05. 
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Results 

Demographic and clinical characteristics of the patients included in this 

sample are shown in table 1. Visual hallucinations occurred in 48 (24.9%) patients. 

The age at onset of motor symptoms was earlier in those with VH, with an 

increased duration of disease. Duration of levodopa therapy was not associated 

with this outcome, although patients with VH were taking higher doses of levodopa 

and are more prone to be in use of COMT inhibitors. Also, the group with VH had 

a more advanced and severe PD, considering the higher scores in Hoehn & Yahr 

scale and in the UPDRS. The same demographic and clinical characteristics, 

according to COMT genotype, are presented in table 2, and none of them were 

associated with genotypes. The minor allele frequency for Val158Met was 0.48 

and genotype distribution was in Hardy-Weinberg equilibrium.  

Multiple Poisson regression analysis was performed for the association 

between the Val158Met polymorphism and VH, in a dominant model, controlling 

for confounders. Age at onset and disease duration was correlated (r = -0.34, P 

<0.001), thus only the first variable was included in final models to avoid 

multicollinearity. Age was dichotomized in 59 years due to a non-linear effect of 

age at onset on VH. Interaction terms between COMT polymorphism and the other 

covariates were included in the regression model and none of them were 

significant (P > 0.05).  

The first model was derived without considering DAT -839C allele; the 

presence of COMT 158Met allele was associated with visual hallucinations (PR = 

2.24, 95% CI 1.15 – 4.37, P = 0.018; table 3). The second model included DAT -

839C allele as a confounder and the significance for the effect of COMT was 

higher (PR = 2.51, 95% CI 1.31 – 4.79, P = 0.005; table 4).  The joint effect of 

COMT and DAT polymorphisms was tested in a third model, with a variable that 

included both risk alleles in an additive model, and the result were similar to those 

of COMT and DAT single effects (PR = 2.45, 95% CI 1.50 – 4.00, P < 0.001). 
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Discussion 

This study reports an association between COMT Val158Met (rs4680) Met 

allele and visual hallucinations in a sample of PD patients on dopaminergic 

therapy. This effect remains after controlling for the presence of DAT -839C allele 

(rs28363170), a polymorphism previously associated with VH in the same cohort 

[12].   

Visual hallucinations were present in 24.9% of our sample and is in the 

same range as previously described (22-38%) [2]. Although VH in PD is an 

endpoint that few patients report spontaneously, it is easily evoked by direct 

specific questions and causes concerns to patients and caregivers. Once present, 

it has a tendency to persist and even worsen [20]. The Hoehn & Yahr scale and 

the UPDRS were higher in the group with VH, indicating that those patients had a 

more severe disease with more impact on motor function and daily activities. 

Cognitive dysfunction and older age were previously associated with VH [17, 21], 

but this finding was not detected in our sample.   

The levodopa dose was higher in the group with VH, as well as the use of 

COMT inhibitors, suggesting an effect of dopaminergic therapy on occurrence of 

this outcome. This relation was previously observed [17], but was not widely 

accepted [20]. Although COMT inhibitor use was more prevalent in those with VH, 

this drug was not associated with COMT genotypes in the present study. However, 

differential pharmacokinetic and pharmacodynamic responses to entacapone (a 

COMT inhibitor) according to COMT Val158Met genotype have been reported 

[22]. The clinical effect of the interaction between COMT inhibitor use and COMT 

polymorphism has not been investigated due to the few number of patients using 

this drug in the present sample (N = 21).  

COMT has an important role in dopaminergic neurotransmission, mainly in 

the pre-frontal cortex, a region related to psychotic symptoms. The 

hyperdopaminergic state is associated with VH and most previous genetic 

association studies evaluated polymorphisms in genes involved with dopamine 

transmission [23, 24, 25, 26, 27, 28]. In the present study the presence of the Met 

allele was associated with an increased prevalence of visual hallucinations in PD 

patients on dopaminergic drugs. Patients with Met allele had a lower COMT 
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enzymatic activity, what could lead to a more sustained presence of dopamine in 

the synaptic cleft and to a relative hyperdopaminergic state that could explain the 

association observed. This polymorphism was previously associated with cognitive 

deficits in PD [29]; however, in Lewy body dementia, an entity that shares many 

similarities with PD, COMT Val158Met polymorphism was not associated with 

psychotic symptoms [30].  

Previous COMT Val158Met pharmacogenetic investigations in PD were 

reported with different outcomes. Two studies showed association of higher 

levodopa dose with COMT Val allele [31, 32], but pharmacokinetic and 

pharmacodynamics aspects of levodopa were not associated with this 

polymorphism [33, 34]. Levodopa induced dyskinesia was recently described in 

one study [35], but not all [33, 36]. No association was observed for impulse 

control disorders, as well as daytime sleepiness [37, 38]. Homozygosis for the Val 

allele was associated with an increased pharmocodynamic and pharmacokinetic 

response to entacapone, a COMT inhibitor [22].  No clinical difference in drug 

response according to COMT genotypes was observed for tolcapone [39].  

The present results should be interpreted in the context of some limitations. 

Due to the absence of a standard definition and assessment method for VH in PD, 

our results could have a limited external validity. When these clinical tools would 

be available, improved comparability will be available for future studies. Although 

we have controlled for disease duration and age at onset, the present investigation 

has a cross-sectional design and the exact time to develop VH could not be 

determined; studies with longitudinal designs would be preferred. Our sample size 

was adequate to detect the effects reported, but studies with larger sample sizes 

are warranted to replicate the present findings. Population stratification is always a 

concern in genetic association studies and genomic control would be the 

preferable method to control this effect, but it was not performed in our sample. 

However, ancestry information was included as confounder in all analyses. 

Additionally, a study with 48 ancestry informative markers did not shown 

stratification between southern Brazilians [40].    
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Conclusions 

The results of this investigation suggest that COMT Val158Met 

polymorphism is associated with visual hallucinations development in Parkinson's 

disease patients in use of dopaminergic agents. The risk allele (Met) codes a 

lower activity isoform that could lead to a delayed depuration of the dopamine 

released in the synaptic cleft, inducing a hyperdopaminergic state in carriers of this 

allele. This relative excess of dopamine could make these patients more prone to 

develop visual hallucinations.  
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Future perspective 

Studies of genetic polymorphisms influencing pharmacological response in 

PD are scarce, although this is the only neurodegenerative disorder with an 

important symptomatic treatment. However, the long-term use of dopaminergic 

agents is associated with adverse events, like visual hallucinations. Delineating 

genetic risk profiles to develop these complications are important to individualize 

treatments, select patients for clinical trials and give insights to new 

pharmacological targets.    

 

Executive summary 

Introduction 

Visual hallucination is a common and disabling complication in patients with 

Parkinson's disease in use of chronic dopaminergic treatment. 

COMT has an important role in dopamine degradation released in the 

synaptic cleft. 

Patients & Methods 

A total of 193 patients were evaluated for the presence of visual 

hallucinations Multiple Poisson regression analysis was performed to verify the 

association between COMT Val158Met polymorphism and visual hallucination, 

controlling for potential confounders, including DAT polymorphism.  

Results 

The COMT Met allele was associated with VH. There was no interaction 

between DAT and COMT. 

Conclusion 

The data presented here support a role for COMT Val158Met polymorphism 

on the occurrence of VH in PD patients in use of chronic dopaminergic therapy. 
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Table 1: Demographic and clinical characteristics, overall and according to the presence of 

visual hallucinations 

   Visual hallucinations  
 All  Absent  Present  P 
Patients (N) 193  145 (75.1) 48 (24.9)  
European ancestry,  count (%) 169 (87.6)  129 ( 89.0) 40 (83.3) 0.305 
Males, count (%) 98 (50.8)  67 (46.2) 31 (64.6) 0.027 
Age at onset, years, 
mean ± SD 59.31 ± 11.00  60.19 ± 11.38 56.65 ± 9.37 0.052 

Disease duration, years, 
mean ± SD  8.76 ± 4.82  8.35 ± 4.65 10.00 ± 5.16 0.054 

Levodopa therapy duration, years, 
mean ± SD 6.58 ± 4.78  6.25 ± 4.57 7.56 ± 5.31 0.117 

Levodopa dose, mg, 
mean ± SD 

705.44 ± 
293.94 

 666.55 ± 
284.14 

822.92 ± 
294.67 < 0.001 

Dopamine agonist use, 
count (%) 32 (16.6)  21 (14.5) 11 (22.9) 0.173 

COMT inhibitor use, 
count (%) 21 (10.9)  12 (8.3) 9 (18.8) 0.043 

Hoehn&Yahr stage scale, mean ± SD 2.72 ± 0.88  2.62 ± 0.84 3.00 ± 0.93 0.020 
UPDRS part I, 
mean ± SD 3.74 ± 2.65  2.88 ± 1.87 6.35 ± 2.93 < 0.001 

UPDRS II, 
mean ± SD 16.37 ± 8.91  14.38 ± 7.71 22.40 ± 9.66 < 0.001 

UPDRS III, 
mean ± SD 34.89 ± 17.28  32.72 ± 16.25 41.42 ± 18.79 0.002 

UPDRS IV, 
mean ± SD 4.05 ± 3.28  3.53 ± 2.96 5.62 ± 3.69 < 0.001 

MMSE,  
mean ± SD 24.89 ± 4.14  25.26 ± 3.38 23.67 ± 5.90 0.236 

SD: standard deviation 
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Table 2: Demographic and clinical data according to COMT genotypes. 

 COMT 

Characteristics ValVal (49) ValMet (102) MetMet (42) P 

European ancestry, count (%) 40 (81.6) 91 (89.2) 38 (90.5) 0.187 

Males, count (%) 24 ( 49.0) 56 (54.9) 18 (42.9) 0.625 

Age at onset, years,mean ± SD 57.82 ± 10.87 59.89 ± 10.75 59.64 ± 11.81 0.505 

Disease duration, years,mean ± SD  8.27 ± 4.49 9.22 ± 5.12 8.24 ± 4.42 0.972 

Levodopa therapy duration, years, mean ± 
SD 

6.41 ± 4.65 6.74 ± 5.20 6.38 ± 3.91 0.791 

Levodopa dose, mg,mean ± SD 724.49 ± 
303.68 

712.75 ± 
266.94 

665.48 ± 
344.82 

0.216 

Dopamine agonist use,count (%) 8 (16.3) 17 (16.7) 7 (16.7) 0.964 

COMT inhibitor use,count (%) 5 (10.2) 11 (10.8) 5 (11.9) 0.799 

Hoehn&Yahr stage scale, mean ± SD 2.52 ± 0.89 2.83 ± 0.85 2.68 ± 0.90 0.320 

UPDRS part I,mean ± SD 3.47 ± 2.20 4.10 ± 2.80 3.19 ± 2.66 0.511 

UPDRS II,mean ± SD 14.14 ± 8.49 17.62 ± 9.10 15.95 ± 8.70 0.252 

UPDRS III,mean ± SD 31.71 ± 17.20 37.33 ± 17.06 32.64 ± 17.40 0.616 

UPDRS IV,mean ± SD 4.02 ± 3.39 4.08 ± 2.95 4.02 ± 3.90 0.747 

MMSE, mean ± SD 25.75 ± 3.41 24.56 ± 3.82 24.62 ± 5.42 0.325 

SD: standard deviation 
 

 
Table 3: Poisson regression analysis of risk factors for the development of visual 

hallucinations as a side effect of levodopa therapy 

 Prevalence ratio 95% CI P 

Age at onset ( > 59 years) 0.63 0.35 – 1.15 0.130 
Modified levodopa equivalent dose* / 200 1.21 1.05 – 1.39 0.008 
Agonist use 1.25 0.63 – 2.49 0.526 

European ancestry 1.76 0.98 – 3.16 0.060 
HY 1.74 1.03 – 2.95 0.040 
COMT 158Met 2.24 1.15 – 4.37 0.018 

Goodness of fit χ2= 18.11; df = 6; P = 0.006. 

*Total levodopa dose corrected for the use of COMT inhibitors 



 103 

Table 4: Poisson regression analysis of risk factors for the development of visual 
hallucinations as a side effect of levodopa therapy 

 Prevalence ratio 95% CI p 

Age at onset ( > 59 years) 0.60 0.34 – 1.05 0.074 
Modified levodopa equivalent dose* / 200 1.26 1.12 – 1.43 < 0.001 
Agonist use 1.33 0.71 – 2.49 0.372 

European ancestry            1.72 0.96 – 3.06 0.069 
HY 1.77 1.07 – 2.93 0.026 

Presence of DAT -839 C allele 2.92 1.28 – 6.66 0.011 
COMT 158Met 2.51 1.31 – 4.79 0.005 

Goodness of fit χ2= 25.26; df = 7; P = 0.001. 

*Total levodopa dose corrected for the use of COMT inhibitors 
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Capítulo 7: Discussão 
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Considerando que aspectos específicos sobre cada um dos resultados já 

foram discutidos nos capítulos anteriores, nesta Discussão será desenvolvida 

uma apreciação crítica sobre a aplicabilidade da farmacogenética, com ênfase na 

doença de Parkinson. Além disso, os principais resultados obtidos serão 

retomados, no sentido de situá-los dentro do campo da farmacogenética e 

estabelecer pontos para a continuidade dessa linha de pesquisa.  

Desde o início da medicina, o empirismo trouxe ao médico a noção de que 

cada paciente pode apresentar uma reação diferente ao uso de determinado 

medicamento: alguns podem obter grande benefício com uma medicação, outros 

podem não apresentar qualquer efeito e há ainda aqueles que desenvolvem 

reações adversas, que podem ser graves e levar à morte. O conhecimento 

acumulado ao longo da medicina pré-contemporânea foi determinado pela 

percepção subjetiva de que alguma droga melhorava a maioria dos pacientes 

tratados. Já a farmacoterapia atual sustenta-se através dos resultados de grandes 

ensaios clínicos que demonstram um benefício da medicação, novamente, para a 

maioria das pessoas, só que agora esse estrato é determinado pelo método 

científico. Considerando essas duas formas de conhecimento, o empírico e o 

científico, pode-se observar certa similaridade entre elas, pois ambas identificam 

a maioria das pessoas, com a diferença de que o segundo é metodologicamente 

mais sofisticado enquanto que o primeiro é baseado na experiência individual.  

Os efeitos adversos dos fármacos são uma consequência negativa da 

farmacoterapia, especialmente quando existem poucos critérios para sua 

individualização. Uma meta-análise demonstrou que 16,9% de pacientes 

internados apresentaram eventos adversos a fármacos (EAF) (Miguel et al., 

2012). Nos EUA, cerca de 106.000 mortes e 2,2 milhões de EAF graves ocorrem 

a cada ano (Lazarou et al., 1998). Na União Europeia e nos EUA, estima-se que 

os EAF são responsáveis por 5-7% das admissões hospitalares (Ingelman-

Sundberg & Rodriguez-Antona, 2005). No Brasil, um estudo em três hospitais 

universitários do Rio de Janeiro apontou a incidência de 7,6% de EAF entre os 

pacientes internados e contribuição desses eventos em cerca de 34% dos óbitos 

registrados (Mendes et al., 2009; Martins et al., 2011). Muitos desses EAF são 

previsíveis e causados por erros humanos, mas, ainda assim, mais da metade 
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permanece sem causa conhecida (Classen et al., 1997), o que abre um campo 

para a investigação da variabilidade genética associada a eles. Ao levarmos em 

conta esses dados, percebemos a magnitude do problema e quão danoso pode 

ser utilizar tratamentos para a maioria dos pacientes, desconsiderando as 

individualidades.  

Embora o estudo da Farmacogenética não seja recente, ele se 

desenvolveu ao longo dos últimos 20 anos, impulsionado por avanços da Biologia 

Molecular. A Farmacogenética tem por objetivo encontrar base genética para a 

variabilidade clínica observada na resposta aos fármacos e se propõe a moldar 

uma farmacologia personalizada, levando em conta as diferenças individuais e 

quebrando o velho paradigma de usar a medicação que tem o melhor efeito para 

a maioria das pessoas. A aplicação de testes farmacogenéticos tem o potencial 

de diminuir custos, aumentando a eficácia dos tratamentos, e diminuir 

morbimortalidade, aumentando a segurança das intervenções.  

O esforço para a translação do conhecimento farmacogenético levou à 

criação, no início dos anos 2000, de uma base de dados com informações 

farmacogenéticas. Esse projeto, desenvolvido pela Universidade de Stanford com 

apoio do "National Institute of Health" (NIH) dos EUA, compila e processa dados 

da literatura e propõe recomendações sobre novos estudos ou mesmo sobre o 

uso de testes genéticos na assistência (The Pharmacogenomics Knowledgebase, 

https://www.pharmgkb.org [January 14, 2014]). O processo de avaliação da 

literatura por esse banco de dados é esquematizado por uma pirâmide (figura 1), 

em que a base é composta por estudos farmacogenômicos ditos primários, onde 

se situam os artigos apresentados nesta tese. Nesse portal, estão disponíveis 

informações para quase 500 fármacos em mais de 25 mil genes distintos.  
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Figura 1: Figura que exemplifica os passos para a translação da 

farmacogenética. PharmGKB Knowledge Pyramid 

 
 

Apesar das expectativas, o uso clínico da farmacogenética ainda é restrito 

ou inexistente, mesmo que cerca de 10% dos fármacos aprovados pela "Food 

and Drug Administration" (FDA) dos EUA apresentem em suas bulas orientações 

farmacogenéticas. As causas para isso são inúmeras e precisam ser identificadas 

e adequadamente abordadas. Em primeiro lugar, a maioria dos estudos 

conduzidos apresenta tamanhos amostrais pequenos e pouco poder para detectar 

diferenças. Alguns se utilizam de dados de ensaios clínicos previamente 

desenhados para outros objetivos, o que diminui a força da evidência. Também a 

heterogeneidade na definição e avaliação dos desfechos e na escolha dos 

marcadores genéticos dificulta a síntese e replicação dos dados. Além disso, 

deve-se atentar para a diversidade de fatores que influenciam a resposta 

farmacológica, como idade, sexo, dieta, exposição ambiental, comorbidades, 

comedicações e aderência do paciente.  

Considerando que a resposta farmacológica é um traço quantitativo, 

espera-se que a influência genética seja poligênica. Nesse sentido, estudos com 

poucos polimorfismos e em genes específicos podem produzir resultados que não 

expliquem a complexidade da relação. Ainda assim, detectar isoladamente 

variantes raras que tenham efeitos grandes ou variantes comuns com efeitos 

mínimos pode não justificar o emprego de testes farmacogenéticos. Como as 

medicações possuem múltiplos alvos, avaliar polimorfismos em genes diferentes 
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é uma abordagem promissora que cada vez mais estará disponível com o avanço 

tecnológico e a diminuição dos custos dos métodos de análise do DNA.  

Nos ensaios clínicos conduzidos pela indústria farmacêutica, é comum que 

informações farmacogenéticas sejam coletadas. Esses dados, em sua maioria, 

não são publicados. Esse viés ocorre uma vez em que a farmacogenética se 

propõe a estratificar a prescrição de medicamentos, o que limita os mercados e 

diminui o lucro das empresas. Como a indústria não tem interesse nesse 

processo, é fundamental que o setor público assuma a condução desses estudos. 

Correlato a esse viés de interesse econômico, há o viés de não publicação de 

dados negativos, prática comum no atual sistema de divulgação da informação 

científica.  

No caso do Brasil, a condução de estudos clínico-farmacológicos pelas 

universidades é restrita e observa-se pouca prática na elaboração e condução de 

ensaios clínicos e estudos longitudinais. Assim, deve haver esforço 

governamental específico com o objetivo de mudar essa situação, especialmente 

através de financiamentos que prevejam as particularidades desses estudos e a 

fixação de pesquisadores. Ademais, a implantação de agências especializadas 

em ensaios clínicos e coortes poderiam prestar auxílio metodológico 

especializado aos grupos de pesquisa, proporcionando inclusive mecanismos de 

auditoria externa e monitoria, garantindo, assim, a qualidade da evidência 

produzida.  

Outra barreira para o avanço da farmacogenômica é a questão ética 

relacionada ao uso de testes genéticos. A posse dessa informação, de natureza 

individual e definitiva, deve ser regulada por mecanismos eficientes para evitar a 

discriminação de indivíduos, especialmente em seguros de saúde. É necessário 

construir marcos legais em nossa sociedade para regulamentar o uso da 

informação genética e coibir qualquer forma de discriminação. Nos EUA, em 

2008, foi aprovado o Ato de Não-Discriminação de Informação Genética, que 

proporciona maior segurança jurídica na realização de testes genéticos.  

Entretanto, um dos principais limitadores do uso de testes 

farmacogenéticos é a falta de avaliações de custo-efetividade. Essa informação é 

fundamental, especialmente se considerarmos um país com recursos limitados 
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como o Brasil. Na busca desses resultados, deve-se, primeiramente, aperfeiçoar 

os estudos de eficácia e efetividade, conforme já discutido nos parágrafos 

anteriores. Ainda, a escolha de variantes genéticas com alta prevalência deve ser 

priorizada, bem como o estudo de doenças que causem significativa 

morbimortalidade. Nesse sentido, a doença de Parkinson, por causar limitação 

funcional e aumento da mortalidade, é uma condição em que testes 

farmacogenéticos podem se mostrar custo-efetivos. Em relação aos 

polimorfismos estudados nesta tese, foram privilegiados aqueles com frequência 

do alelo menos comum maior que 10%.  

Nas doenças neurodegenerativas, que apresentam significativa 

morbimortalidade, grande heterogeneidade clínica e mecanismos fisiopatológicos 

complexos, a determinação de um perfil genético específico poderá auxiliar no 

tratamento dessas condições e levar à descoberta de novas drogas e ao 

delineamento de ensaios clínicos baseados na informação genética 

(Weinshilboum, 2003). Apesar da atenção crescente que vem sendo dada às 

doenças neurodegenerativas devido ao envelhecimento da população, poucos 

esforços foram conduzidos no sentido de personalizar o tratamento da doença de 

Parkinson. A literatura sobre o tema utiliza como método de pesquisa o estudo de 

genes candidatos. Abordagens genéticas como varredura genômica ainda não 

foram aplicadas para a resposta farmacológica desses pacientes.  

A variabilidade da resposta farmacológica, especificamente a resposta aos 

antiparkinsonianos, tema desta tese, pode ser entendida como um fenótipo com 

herança multifatorial, assim como a própria doença de Parkinson. Nesse sentido, 

o estudo de fatores não-genéticos que influenciam essa resposta tem papel 

importante na busca pela personalização da farmacoterapia. O artigo apresentado 

no capítulo 3 nesta tese estuda fatores não-genéticos. Os resultados obtidos 

mostram que a simples pergunta ao paciente sobre qual fora o seu primeiro 

sintoma motor pode predizer eventos adversos do uso crônico de levodopa e o 

fenótipo atual. Pacientes que referiram ter iniciado sua doença com tremor 

apresentaram menor chance de desenvolver flutuação motora e discinesia. Esses 

mesmos pacientes também apresentaram maiores escores de tremor na 
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avaliação atual, sugerindo que essa simples informação histórica pode ser útil na 

predição de um fenótipo clínico futuro.  

Nossos dados replicam os achados de Kipfer et al. (2011), porém em uma 

amostra consideravelmente maior. Zhang et al. (2013) conduziram estudo similar, 

mas, ao invés de usar a informação histórica, classificaram os pacientes em 

subtipos tremor, rígido-acinético e misto, de acordo com as pontuações na escala 

UPDRS. Similarmente, pacientes com subtipo tremor apresentaram menor 

chance de desenvolver discinesia. Além da esfera de resposta farmacológica, 

esses dados ajudam na compreensão de subtipos fenotípicos da doença de 

Parkinson. Previamente, uma forma de "benign tremulous parkinsonism" 

(parkinsonismo tremulante benigno) fora proposta, em que pacientes com 

predomínio de tremor sobre os outros sintomas teriam uma evolução da doença 

com menor incapacidade funcional (Josephs et al., 2006). Os dados dessa Tese, 

em associação com os apresentados por Kipfer et al. (2011) e Zhang et al. (2013), 

adicionam a essa forma de parkinsonismo tremulante benigno o fato de que 

apresenta menor chance de apresentar complicações motoras do uso crônico de 

levodopa. 

Estudos anatomopatológicos com essa forma de parkinsonismo tremulante 

ainda não foram conduzidos, mas estudos de neuroimagem do sistema 

dopaminérgico demonstraram as mesmas alterações encontradas na doença de 

Parkinson (Brooks et al., 1992; Marshall & Grosset, 2003). Embora o tremor esteja 

associado ao déficit dopaminérgico, sua gravidade não está associada ao grau de 

degeneração da substância negra, o que pode explicar a relativa refratariedade 

desse sintoma aos tratamentos dopaminérgicos. Possivelmente, modificações em 

outros sistemas estejam envolvidas na gênese do tremor. Esses fatos podem 

explicar o menor risco de complicações motoras para a forma tremulante, tendo 

em vista que essas complicações são inerentes ao déficit dopaminérgico e a sua 

reposição farmacológica. A forma com predomínio rígido-acinético apresentaria 

maior dano ao sistema dopaminérgico e, por sua vez, maior chance de apresentar 

as complicações motoras.   

O artigo apresentado no capitulo 4 desta Tese apresenta estudo de 

polimorfismos do gene DAT, que codifica o transportador de dopamina. Essa 
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molécula tem papel fundamental no término da ação da dopamina, uma vez que 

seja liberada na fenda sináptica. Nossos resultados mostraram que pacientes 

homozigotos para o alelo C do polimorfismo -839C/T da região promotora 5' do 

gene apresentaram maior prevalência de alucinação visual. Trata-se da primeira 

associação farmacogenética descrita na literatura sobre polimorfismos da região 

5' do DAT na DP, o que aponta essa área como alvo interessante para estudos 

futuros.   

Alucinação visual é um desfecho bastante estudado em artigos de 

farmacogenética da doença de Parkinson, embora alguns autores considerem 

difícil separar o efeito das medicações do efeito da própria degeneração em si 

como causa desse sintoma. Tanto na DP quanto em outras condições médicas, 

alucinação visual é tradicionalmente associada a estados de hiperativação 

dopaminérgica. Dessa forma, é possível que os pacientes portadores do alelo C 

apresentem maior expressão do transportador. As evidências sobre a 

funcionalidade deste polimorfismo, entretanto, são controversas. Rubie et al. 

(2001) sugeriram que o alelo C seria responsável por desfazer um sítio de ligação 

a um fator repressor da expressão gênica. Drgon et al. (2006), utilizando PET e 

amostras post-morten, associaram maior expressão para o alelo C. No entanto, 

van de Giessen et al. (2009), em estudo de SPECT, associaram menor expressão 

de DAT para o alelo C. Resultados na mesma direção foram obtidos por Kelada et 

al. (2005) em um estudo de expressão in vitro. Claramente, mais estudos são 

necessários para elucidar o efeito biológico desse polimorfismo.  

Ainda nesse artigo, o uso de dose equivalente de levodopa foi menor entre 

os pacientes portadores do alelo de 9 repetições do VNTR de 40pb da região 3' 

não-traduzida do DAT, com a informação genética sendo responsável por 21% 

dessa variabilidade. O uso de dose equivalente fora proposto por Paus et al. 

(2008) como um marcador do que seria "demanda dopaminérgica". Esse 

procedimento unifica todas as drogas dopaminérgicas sob um único número e 

representa o estímulo dopaminérgico ótimo que o paciente recebe através do 

julgamento de seu médico. É um conceito útil para estudos de farmacogenética. 

Em relação à funcionalidade desse polimorfismo específico, as evidências são 

novamente inconsistentes. Estudos mostram maior expressão gênica para o alelo 
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de 9 repetições (van de Giessen et al., 2009), mas esses pacientes apresentam 

queda da expressão do DAT com o envelhecimento (Shumay et al., 2011).  Uma 

explicação factível para nosso resultado seria que, como nossa população é 

predominantemente de idosos, os portadores do alelo de 9 repetições 

apresentariam menor expressão do DAT, com menor recaptação de dopamina, 

necessitando de menor aporte  de estímulo farmacológico. 

O artigo apresentado no capítulo 6 descreve associação entre alucinação 

visual e o alelo Met do polimorfismo Val158Met da COMT. Essa variante é um dos 

polimorfismos com funcionalidade mais conhecida, com o alelo Met determinando 

diminuição de até quatro vezes na atividade enzimática da COMT. Dessa forma, a 

explicação biológica para nosso achado é direta, se considerarmos que 

alucinação visual está associada a um estado de hiperatividade dopaminérgica, 

especialmente em estruturas mesolímbicas, local de maior ação da COMT. 

O capítulo 5 apresenta artigo que foge da abordagem de genes candidatos 

associados à farmacocinética e farmacodinâmica das medicações e abre caminho 

para explorar aspectos relacionados à plasticidade sináptica, neuronal e 

sinalização glutamatérgica na gênese dos efeitos adversos crônicos da levodopa, 

especialmente em relação à discinesia (Linazasoro, 2005). Estudamos o gene 

HOMER1, que codifica uma molécula da densidade pós-sináptica fundamental na 

ancoragem de segundos-mensageiros aos receptores glutamatérgicos e no 

processo de plasticidade neuronal. O alelo G do polimorfismo rs4704559 do 

HOMER1 associou-se a menor prevalência de discinesia e de alucinação visual. 

Na literatura não há estudos sobre a funcionalidade desse polimorfismo e seu 

efeito só poderá ser melhor compreendido quando os mecanismos de plasticidade 

envolvidos na discinesia também estiverem elucidados. Como reforço dos nossos 

achados, um grupo italiano associou esse mesmo polimorfismo, porém seu outro 

alelo, o A, com maior prevalência de alucinação visual (De Luca et al., 2009). 

A literatura produzida até o momento sobre farmacogenética na doença de 

Parkinson pode ser considerada pequena quando comparada às desordens 

psiquiátricas, como Transtornos de Humor e Transtorno do Déficit de Atenção e 

Hiperatividade, por exemplo (Kieling et al., 2010; Narasimhan & Lohoff, 2012). 

Além disso, observa-se grande heterogeneidade nos estudos, tanto considerando 
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fenótipos quanto genótipos. Na primeira situação, a definição dos fenótipos e os 

instrumentos para avaliá-los variam entre os estudos, em grande parte pela falta 

de definições precisas na literatura. Essa limitação prejudica, principalmente, o 

momento de generalizar e sintetizar os resultados e compará-los entre dois 

grupos.  Em alguns estudos, por exemplo, psicose confunde-se com alucinação e 

não se sabe ao certo que tipo de alucinação, se visual ou de outra modalidade 

sensorial, está sendo avaliada. Na segunda situação de heterogeneidade dos 

estudos, a genotípica, avaliações de marcadores genéticos diferentes no mesmo 

gene e frequências alélicas variadas devido à ancestralidade também dificultam a 

replicação dos resultados.  

Outro ponto de crítica é em relação ao desenho epidemiológico. Como a 

doença de Parkinson é uma condição progressiva, o melhor desenho 

epidemiológico seria longitudinal, a fim de determinar com precisão o início de 

cada evento adverso e sua relação com outras variáveis clínicas. Uma vez que a 

condução desses estudos exige grande esforço e custo, a maioria dos trabalhos 

tem desenho transversal, assim como os nossos. Se um desenho transversal for 

bem elaborado, entretanto, especialmente com controle de variáveis 

confundidoras, seus resultados podem ser úteis. Vale ressaltar que grande parte 

dos estudos transversais negligenciam esse quesito ou o fazem de maneira não 

sistemática.  

Nosso estudo fez controle de possíveis variáveis confundidoras e duas 

categorias distintas foram definidas a priori: confundidores conceituais e 

confundidores estatísticos. Os confundidores conceituais foram escolhidos a partir 

de revisão da literatura sobre as principais variáveis previamente associadas aos 

desfechos, assegurando assim o controle adequado. Os confundidores 

estatísticos foram definidos pela associação concomitante de alguma variável 

com o marcador genético e com o desfecho com P < 0.1. Com esse 

procedimento, estamos assegurando o controle de variáveis não conhecidas que 

possam estar confundindo nosso resultado na amostra em questão, por 

associação prévia não relatada ou mesmo por viés de seleção.  

A validade externa dos resultados é fundamental para a generalização dos 

mesmos. A maioria dos estudos em DP seleciona pacientes em clínicas 
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especializadas em Distúrbios do Movimento, podendo privilegiar amostras com 

doença mais grave, o que comprometeria a validade externa. Ademais, ao utilizar 

amostras de ancestralidade homogênea, tenta-se minimizar possíveis efeitos de 

estrutura populacional sobre as frequências dos alelos estudados. Isso pode 

limitar, contudo, a generalização dos resultados, especialmente em um país 

multiétnico como o Brasil. Na tentativa de minimizar o efeito de estrutura 

populacional, utilizamos a variável ancestralidade europeia como confundidora em 

todas as nossas análises. Apesar de estudos prévios não demonstrarem 

estratificação populacional no Rio Grande do Sul (Santos et al., 2010), o uso de 

marcadores de ancestralidade em cada amostra seria a melhor maneira de 

controlar esse efeito sem perder validade externa, entretanto, adicionaria maior 

custo ao trabalho. 

 Considerando as limitações metodológicas acima mencionadas, 

atualmente não é possível reunir a literatura em uma síntese maior, como em uma 

meta-análise, e propor qualquer diretriz para a aplicação assistencial dessas 

informações. Os resultados desta Tese são de caráter exploratório, sem 

aplicabilidade direta e imediata, e compõem o que se chama literatura 

farmacogenética primária (figura 1). A replicação de nossos resultados em outras 

amostras, preferencialmente de tamanho maior, é importante para a confirmação 

dos resultados. Estudos funcionais para as variantes genéticas avaliadas também 

são necessários para elucidar os mecanismos biológicos responsáveis pelos 

efeitos clínicos observados. Em um momento posterior, a condução de estudos 

longitudinais e ensaios clínicos orientados pela genética, bem como de análises 

de custo-efetividade, são fundamentais para completar a translação desse 

conhecimento e produzir evidência de qualidade. 

Como perspectivas, espera-se aumentar significativamente nossa amostra 

e iniciar o seguimento longitudinal desses pacientes no sentido de formar uma 

coorte de farmacogenética em doença de Parkinson. Ainda, colaborações com 

outros grupos para replicar os achados em outras populações é um objetivo a ser 

atingido, o que daria maior valor aos nossos resultados. Outra frente fundamental 

de trabalho seria a exploração de novos métodos para avaliação dos fenótipos, 

como a utilização do desafio oral de levodopa, estudo de parâmetros 
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farmacocinéticos e novas escalas para definição dos desfechos. Em relação aos 

genes, pretendemos prosseguir o estudo de genes candidatos associados à 

neurotransmissão glutamatérgica e plasticidade neuronal, bem como considerar o 

uso de novas técnicas para análise do DNA. 

A terapia dopaminérgica modificou a história natural da doença de 

Parkinson e proporcionou diminuição da mortalidade, melhora funcional e da 

qualidade de vida dos pacientes. Nenhuma outra doença neurodegenerativa 

apresenta tratamento sintomático com tamanho de efeito comparável ao da 

levodopa. Entretanto, o uso crônico dessa medicação leva a complicações 

motoras que limitam a qualidade de vida dos pacientes e requerem atendimento 

especializado e uso de fármacos de alto custo. Nosso trabalho adicionou 

elementos importantes no entendimento da variabilidade da resposta 

farmacológica da doença de Parkinson, abordando tanto aspectos genéticos 

quanto não-genéticos. Esses dados serão importantes para a continuidade da 

busca de uma terapia individualizada desses pacientes, com a definição de 

equações e algoritmos que possam orientar a conduta terapêutica. 
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Outras produções científicas relacionadas no período  
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ReseaRch aRticle

DRD2 haplotype is associated with dyskinesia 

induced by levodopa therapy in Parkinson’s disease 

patients

Idiopathic Parkinson’s disease (PD) is the sec-

ond most common neurodegenerative disorder 

after Alzheimer’s disease, and is characterized 

by bradykinesia, rigidity, rest tremor and loss 

OF�POSTURAL�REmEXES��$ESPITE�ALMOST�����YEARS�
SINCE�THE�DISEASE�WAS�lRST�DESCRIBED�BY�*AMES�
Parkinson [1]� THE�EXACT�MECHANISM�UNDERLYING�
THIS� CONDITION� REMAINS� UNKNOWN�� )T� AFFECTS�
APPROXIMATELY��n���OF�THE�POPULATION�OVER�THE�
AGE�OF����YEARS��WHICH�REPRESENTS�APPROXIMATELY�
5 million people [2]��4HE�MOTOR�SYMPTOMS�RESULT�
from an ongoing degeneration process in the 

nigrostriatal dopaminergic system, which leads 

to depletion of dopamine and loss of control over 

motor functions [3]�
Since depletion of dopamine is a core physio-

pathological process of motor symptoms, dopa-

mine replacement, using the dopamine precursor 

LEVODOPA��HAS�BEEN�THE�MAJOR�TREATMENT�STRATEGY��
4HIS�DRUG�ALLOWS�A�BETTER�STRIATUM�STIMULATION��
WHICH� EXERTS�POSITIVE� CONTROL�OVER�MOVEMENT�
generation and coordination [4]��!LTHOUGH�IT�IS�
the most effective therapy for PD, a long-term 

levodopa treatment can cause adverse effects 

SUCH�AS�DYSKINESIA�AND�MOTOR�mUCTUATIONS� [5]��
-OTOR�mUCTUATIONS�ARE�CONSIDERED�AS�ALTERATIONS�
between periods of being ‘on,’ during which the 

patient shows a good response to medication, 

and being ‘off ’�DURING�WHICH�THE�PATIENT�EXPE-
RIENCES�0$�SYMPTOMS��$YSKINESIA�IS�A�COMPLI-
cation of the ‘on’�PERIODS��)T� IS�ESTIMATED�THAT�

����OF�ALL�PATIENTS�TREATED�WITH�LEVODOPA�MAY�
DEVELOP�DYSKINESIA�AND�OR�MOTOR�mUCTUATION�BY�
�n��YEARS�OF�TREATMENT��INCREASING�THE�FREQUEN-

cies over the years [5–10]��4HESE�COMPLICATIONS�
AFFECT�THE�QUALITY�OF�LIFE�OF�THOSE�PATIENTS��LEADING�
TO�CONSTANT�LEVODOPA�DOSE�CHANGES�AND�COMPLEX�
POSOLOGICAL�SCHEMES�
4HE�AIM�OF�LEVODOPA�THERAPY�IS�TO�MAINTAIN�

the neuromodulation that occurs through the 

DOPAMINERGIC� RECEPTORS� ON� STRIATAL� NEURONS��
Among all dopamine receptors, the DRD2 

GENE� �CHROMOSOME���Q��-Q��	� IS�OF�PARTICU-

LAR�INTEREST��4HE�PROTEIN�DERIVED�FROM�DRD2 is 

recognized as one of the largest sites of action 

OF�DOPAMINE� IN�THE�NIGROSTRIATAL�CIRCUIT��&EW�
INVESTIGATIONS�EVALUATED�$2$��ASSOCIATION�WITH�
adverse effects of levodopa [11–14]�
4HE�ANKK1 gene is mapped downstream 

from the DRD2� GENE�� 5NTIL� ������ POLY

morphisms in this gene were considered to be 

DRD2 polymorphisms [15]��(OENICKA et al. dem-

onstrated that the ANKK1 mRNAs and proteins 

ARE�EXPRESSED�IN�ASTROCYTES�OF�HUMAN�ADULTS�AND�
rodents [16]��!.++��ALTERS�EXPRESSION�LEVEL�OF�
.&
NB-regulated genes [17], as DRD2 EXPRES-
SION�IS�REGULATED�BY�.&
NB factors [18]��!.++��
IS�LINKED�TO�$2$��THROUGH�AN�INDIRECT�PATHWAY�

In this study, the relationship between 

DRD2/ANKK1 genes and levodopa adverse 

EFFECTS� WAS� INVESTIGATED� USING� THE� 
���#�
)NSERTION�$ELETION� �)NS�$EL� n� RS�������	��

Aim: Dyskinesia and motor fluctuation are frequent and serious complications of chronic levodopa therapy 
in patients with Parkinson’s disease. Since genetic factors could play a role in determining the occurrence 
of these problems, the aim of the present study was to investigate whether possible functional 
polymorphisms among DRD2 and ANKK1 genes are associated with the risk of developing dyskinesia and 
motor fluctuations in Parkinson’s disease patients. Patients & methods: One hundred and ninety nine 
patients in treatment with levodopa were genotyped for the -141CIns/Del, rs2283265, rs1076560, C957T, 
TaqIA and rs2734849 polymorphisms at the DRD2/ANKK1 gene region. Results: Carriers of the TTCTA 
haplotype showed an increased risk for the presence of dyskinesia (p = 0.007; 1.538 [95% CI: 1.126–2.101]). 
Conclusion: Our data suggest an influence of the DRD2/ANKK1 gene region on levodopa-induced 
dyskinesia.
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RS���������RS���������#���4��RS����	��TaqIA 

�RS�������	�AND�RS��������POLYMORPHISMS��THAT�
may affect DRD2/ANKK1 genes transcription 

AND�M2.!�SPLICING�

Patients & methods
�� Sample characteristics
!�TOTAL�OF�����"RAZILIAN�0$�PATIENTS�WERE�RECRUITED�
AND�EVALUATED�AT�THE�-OVEMENT�$ISORDER�#LINICS�
AT�(OSPITAL�DE�#Línicas de Porto Alegre, Brazil, 

FROM������TO�������)NCLUSION�CRITERIA�WERE��

�� 0$�DIAGNOSIS�ACCORDING�TO�5+�"RAIN�"ANK�
criteria [19]�AND�REVISED�BY�ONE�OF�US��#2-�
2IEDER	�� AN� EXPERIENCED� NEUROLOGIST� IN�
movement disorders; 

�� 4O�BE�IN�USE�OF�LEVODOPA�FOR�AT�LEAST���YEAR��

�� 4O�HAVE�HAD�A� FAVORABLE� INITIAL� RESPONSE� TO�
THE�DRUG��

Patients with atypical and secondary 

0ARKINSONISMS�WERE�EXCLUDED��4HE�ETHICAL�COM-

MITTEE�OF�(OSPITAL�DE�#L�NICAS�DE�0ORTO�!LEGRE�
�"RAZIL	�APPROVED�THE�STUDY�PROTOCOL��!LL�PATIENTS�
included provided a written informed consent 

TO�PARTICIPATE�
Information on gender, ethnic group, age, 

age at onset, disease duration, levodopa daily 

dosage, duration of levodopa therapy and pres-

ENCE�OF�DYSKINESIA�AND�MOTOR�mUCTUATIONS�WERE�
assessed by clinical evaluation and interviews 

WITH�PATIENTS�AND�RELATIVES��!�TRAINED�NEUROLOGIST�
APPLIED�THE�FOUR�PARTS�OF�THE�5NIlED�0ARKINSON�S�
$ISEASE� 2ATING� 3CALE� �50$23
)6	� [20]�� 4HE�
presence of dyskinesia was determined based on 

QUESTION ���OF�50$23
)6�OR�IF�PATIENTS�WERE�
IN�USE�OF�AMANTADINE�AS�AN�ANTIDYSKINETIC�DRUG��
-OTOR�mUCTUATIONS�WERE�DETERMINED�BASED�ON�
item "�OF�50$23
)6�

�� Laboratory procedures
A total of 4 ml of peripheral blood was col-

LECTED�FOR�$.!�EXTRACTION��'ENOMIC�$.!�WAS�
isolated from peripheral blood leukocytes by 

A�STANDARD�SALTING�OUT�METHOD��4HE�POLYMOR-
phism n���#)NS�$EL� �RS�������	�WAS� AMPLI-
lED�BY� THE�0#2�AND� THE�PRODUCT� CLEAVED�BY�
restriction endonuclease (Bst.�	��AS�DESCRIBED�
by Arinami et al. [21]��4HE�FRAGMENTS�WERE�SEPA-
RATED� BY� ELECTROPHORESIS� IN� ��� AGAROSE� GELS�
STAINED�WITH�ETHIDIUM�BROMIDE��4HE�REMAINING�
POLYMORPHISMS��RS���������RS���������#���4�
;RS����=��Taq)!�;RS�������=�AND�RS�������	�
WERE�GENOTYPED�WITH�4AQMAN�3.0�GENOTYP-

ING� ASSAYS� �!PPLIED� "IOSYSTEMS�� #!�� 53!	��
according to the manufacturer’s recommended 

PROTOCOL�FOR�THE�4AQ-AN�ALLELIC�DISCRIMINATION�
SYSTEM�������2EAL�4IME�0#2�3YSTEM��!PPLIED�
"IOSYSTEMS	�

�� Statistical analysis
!LLELE�FREQUENCIES�WERE�ESTIMATED�BY�GENE�COUNT-
ING��4HE�AGREEMENT�OF�GENOTYPE�FREQUENCIES�WITH�
(ARDYn7EINBERG�EQUILIBRIUM�WAS�ASSESSED�BY�
F� TESTS��,INKAGE�DISEQUILIBRIUM��,$	�WAS�ESTI-
MATED� USING� THE�-ULTIPLE� ,OCUS� (APLOTYPE�
!NALYSIS� �-LOCUS� ���	� [22]�� (APLOTYPE� WERE�
DERIVED�USING�0(!3%�VERSION ����[23,24]�
5NIVARIATE�ANALYSES�OF�THE�INDIVIDUAL�EFFECT�OF�

each polymorphism on the adverse effects were 

conducted by F� TESTS��0OISSON�REGRESSIONS�WERE�
performed to assess the association between poly-

morphisms or haplotypes and adverse effects due 

TO�LONG
TERM�LEVODOPA�TREATMENT�IN�0$�PATIENTS��
(APLOTYPES�WITH�FREQUENCIES�LESS�THAN����WERE�
POOLED��0OTENTIAL�CONFOUNDERS�WERE�EVALUATED�
using F� test for categorical variables and t-test or 

7ILCOXONn-ANNn7HITNEY�5-test for continu-

ous variables with and without normal distribu-

TION��RESPECTIVELY��0OTENTIAL�CONFOUNDERS�TO�BE�
ENTERED�IN�MODELS�WERE�DElNED�BASED�ON�CONCEP-

tual analyses of the literature and/or by means 

OF�A�STATISTICAL�DElNITION��ASSOCIATION�WITH�THE�
study factor and with the outcome at p d�����	�
#ONFOUNDERS�FOR�DYSKINESIA�AND�MOTOR�mUCTUA-
tions were age, duration of levodopa therapy and 

LEVODOPA�DAILY�DOSAGE�

Results
&REQUENCIES� FOR� THE�SIX�POLYMORPHISMS� INVES-
tigated are shown in TABLES 1 & 2�� 4HE� GENO-

TYPE�DISTRIBUTION�DID�NOT�DEVIATE�SIGNIlCANTLY�
FROM�(ARDYn7EINBERG�EQUILIBRIUM��'ENOTYPE�
FREQUENCIES� AND� ALLELE� FREQUENCIES� OBSERVED�
were similar to those found in previous 

studies [17,25–29]�
0AIRWISE�,$�WAS�ASSESSED� FOR�ALL�COMBINA-

TIONS�OF� THE�SIX�POLYMORPHISMS�SPANNING�THE�
DRD2/ANKK1 gene region��4HE�
���#)NS�$EL�
POLYMORPHISM�WAS� IN� ,$�WITH� #���4� AND�
RS���������4HE�REMAINING�lVE�3.0S�WERE�IN�,$�
among them (SUPPLEMENTARY TABLE 1��WWW�FUTURE-
MEDICINE�COM�DOI�SUPPL���������PGS�������	��
"ASED� ON� THESE� RESULTS�� ��� HAPLOTYPES� WERE�
DERIVED� FOR� THESE� F IVE� 3.0S� �RS���������
RS���������#���4
RS������Taq)!
RS��������
AND� RS�������	�� BUT� ONLY� THREE� HAPLOTYPES�
ACCOUNTED�FOR�������OF�THE�INVESTIGATED�CHRO-

mosomes (TABLES 1 & 2)�
TABLE 3 shows general demographic and 

clinical characteristics of patients according 

TO�THE�PRESENCE�OF�HAPLOTYPES�AND�DYSKINESIA��
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0ATIENTS�WERE� AGED�BETWEEN���� AND���� YEARS�
������ ± ������YEARS	��WITH�A�MEAN�AGE�AT�ONSET�
OF������ ± ������YEARS��AND��������WERE�MEN��
4HE� TOTAL� LEVODOPA� DAILY� DOSAGE� MEAN� WAS�
������ ± ������ MG�DAY��$YSKINESIA�WAS�PRES-
ENT�IN��������OF�THE�INVESTIGATED�PATIENTS��4HESE�
PATIENTS�HAD�ON�AVERAGE����� ± �����YEARS�OF�DIS-
EASE�DURATION�AND����� ± �����YEARS�OF�LEVODOPA�
THERAPY�
5NIVARIATE� ANALYSES� FOR� EACH� POLYMOR-

phism showed that, using a dominant model, 

THE� RS��������� RS�������� AND�TaqIA poly-

morphisms were associated with dyskinesia 

(F� TEST�� P
VALUE� OF� ������� ������ AND� �������
RESPECTIVELY	��"ASED�ON�THESE�RESULTS��THE�44#4!�
HAPLOTYPE�WAS�CONSIDERED�THE�RISK�HAPLOTYPE�

Age and levodopa dosage were associated 

WITH�BOTH�HAPLOTYPE�AND�DYSKINESIA��$URATION�
of levodopa therapy was related to dyskinesia 

�P��������	�BUT�NOT� TO�HAPLOTYPES� �''##!�
P� �� ������� ''4#'� P� �� ������� 44#4!�
P��������	��AND�WAS�SELECTED�FOR�ITS�IMPORTANCE�
IN�THE�LITERATURE��!S�DISEASE�DURATION�WAS�HIGHLY�
correlated with levodopa therapy duration 

�P��������	�IT�WAS�NOT�INCLUDED�IN�THE�REGRESSION�
because when two predictor variables that are 

highly correlated are included in the regression 

model, their estimated contributions and those 

of all other variables may be imprecise, therefore 

we used only levodopa therapy duration in the 

REGRESSION�MODEL��!LTHOUGH�ETHNICITY�WAS�NOT�
ASSOCIATED�WITH� THE� RISK�HAPLOTYPE� �44#4!��
P��������	�� IT�WAS�ASSOCIATED�WITH�DYSKINESIA�
�P��������	��)N�ORDER�TO�AVOID�POPULATION�STRATI-
lCATION��ETHNICITY�WAS�CONSIDERED�A�CONFOUNDER�
IN�THE�REGRESSION�MODEL�

Multiple Poisson regression analyses showed 

THAT� THE�44#4!�HAPLOTYPE�WAS�AN� INDEPEN-

DENT�PREDICTOR�OF�DYSKINESIA��P����������������
;����#)�������n�����=	��)T�WAS�ALSO�SHOWN�THAT�
duration of levodopa therapy and levodopa daily 

dosage were independent risk factors for the 

development of dyskinesia (TABLE 4)��0ATIENTS�WITH�
dyskinesia are on levodopa therapy for more 

YEARS������ ± �����YEARS	�AND�ARE�TAKING�HIGHER�
DOSES�OF� LEVODOPA� ������� ± �������MG�DAY	�
than individuals without this adverse reaction 

����� ± �����YEARS�AND������� ± �������MG�DAY��
RESPECTIVELY	��)NTERACTION�EFFECTS�BETWEEN�HAP-

lotype and duration of levodopa therapy and 

levodopa daily dosage were tested but no asso-

CIATION�WAS�OBSERVED��P�������AND������RESPEC-
TIVELY	��.O�ASSOCIATION�WITH�MOTOR�mUCTUATIONS�
was observed in the univariate analyses (TABLE 5) 

or in the multiple Poisson regression analyses 

(TABLE 6)�

Discussion
4HE�MAIN�lNDING�OF�THE�PRESENT�STUDY�WAS�THAT�
DRD2/ANKK1�44#4!�HAPLOTYPE�IS�AN�INDE-
pendent predictor of levodopa-induced dyskine-

SIA�IN�0$�PATIENTS��P��������	��$YSKINESIA��WHICH�
CONSISTS�OF�ABNORMAL�AND�EXCESSIVE�INVOLUNTARY�
MOVEMENTS��IS�PRESENT�IN��������OF�THE�PATIENTS�
INVESTIGATED��AFTER����� ± �����YEARS�OF�LEVODOPA�
THERAPY��4HIS�VALUE�IS�IN�AGREEMENT�WITH�PREVI-
OUS�INVESTIGATIONS�THAT�ESTIMATED�A�����RATE�BY�
��TREATMENT�YEARS�AND�����BY����YEARS�[8–10]�
2ECENTLY��A�POTENTIAL�FUNCTION�FOR�RS��������

AND�RS��������3.0S�HAS�BEEN�DESCRIBED��4HE�
minor alleles of these polymorphisms are puta-

tively involved with alternative splicing, there-

FORE�THEY�MIGHT�DECREASE�THE�EXPRESSION�OF�DRD2 
SHORT� SPLICE� VARIANT� �EXPRESSED� MAINLY� PRE

synaptically) when compared with DRD2 long 

variant (postsynaptic) [27]��0RESYNAPTIC�$2$��
acts as an autoreceptor [30], to which an attrib-

UTED�AUTOINHIBITION�FUNCTION�IS�SUGGESTED��4HIS�
FUNCTION�PREVENTS�EXCESSIVE�EXTRACELLULAR�DOPA-
mine levels [31]��7HEN�THIS�NEGATIVE�FEEDBACK�IS�
DECREASED��A�DOPAMINE�OVERmOW�IN�THE�SYNAPTIC�
CLEFT�COULD�OCCUR�

Table 1. Distribution of DRD2/ANKK1 polymorphisms between 
Parkinson’s disease patients.

Allele Polymorphism 
location

Minor allele 
frequency

DRD2

-141C Ins/Del (rs1799732) C/– Promoter 0.13

rs2283265 G/T Intron 5 0.22

rs1076560 G/T Intron 6 0.22

C957T (rs6277) C/T Exon 7 0.45

ANKK1

TaqIA (rs1800497) C/T Exon 8 0.27

rs2734849 A/G Exon 8 0.43
Ins/Del: Insertion/Deletion.

Table 2. Distribution of DRD2/ANKK1 
haplotypes between Parkinson’s 
disease patients.

Haplotype† Patients (n) Haplotype 
frequency

GGTCG 128 0.42

GGCCA 95 0.29

TTCTA 72 0.21

Others 29 0.08
†DRD2/ANKK1 haplotype: rs2283265/rs1076560/C957T 
(rs6277)/TaqIA (rs1800497)/rs2734849.
Ins/Del: Insertion/Deletion.
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!LTHOUGH� STILL� CONTROVERSIAL�� THE� #���4�
POLYMORPHISM�IS�ASSOCIATED�WITH�ALTERED�$2$��
DENSITY�AVAILABILITY��$UAN et al. [32] reported 

that, in vitro�� THE�4�ALLELE� LED�TO�A�DECREASE� IN�
mRNA stability and translation, and changed 

DOPAMINE
INDUCED� UPREGULATION� OF� $2$��
EXPRESSION��WHEREAS�(IRVONEN et al. found that, 

in vivo��$2$��AVAILABILITY�ARE�DIFFERENT�IN�THE�
STRIATUM��#�#�#�4�4�4	�[33,34] compared with 

THE�EXTRASTRIATAL� REGIONS� �#�#�#�4�4�4	� [35]��
7ITH�THOSE�UNEXPECTED�lNDING��THEY�DID�A�THIRD�
STUDY�TO�ELUCIDATE�$2$��AVAILABILITY�BETWEEN�
#���4�GENOTYPES��4HE�RESULTS�INDICATE�THAT�THE�
STRIATAL�$2$�� DECREASED� AVAILABILITY�� ASSOCI-
ATED�WITH�THE�#�ALLELE��IS�PREDOMINANTLY�DRIVEN�
BY�A�CHANGE�IN�AFlNITY�AND�NOT�BY�DENSITY�[36]��
4HE�#�ALLELE�PRESENTED�AN� INCREASED�DISSOCIA-
TION�CONSTANT�THAT�REmECTS�A�REDUCED�AFlNITY�OF�
$2$��SITES�FOR�THE�RADIOTRACER��POSSIBLY�OWING�
TO�INCREASED�DOPAMINE�LEVELS�

Taq)!�AND�RS��������3.0S�PRODUCES�AMINO�
ACID�CHANGES��'LU���,YS�AND�(IS���!RG��RESPEC-
TIVELY	�IN�THE�#�TERMINAL�ANKYRIN�REPEAT�DOMAIN�
OF�!.++���&IVE�STUDIES�FOUND�DECREASED�$2$��
density in Taq)!�!��4	�ALLELE�CARRIERS� [25,37–40] 
AND�ONE�STUDY�DID�NOT�lND�AN�ASSOCIATION�BETWEEN�
genotypes and DRD2� EXPRESSION� [41]�� ,AAKSO 
et al.�DEMONSTRATED�THAT�THE�!��ALLELE�IS�ASSOCI-
ated with increased striatal activity of l-amino 

ACID�DECARBOXYLASE��THE�lNAL�ENZYME�IN�THE�BIO-
synthesis of dopamine [42]��4HESE�RESULTS�SUGGEST�
that dopamine is increased in the synaptic cleft 

by lower DRD2�EXPRESSION�LEADING�TO�A�DECREASED�
AUTORECEPTOR�FUNCTION��3.0�RS��������MAY�BE�
AFFECTING� $2$�� DENSITY� BY� ALTERING� .&
NB 

EXPRESSION�LEVELS��A�NECESSARY�FACTOR�FOR�DRD2 

transcription [17]�
4O� THE�BEST� OF� OUR�KNOWLEDGE�� RS���������

RS���������#���4�AND�RS��������3.0S�HAVE�NOT�
been investigated previously for association with 

PD and/or adverse effects of long-term levodopa 

TREATMENT��!LTHOUGH�THERE�ARE�MANY�STUDIES�WITH�
THE�
���#)NS�$EL�AND�TaqIA polymorphisms on 

addictions, compulsive disorders and schizo-

phrenia, few investigations were carried out 

with PD [29,43–46]��!N�ASSOCIATION�WAS�REPORTED�
between Taq)$�AND�THE�
���#�POLYMORPHISMS�
in the DRD2 gene and antipsychotic-induced 

movement disorders such as tardive dyskinesia, 

suggesting that the contribution of DRD2 gene 

variants to movement disorders [47]��&EW�STUD-

ies report the effects of those polymorphisms on 

levodopa induced complications [12,48]��+AISER 
et al.�DID�NOT�lND�AN�ASSOCIATION�BETWEEN�THE�

���#)NS�$EL�AND�TaqIA polymorphism with 

DYSKINESIA�AND�ONnOFF�PHENOMENA�IN�0$�[12]��)N�
THE�PRESENT�STUDY��A�HAPLOTYPE��44#4!	�DERIVED�
FROM�RS���������RS���������#���4��TaqIA and 

RS��������3.0S�AMONG�DRD2/ANKK1 gene 

REGION�WAS� ASSOCIATED�WITH�DYSKINESIA��"ASED�
on functional studies, this haplotype seems to 

be associated with a generalized reduced DRD2 

EXPRESSION��4HIS�REDUCTION�CAN�REPRESENT�A�LOWER�
negative feedback signal and a loss of control 

OVER�DOPAMINE�RELEASE��!N�AUGMENTED�RELEASE�
RATE�COULD� INmUENCE�THE�APPEARANCE�OF�DYSKI-
NESIA��AS�THIS�SIDE�EFFECT�REPRESENTS�AN�EXCESSIVE�
levodopa response [8]�
4HE�MOTOR�mUCTUATIONS�CONSIST�PRIMARILY�OF�

‘wearing-off’ (end-of-dose deterioration), ‘ONnOFF ’ 
�mUCTUATIONS�FROM�MOBILITY�TO�IMMOBILITY	�AND�
‘no-on’ (dose failure) phenomena [49,50]��4HE�LIT-
erature suggests that this adverse effect may occur 

owing to reduced striatal dopamine availability, 

by loss of presynaptic dopaminergic terminals 

and a reduction in the capacity of the striatum 

TO�SYNTHESIZE��STORE�AND�RELEASE�DOPAMINE��/THER�
hypothesis suggests that pulsatile stimulation 

of denervated dopaminergic receptors leads to 

deregulation of genes and proteins in postsynap-

tic striatal neurons [49,51,52]��7ANG et al. reported 

an association of the TaqIA polymorphism with 

Table 4. Multiple Poisson regression analyses of DRD2/ANKK1 haplotype predicting dyskinesia between 
Parkinson’s disease patients.

Variables E SE Wald DF p-value PR (95% CI)

TTCTA† 0.430 0.160 7.318 1 0.007 1.538 (1.126–2.101)

Age of 69 years or more -0.155 0.234 0.438 1 0.508 0.857 (0.542–1.354)

Duration of levodopa therapy 0.059 0.014 19.206 1 �0.001 1.061 (1.033–1.090)

Levodopa daily dosage‡ (mg/day) 0.001 �0.001 5.520 1 0.019 1.000 (1.000–1.001)

Ethnicity 0.674 0.352 3.665 1 0.056 1.962 (0.984–3.910)
Interaction effect between haplotype and duration of levodopa therapy and levodopa daily dosage were tested but no association was observed (p = 0.6 and 0.2, 
respectively).
†DRD2/ANKK1 haplotype: rs2283265/rs1076560/C957T (rs6277)/TaqIA (rs1800497)/rs2734849.
‡Does not take into account other medications.
E: Estimated coefficient; DF: Degrees of freedom; PR: Prevalence ratio; SE: Standard error; Wald: Test the statistical significance of each coefficient (E) in the model 
(Z statistic). 



ReseaRch aRticle Rieck, Schumacher-Schuh, Altmann et al.

Pharmacogenomics (2012) 13(15)1706 future science group

Ta
bl

e 
5.

 D
em

og
ra

ph
ic

 a
nd

 c
lin

ic
al

 c
ha

ra
ct

er
is

ti
cs

 o
f 

th
e 

Pa
rk

in
so

n’
s 

di
se

as
e 

pa
ti

en
ts

, o
ve

ra
ll 

an
d 

ac
co

rd
in

g 
to

 h
ap

lo
ty

p
e 

an
d 

m
ot

or
 fl

uc
tu

at
io

ns
.

Ch
ar

ac
te

ri
st

ic
s

H
ap

lo
ty

p
e†‡

O
ve

ra
ll

G
G

C
C

A
G

G
TC

G
TT

C
TA

A
ll

Pr
es

en
t

A
bs

en
t

A
ll

Pr
es

en
t

A
bs

en
t

A
ll

Pr
es

en
t

A
bs

en
t

A
ll

Pr
es

en
t

A
bs

en
t

Pa
tie

nt
s 

(n
)

19
9

14
4

55
95

64
31

12
8

91
37

72
53

19

Se
x,

 m
al

es
 (n

)
10

2
78

24
56

40
16

59
43

§
16

31
23

8

Et
hn

ic
 g

ro
up

, E
ur

op
ea

n 
de

sc
en

t (
n)

17
3

12
7

46
80

55
25

11
7

84
§

33
62

46
16

A
ge

 (y
ea

rs
, m

ea
n 

± 
SD

)
67

.9
6

± 
10

.2
6§

67
.0

8
± 

9.
91

70
.2

9
± 

10
.9

0
68

.7
5

± 
10

.7
7

67
.4

2
± 

10
.4

2
71

.4
8

± 
11

.1
2

67
.8

7
± 

10
.2

1
67

.2
6

± 
9.

99
69

.3
5

± 
10

.7
3

66
.4

7
± 

11
.0

7
65

.1
9

± 
10

.8
2§

70
.0

5
± 

11
.2

7

A
ge

 a
t o

ns
et

 (y
ea

rs
, 

m
ea

n 
± 

SD
)

59
.1

3
± 

10
.9

8§

57
.1

7
± 

10
.1

9
64

.2
5

± 
11

.4
0

59
.7

8
± 

11
.4

4
57

.2
5

± 
10

.7
6

65
.0

0
± 

11
.1

8
59

.3
7

± 
10

.9
4

57
.7

5
± 

10
.2

8
63

.3
8

± 
11

.6
1

58
.0

4
± 

12
.4

7
55

.7
5

± 
11

.6
7

64
.4

2
± 

12
.6

8

D
is

ea
se

 d
ur

at
io

n 
(y

ea
rs

, 
m

ea
n 

± 
SD

)
8.

88
± 

4.
90

§

9.
90

± 
4.

77
6.

24
± 

4.
25

9.
13

± 
4.

95
10

.2
3

± 
4.

74
6.

84
± 

4.
63

8.
55

± 
4.

78
9.

47
± 

4.
52

6.
27

± 
4.

69
8.

46
± 

4.
43

9.
47

± 
4.

25
5.

63
± 

3.
73

Le
vo

do
pa

 d
ai

ly
 d

os
ag

e 
(m

g
/d

ay
, m

ea
n 

± 
SD

)¶

70
2.

76
± 

29
2.

90
§

75
9.

37
± 

28
1.

85
55

4.
55

± 
24

1.
00

68
8.

82
± 

24
6.

08
74

6.
29

± 
24

2.
01

57
0.

16
± 

21
2.

47
70

2.
05

± 
30

9.
75

76
0.

03
± 

31
7.

35
55

9.
46

± 
23

9.
38

66
3.

19
± 

25
6.

50
72

4.
53

± 
24

8.
82

49
2.

11
± 

19
6.

68

D
ur

at
io

n 
of

 le
vo

do
pa

 
th

er
ap

y 
(y

ea
rs

, m
ea

n 
± 

SD
)

6.
67

± 
4.

79
§

7.
65

± 
4.

90
4.

08
± 

3.
26

6.
50

± 
4.

77
7.

57
± 

4.
96

4.
29

± 
3.

42
6.

38
± 

4.
50

7.
34

± 
4.

50
4.

05
± 

3.
60

6.
50

± 
4.

16
7.

34
± 

4.
12

4.
06

± 
3.

14

D
op

am
in

e 
ag

on
is

ts
 (n

)
32

28
4

17
15

2
21

18
3

13
11

2

C
O

M
T 

in
hi

bi
to

rs
 (n

)
23

20
3

8
8

0
13

11
2

13
11

2
†
D

RD
2/

A
N

K
K1

 h
ap

lo
ty

pe
: r

s2
28

32
65

/r
s1

07
65

60
/C

95
7T

 (r
s6

27
7)

/T
aq

IA
 (r

s1
80

04
97

)/
rs

27
34

84
9.

 
‡ D

at
a 

fr
om

 h
ap

lo
ty

pe
s 

w
ith

 lo
w

 f
re

qu
en

ci
es

 a
re

 n
ot

 s
ho

w
n 

in
 t

he
 t

ab
le

.
§ S

ig
ni

fic
an

t a
ss

oc
ia

tio
n 

(p
 d

 0
.1

0)
 c

al
cu

la
te

d 
by

 t-
te

st
, W

ilc
ox

on
–M

an
n–

W
hi

tn
ey

 U
-t

es
t (

qu
an

tit
at

iv
e 

va
ria

bl
es

 w
ith

 a
nd

 w
ith

ou
t n

or
m

al
 d

is
tr

ib
ut

io
n,

 r
es

pe
ct

iv
el

y)
, a

nd
 F

2  t
es

t (
ca

te
go

ric
al

 v
ar

ia
bl

es
).

¶
D

oe
s 

no
t t

ak
e 

in
to

 a
cc

ou
nt

 o
th

er
 m

ed
ic

at
io

ns
.

SD
: S

ta
nd

ar
d 

de
vi

at
io

n.



DRD2 haplotype & levopoda-induced dyskinesia in Parkinson’s disease patients ReseaRch aRticle

www.futuremedicine.com 1707future science group

MOTOR�mUCTUATION� IN�0$� [48]; however, in the 

PRESENT�STUDY�NO�ASSOCIATION�WAS�OBSERVED�
4HE�OVERALL� RESULTS�PRESENTED� IN� THIS� STUDY�

SHOULD�BE�VIEWED�IN�THE�CONTEXT�OF�SOME�LIMI-
TATIONS��4HE� SAMPLE� IS�OF�MODERATE� SIZE�� THUS�
THESE�DATA�REQUIRE�ADDITIONAL�CONlRMATION�IN�A�
LARGER�SAMPLE��-OREOVER�DYSKINESIA�WAS�ASSESSED�
ONLY�AS�A�CATEGORICAL�VARIABLE��PRESENCE�ABSENCE	��
&UTURE�INVESTIGATIONS�USING�3CALES�SUCH�AS�!)-3��
2USH�$YSKINESIA�2ATING�3CALE��0$93
���AND�
5$YS23�� AND� LEVODOPA� DIARIES� [53] in larger 

samples will give more reliable results about the 

role of DRD2�GENOTYPES�ON�THIS�ADVERSE�EFFECT��
Another limitation is the absence of levodopa 

plasma levels information, a possible factor con-

TRIBUTING� TO� THE�lNAL�PHENOTYPE��!LTHOUGH�A�
RECENT�STUDY�WITH����ANCESTRY�INFORMATIVE�MARK-
ERS�DID�NOT�SHOW�SIGNIlCANT�POPULATION�STRUCTURE�
in southern Brazilians [54] no genomic control 

WAS� PERFORMED�� THEREFORE� OUR� lNDINGS� COULD�
have been biased by hidden genetic heterogeneity 

present in our sample of the southern Brazilian 

POPULATION��.EVERTHELESS��OUR�RESULT�SHOULD�BE�
considered as positive preliminary evidence, 

because the association between this DRD2 hap-

lotype and levodopa-induced dyskinesia in PD 

PATIENTS�HAS�NOT�BEEN�DESCRIBED�BEFORE�
Recent evidence suggests that non-

dopaminergic pathways, such as serotonin 

AND�ADENOSINE��MAY�BE�CENTRAL� IN�DYSKINESIAS��
3EROTONERGIC�AND�DOPAMINERGIC�NEURONS�EXPRESS�
COMMON� ENZYMES�� SUCH� AS� !!$#�� AND� THE�
TRANSPORTER�6-!4���4HESE�ENZYMES�ALLOW�SERO-
tonergic neurons to convert levodopa into dopa-

MINE�AND�RELEASE� IT��!S�REVIEWED�BY�#HESHIRE�
AND�7ILLIAMS��DEATH�OF�DOPAMINERGIC�NEURONS�
enhances the importance of dopamine libera-

tion by serotonergic neurons [55]��4WO�SIGNIlCANT�
POINTS�MAY�BE�INmUENCING�THE�ONSET�OF�DYSKINE-
SIA��THE�LACK�OF�FEEDBACK�MECHANISM�TO�REGULATE�
SYNAPTIC� DOPAMINE� LEVELS�� CREATING� EXCESSIVE�
mUCTUATIONS�IN�EXTRACELLULAR�STRIATAL�DOPAMINE��

and a competition to release serotonin, induc-

ING�OVERACTIVITY�OF�SEROTONIN�NEURONS��4HERE�IS�
EVIDENCE�THAT�THE�ADENOSINE�!�!�RECEPTOR�MAY�
CONTROL�DOPAMINE
MEDIATED�MOTOR�FUNCTIONS�BY�

�� Modulating the activity of the indirect pathway

�� Regulating glutamate release into the striatum

�� "Y� FORMING� DIMERS� WITH� DOPAMINE� $��
 receptors [56,57]

Studies with animal models of PD and in ini-

TIAL�CLINICAL�TRIALS�SHOW�THAT�!�!�RECEPTOR�ANTAG-
onists improve motor symptoms [58]�� 2ECENT�
results suggest an association between adenosine 

receptor and PD risk [59]��!N�ASSOCIATION�BETWEEN�
the ADORA2A�TAGGING�3.0��RS���������WITH�
DYSKINESIA�SUSCEPTIBILITY�HAS�ALSO�BEEN�REPORTED��
[60]��!�NUMBER�OF�INDEPENDENT�FACTORS�MAY�CAUSE�
these adverse effects and the results presented 

herein suggest that the DRD2/ANKK1 is one 

OF�THESE�FACTORS�

Conclusion
4HE�RESULTS�OF�THIS�STUDY�SUGGEST�THAT�FUNCTIONAL�
polymorphisms at the DRD2/ANKK1 gene 

region probably play a role in the pathogenesis 

OF�LEVODOPA
INDUCED�DYSKINESIA��4HE�EXTENT�OF�
THE� REGION� THAT� INmUENCES� THE� INTERINDIVIDUAL�
differences in response to levodopa remains to 

BE�DETERMINED��4HE�44#4!�HAPLOTYPE�SEEMS�
TO�PREDICT�A�LOWER�DOPAMINE�RECEPTOR�$��DEN-

SITY��AFlNITY�AND�OR�DRD2 short splice variant 

availability, affecting pharmacodynamic mecha-

NISMS�AND�DOPAMINE�RELEASE�AT�THE�SYNAPTIC�CLEFT��
4HEREFORE��PHARMACOGENOMICS�APPROACHES�COULD�
be used to predict an individual’s response and 

A�MORE�EFFECTIVE�USE�OF�0$�THERAPY�

Future perspective
4HIS�STUDY�PROVIDES�EMPIRICAL�EVIDENCE�THAT�THE�
use of pharmacogenomic approaches represent a 

UNIQUE�OPPORTUNITY�FOR�DRUG�RESPONSE�PREDICTION�

Table 6. Multiple Poisson regression analyses of DRD2/ANKK1 haplotypes 
predicting motor fluctuation between Parkinson’s disease patients.

Variables E SE Wald DF p-value PR (95% CI)

TTCTA† 0.070 0.084 0.688 1 0.407 1.072 (0.909–1.264)

Age of 69 years or more -0.152 0.129 1.399 1 0.237 0.859 (0.667–1.105)

Duration of 
levodopa therapy

0.032 0.007 20.656 1 <0.001 1.032 (1.018–1.046)

Levodopa daily dosage <0.001 <0.001 11.431 1 <0.001 1.000 (1.000–1.001)

Ethnicity 0.123 0.146 0.709 1 0.400 1.131 (0.849–1.506)
†DRD2/ANKK1 haplotype: rs2283265/rs1076560/C957T (rs6277)/TaqIA (rs1800497)/rs2734849.  
E: Estimated coefficient; df: Degrees of freedom; PR: Prevalence ratio; SE: Standard error; Wald: Test the statistical 
significance of each coefficient (E) in the model (Z statistic).
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Executive summary

Background
 � Levodopa is the most effective therapy for Parkinson’s disease (PD), but a long-term levodopa treatment can cause adverse effects such 
as dyskinesia and motor fluctuation.

 � Since the dopaminergic system plays a critical role in PD, genetic variation in the DRD2 gene may be involved in the adverse effects of 
levodopa treatment.

Patients & methods
 � A total of 199 Brazilian patients with PD and treated with levodopa were genotyped for the -141C Insertion/Deletion (Ins/Del 
-rs1799732), rs2283265, rs1076560, C957T (rs6277), TaqIA (rs1800497) and rs2734849 polymorphisms at the DRD2/ANKK1 gene 
region by PCR and restriction mapping or real-time PCR system.

 � Multiple Poisson regressions were performed to assess the association between haplotypes and adverse effects of long-term levodopa 
treatment (dyskinesia and motor fluctuations) in PD patients.

Results
 � The DRD2/ANKK1 TTCTA haplotype was associated with dyskinesia (p = 0.007; 1.538 [95% CI: 1.126–2.101]).
 � No association between DRD2/ANKK1 gene polymorphisms and motor fluctuations were observed.

Conclusion
 � Our data suggest an influence of the DRD2/ANKK1 TTCTA haplotype on the occurrence of dyskinesia resulting from levodopa 
treatment in PD patients.

ON�0$�TREATMENT��/WING�TO�THE�CRITICAL�ROLE�THAT�
the dopaminergic system plays in this disease, 

DRD2�VARIATIONS�MAY�INmUENCE�THE�THERAPEUTIC�
OUTCOME��/NE�POSSIBLE�EXPLANATION�FOR�THE�INTER-
INDIVIDUAL�DIFFERENCES�MAY�RESIDE�IN�3.0n3.0�
interactions modulating receptor density and/or 

AFlNITY��WHICH�IN�TURN�COULD�AFFECT�SYNAPTIC�DOPA-
MINE�LEVELS��4HE�ASSESSMENT�OF�GENETIC�VARIATION�
in dopamine receptor genes are a promissory 

INmUENCE�AREA�FOR�0$�PHARMACOGENETICS�STUDIES��
&URTHER�STUDIES�WITH�LARGER�SAMPLES��OTHER�3.0S�
and genes are needed to clarify the genetic role 

OF�LONG
TERM�LEVODOPA�TREATMENT�ADVERSE�EFFECTS�

Financial & competing interests disclosure
The research was supported by grants from Financiadora 
de Estudos e Projetos (FINEP), Conselho Nacional de 

Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq) and 
Coordenação de Pessoal de Nývel Superior (CAPES). The 
authors have no other relevant affiliations or financial 
involvement with any organization or entity with a 
financial interest in or financial conflict with the subject 
matter or materials discussed in the manuscript apart 
from those disclosed.

No writing assistance was utilized in the production of 
this manuscript.

Ethical conduct of research 
The authors state that they have obtained appropriate insti-
tutional review board approval or have followed the princi-
ples outlined in the Declaration of Helsinki for all human 
or animal experimental investigations. In addition, for 
investi gations involving human subjects, informed consent 
has been obtained from the participants involved.



DRD2 haplotype & levopoda-induced dyskinesia in Parkinson’s disease patients ReseaRch aRticleReseaRch aRticle

www.futuremedicine.com 1709future science group

DYSKINESIAS�IN�0ARKINSON�DISEASE��AN�
EXPLORATORY�STUDY. Arch. Neurol. ����	��
���n���������	�

��� ,EE�*9��#HO�*��,EE�%+��0ARK�33��*EON�"3��
Differential genetic susceptibility in diphasic 

and peak-dose dyskinesias in Parkinson’s 

disease. Mov. Disord. ����	����n��������	�

��� .EVILLE�-*��*OHNSTONE�%#��7ALTON�24��
)DENTIlCATION�AND�CHARACTERIZATION�OF�
ANKK1��A�NOVEL�KINASE�GENE�CLOSELY�LINKED�TO�
DRD2�ON�CHROMOSOME�BAND���Q����. Hum. 
Mutat. ����	�����n���������	�

��� First time that TaqIA polymorphism was 
linked with ANKK1 gene.

��� (OENICKA�*��1UINONES
,OMBRANA�!��
%SPANA
3ERRANO�, et al.�4HE�ANKK1 gene 

ASSOCIATED�WITH�ADDICTIONS�IS�EXPRESSED�IN�
astroglial cells and upregulated by 

apomorphine. Biol. Psychiatry ����	���n���
�����	�

��� (UANG�7��0AYNE�4*��-A�*: et al.�3IGNIlCANT�
association of ANKK1 and detection of a 

functional polymorphism with nicotine 

DEPENDENCE�IN�AN�!FRICANn!MERICAN�SAMPLE. 
Neuropsychopharmacology ����	�����n����
�����	�

��� "ONTEMPI�3��&IORENTINI�#��"USI�#��'UERRA�.��
3PANO�0��-ISSALE�#��)DENTIlCATION�AND�
characterization of two nuclear factor-NB sites 

IN�THE�REGULATORY�REGION�OF�THE�DOPAMINE�$��
receptor. Endocrinology �����	������n�����
�����	�

��� (UGHES�!*��$ANIEL�3%��+ILFORD�,��,EES�!*��
Accuracy of clinical diagnosis of idiopathic 

0ARKINSON�S�DISEASE��A�CLINICO
PATHOLOGICAL�
STUDY�OF�����CASES��J. Neurol. Neurosurg. 
Psychiatry�����	�����n���������	�

��� -ART�NEZ
-ART�N�0��'IL
.AGEL�!��'RACIA�,-��
'�MEZ�*"��-ART�NEZ
3ARRI�S�*��"ERMEJO�&��
5NIlED�0ARKINSON�S�DISEASE�RATING�SCALE�
CHARACTERISTICS�AND�STRUCTURE��4HE�#OOPERATIVE�
-ULTICENTRIC�'ROUP��Mov. Disord�����	��
��n��������	�

��� !RINAMI�4��'AO�-��(AMAGUCHI�(��4ORU�-��
A functional polymorphism in the promoter 

REGION�OF�THE�DOPAMINE�$��RECEPTOR�GENE�IS�
associated with schizophrenia. Hum. Mol. 
Genet. ���	�����n���������	�

��� ,ONG�*#��7ILLIAMS�2#��5RBANEK�-��!N�%n-�
algorithm and testing strategy for multiple 

LOCUS�HAPLOTYPES��Am. J. Hum. Genet.�����	��
���n���������	�

��� 3TEPHENS�-��3MITH�.*��$ONNELLY�0��!�NEW�
statistical method for haplotype 

reconstruction from population data. Am. 
J. Hum. Genet. ����	�����n���������	�

��� 3TEPHENS�-��3CHEET�0��!CCOUNTING�FOR�DECAY�
OF�LINKAGE�DISEQUILIBRIUM�IN�HAPLOTYPE�
inference and missing-data imputation. Am. 
J. Hum. Genet. ����	�����n���������	�

��� *ONSSON�%'��.OTHEN�--��'RUNHAGE�& et al. 
0OLYMORPHISMS�IN�THE�DOPAMINE�$��RECEPTOR�
gene and their relationships to striatal 

dopamine receptor density of healthy 

volunteers. Mol. Psychiatry ���	�����n����
�����	�

��� 0AUS�3��3EEGER�'��"RECHT�(- et al. 
!SSOCIATION�STUDY�OF�DOPAMINE�$���$���$��
receptor and serotonin transporter gene 

polymorphisms with sleep attacks in 

Parkinson’s disease. Mov. Disord. ����	��
���n���������	�

��� :HANG�9��"ERTOLINO�!��&AZIO�, et al. 
0OLYMORPHISMS�IN�HUMAN�DOPAMINE�$��
RECEPTOR�GENE�AFFECT�GENE�EXPRESSION��SPLICING��
and neuronal activity during working 

memory. Proc. Natl Acad Sci. USA ������	��
�����n�����������	�

��� 9ANG�":��+RANZLER�(2��:HAO�(��'RUEN�*2��
,UO�8��'ELERNTER�*��!SSOCIATION�OF�HAPLOTYPIC�
variants in DRD2, ANKK1, TTC12 and 

NCAM1 to alcohol dependence in 

independent case control and family samples. 
Hum. Mol. Genet. �����	������n�����
�����	�

��� -C'UIRE�6��6AN�$EN�%EDEN�3+��4ANNER�#- 
et al. Association of DRD2 and DRD3 

polymorphisms with Parkinson’s disease in a 

multiethnic consortium. J. Neurol. Sci. 
�����n�	����n��������	�

��� *OMPHE�#��4IBERI�-��4RUDEAU�,%��%XPRESSION�
OF�$��RECEPTOR�ISOFORMS�IN�CULTURED�NEURONS�
REVEALS�EQUIPOTENT�AUTORECEPTOR�FUNCTION. 
Neuropharmacology ����	�����n���������	�

��� "ENOIT
-ARAND�-��"ORRELLI�%��'ONON�&��
Inhibition of dopamine release via presynaptic 

$��RECEPTORS��TIME�COURSE�AND�FUNCTIONAL�
characteristics in vivo. J. Neurosci. �����	��
����n����������	�

��� Study that clarifies the physiological 
function of the DRD2 autoreceptor as a 
dopamine autoinhibitor.

��� $UAN�*��7AINWRIGHT�-3��#OMERON�*- et al. 
Synonymous mutations in the human 

DOPAMINE�RECEPTOR�$���DRD2) affect mRNA 

stability and synthesis of the receptor. Hum. 
Mol. Genet. ����	�����n���������	�

��� (IRVONEN�--��,AAKSO�!��.AGREN�+��2INNE�
*/��0OHJALAINEN�4��(IETALA�*��#���4�
POLYMORPHISM�OF�THE�DOPAMINE�$��RECEPTOR�
(DRD2	�GENE�AFFECTS�STRIATAL�$2$��
availability in vivo. Mol. Psychiatry ����	��
����n����������	�

��� (IRVONEN�--��,AAKSO�!��.AGREN�+��2INNE�
*/��0OHJALAINEN�4��(IETALA�*��#���4�
POLYMORPHISM�OF�THE�DOPAMINE�$��RECEPTOR�
(DRD2	�GENE�AFFECTS�STRIATAL�$2$��
availability in vivo��Mol. Psychiatry. ����	��
�����CORRIGENDUM	������	�

��� (IRVONEN�--��,UMME�6��(IRVONEN�* et al. 
#���4�POLYMORPHISM�OF�THE�HUMAN�

DOPAMINE�$��RECEPTOR�GENE�PREDICTS�
EXTRASTRIATAL�DOPAMINE�RECEPTOR�AVAILABILITY�
in vivo. Prog. Neuropsychopharmacol Biol. 
Psychiatry ����	�����n���������	�

��� (IRVONEN�--��,AAKSO�!��.AGREN�+��2INNE�
*/��0OHJALAINEN�4��(IETALA�*��#���4�
POLYMORPHISM�OF�DOPAMINE�$��RECEPTOR�GENE�
AFFECTS�STRIATAL�$2$��in vivo availability by 

CHANGING�THE�RECEPTOR�AFlNITY. Synapse 
�����	�����n���������	�

��� .OBLE�%0��"LUM�+��2ITCHIE�4��-ONTGOMERY�
!��3HERIDAN�0*��!LLELIC�ASSOCIATION�OF�THE�$��
dopamine receptor gene with receptor-

binding characteristics in alcoholism. Arch. 
Gen. Psychiatry ����	�����n���������	�

��� 4HOMPSON�*��4HOMAS�.��3INGLETON�! et al. 
$��DOPAMINE�RECEPTOR�GENE��DRD2	�4AQ��!�
POLYMORPHISM��REDUCED�DOPAMINE�$��
receptor binding in the human striatum 

ASSOCIATED�WITH�THE�!��ALLELE. 
Pharmacogenetics ���	�����n���������	�

��� 0OHJALAINEN�4��2INNE�*/��.AGREN�+ et al. 
4HE�!��ALLELE�OF�THE�HUMAN�$��DOPAMINE�
RECEPTOR�GENE�PREDICTS�LOW�$��RECEPTOR�
availability in healthy volunteers. Mol. 
Psychiatry ���	�����n���������	�

��� 2ITCHIE�4��.OBLE�%0��!SSOCIATION�OF�SEVEN�
POLYMORPHISMS�OF�THE�$��DOPAMINE�RECEPTOR�
gene with brain receptor-binding 

characteristics. Neurochem. Res. ����	����n���
�����	�

��� ,ARUELLE�-��'ELERNTER�*��)NNIS�2"��$��
receptors binding potential is not affected by 

Taq��POLYMORPHISM�AT�THE�$��RECEPTOR�GENE. 
Mol. Psychiatry ���	�����n���������	�

��� ,AAKSO�!��0OHJALAINEN�4��"ERGMAN�* et al. 
4HE�!��ALLELE�OF�THE�HUMAN�$��DOPAMINE�
receptor gene is associated with increased 

activity of striatal l
AMINO�ACID�DECARBOXYLASE�
in healthy subjects. Pharmacogenet. Genomics 
����	�����n���������	�

��� 'ILGUN
3HERKI�9��$JALDETTI�2��-ELAMED�%��
/FFEN�$��0OLYMORPHISM�IN�CANDIDATE�GENES��
implications for the risk and treatment of 

idiopathic Parkinson’s disease. 
Pharmacogenomics J. ���	�����n���������	�

�� Review of candidate genes that might 
confer idiopathic Parkinson’s disease 
susceptibility.

44 $UBERTRET�#��'OUYA�,��(ANOUN�. et al.�4HE�
�|�REGION�OF�THE�DRD2 gene is involved in 

genetic susceptibility to schizophrenia. 
Schizophr. Res. ����	����n��������	�

45 !RBOUW�-%��6AN�6UGT�*0��%GBERTS�4#��
'UCHELAAR�(*��0HARMACOGENETICS�OF�
ANTIPARKINSONIAN�DRUG�TREATMENT��A�
systematic review. Pharmacogenomics ���	��
���n���������	�

�� Review of pharmacogenetic studies in 
Parkinson’s disease.



ReseaRch aRticle Rieck, Schumacher-Schuh, Altmann et al.ReseaRch aRticle

Pharmacogenomics (2012) 13(15)1710 future science group

46 0ONCE�'��0EREZ
'ONZALEZ�2��!RAGUES�- et al. 
4HE�ANKK1 kinase gene and psychiatric 

disorders. Neurotox. Res. ����	����n��������	�

��� +ONING�*0��6EHOF�*��"URGER�( et al. 
Association of two DRD2 gene 

polymorphisms with acute and tardive 

antipsychotic-induced movement disorders in 

YOUNG�#AUCASIAN�PATIENTS��
Psychopharmacology (Berl.).������	�����n����
�����	�

��� 7ANG�*��,IU�:,��#HEN�"��!SSOCIATION�STUDY�OF�
DOPAMINE�$���$��RECEPTOR�GENE�
POLYMORPHISMS�WITH�MOTOR�mUCTUATIONS�IN�
PD. Neurology �����	������n����������	�

��� -ARSDEN�#$��0ARKES�*$��h/N
OFFv�EFFECTS�IN�
patients with Parkinson’s disease on chronic 

levodopa therapy. Lancet ������	�����n����
�����	�

��� *ANKOVIC�*��-OTOR�mUCTUATIONS�AND�DYSKINESIAS�
IN�0ARKINSON�S�DISEASE��CLINICAL�MANIFESTATIONS. 
Mov. Disord. ���3UPPL����	��3��n3��������	�

��� /BESO�*!��2ODRIGUEZ
/ROZ�-#��#HANA�0��
,ERA�'��2ODRIGUEZ�-��/LANOW�#7��4HE�
evolution and origin of motor complications 

in Parkinson’s disease. Neurology 
������3UPPL���	��3��n3����DISCUSSION�
3��n3��������	�

��� &OX�3(��,ANG�!%��,EVODOPA
RELATED�MOTOR�
COMPLICATIONS�n�PHENOMENOLOGY. Mov. 
Disord. ���3UPPL���	��3���n3���������	�

��� #OLOSIMO�#��-ART�NEZ
-ART�N�0��&ABBRINI�' 
et al.�4ASK�FORCE�REPORT�ON�SCALES�TO�ASSESS�
DYSKINESIA�IN�0ARKINSON�S�DISEASE��CRITIQUE�AND�
RECOMMENDATIONS��Mov. Disord������	��
����n����������	�

54 3ANTOS�.0��2IBEIRO
2ODRIGUES�%-��
2IBEIRO
$OS
3ANTOS�!+ et al. Assessing 

INDIVIDUAL�INTERETHNIC�ADMIXTURE�AND�
POPULATION�SUBSTRUCTURE�USING�A���
INSERTION

DELETION��).3%,	�ANCESTRY
INFORMATIVE�
MARKER��!)-	�PANEL��Hum. Mutat������	��
���n���������	�

55 #HESHIRE�0!��7ILLIAMS�$2��3EROTONERGIC�
involvement in levodopa-induced dyskinesias 

IN�0ARKINSON�S�DISEASE��J. Clin. Neurosci��
����	�����n���������	�

56 &UXE�+��&ERR��3��#ANALS�- et al. Adenosine 

!�!�AND�DOPAMINE�$��HETEROMERIC�RECEPTOR�

COMPLEXES�AND�THEIR�FUNCTION��J. Mol. 
Neurosci������n�	�����n���������	�

��� -ORELLI�-��$I�0AOLO�4��7ARDAS�*��#ALON�&��
8IAO�$��3CHWARZSCHILD�-!��2OLE�OF�
ADENOSINE�!�!�RECEPTORS�IN�PARKINSONIAN�
motor impairment and l
$/0!
INDUCED�
MOTOR�COMPLICATIONS��Prog. Neurobiol������	��
���n���������	�

��� (ICKEY�0��3TACY�-��!DENOSINE�!�!�
ANTAGONISTS�IN�0ARKINSON�S�DISEASE��WHAT�S�
NEXT��Curr. Neurol. Neurosci. Rep������	��
���n���������	�

��� 0OPAT�2!��6AN�$EN�%EDEN�3+��4ANNER�#- 
et al.�#OFFEE��ADORA2A, and CYP1A2��THE�
CAFFEINE�CONNECTION�IN�0ARKINSON�S�DISEASE��
Eur. J. Neurol������	�����n���������	�

��� 'REENBAUM�,��#OHEN�/3��)NZELBERG�2 et al. 
!SSOCIATION�OF�THE�ADENOSINE�RECEPTOR�!�!�
(ADORA2A) gene with l-dopa induced 

DYSKINESIA�IN�0ARKINSON�S�DISEASE��Mov. 
Disord. ���3UPPL���	��3����������	�
�!BSTRACT	�



 141 

Cartas de aprovação no Comitê de Ética  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 










