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Introducao

A doenca de Parkinson € a segunda doenca
neurodegenerativa mais fregliente e acomete cerca 1 a
3% da populacao acima de 65 anos. Com a expectativa
de envelhecimento da populacdo, espera-se um
aumento proporcional da prevaléncia desta doenca.
Clinicamente, a doenca € caracterizada por tremor de
repouso, bradicinesia e rigidez muscular. A levodopa é
o principal e o melhor medicamento para o controle dos
sintomas motores. Entretanto, seu uso continuado pode

provocar o surgimento de fenOmenos indesejados,

Resultados e Discussao

A frequéncia do alelo -141C Ins fol de 88,21% (n=140
pacientes). Utilizando um modelo dominante, portadores do
alelo Del, quando controlados por tempo de doenca e dose
equivalente do medicamento, estao influenciando na
ocorréncia de discinesia, uma complicacao do uso cronico
de levodopa (Regressao Logistica, P=0,010). A frequéncia
do alelo Tagl A2 foi de 73,78% (n=143 pacientes).
Utiizando um modelo dominante, portadores do alelo Al
necessitam doses maiores de levodopa, quando essa
variavel € controlada por tempo de doenca e sexo,

(Regressao Linear, P=0,048). Os resultados obtidos até o

momento sugerem gue o gene DRD2 apresenta importante

papel
idiopatica.

como as flutuacoes motoras, alucinacoes e discinesias

A levodopa € um precursor da dopamina, substancia na farmacogenetica da doenca de Parkinson

que estd diminuida no circuito nigroestriatal pela

degeneracao das ceélulas produtoras da substantia
nigra em pacientes com Parkinson. O receptor de
dopamina D2 (DRDZ) e reconhecido como um dos Tabl. Frequéncia genotipica dos polimorfismos -141C InsDel e TaqlA do gene DRD2.

maiores sitios de acao da dopamina no sistema

i N° de Fregliéncia dos
: : ~ : s enopos Pacientes Genotipos

nigroestriatal, controlando funcoes relacionadas ao P
-141C  DelDel 3 2,14%
movimento. Os polimorfismos — 141C Ins/Del na regiao InsDel 57 19.29%
y ~ . 0
promotora e o0 TaglA a 3 do gene sao 0S mais sl LY e
Total 140 100,0%
estudados. O objetivo do presente trabalho € investigar TaglA  AlAl 12 8,4%
- : : A1A2 51 35, 7%
a relacao dos polimorfismos -141C Ins/Del e TaglA do .
A2A2 80 55,9%
gene DRD2 com a resposta a levodopa em pacientes Total 143 100,0%

portadores de Parkinson idiopatico, do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (RS).

Tab2. Regresséao Logistica: Discinesia controlada por tempo de doenca, dose equivalente de
levodopa e o polimorfismo -141C InsDel (modelo dominante).

95% C.I. for
Exp(B)
B S.EE. Wald df Sig. Exp(B)  Lower Upper
Materiais e Métodos Tempode doenca ,343 ,259 1,750 1 ,186 1,409 ,848 2,341
_ _ : e Dose Equivalente ,109 035 9,405 1 ,002 1,115 1,040 1,195
Foram selecionados e avaliados pacientes do ambulatério de e
S , : - - 1461 566 6665 1 010 8D Oy ;703
Distdrbios do Movimento do Hospital de Clinicas de Porto SIS
Constant -4,278 1,000 18,296 1 ,000 ,014

Alegre, com diagnostico de doenca de Parkinson idiopatica.
Foram incluidos nesse estudo apenas pacientes que possuiam

45 anos ou mais ho momento do diagndstico da doenca e que

Tab3. Regresséo Linear: Dose equivalente de levodopa controlada por tempo de doenca,

tomam mais de 200mg de dose equivalente de levodopa por sexo.e o polimorfismo Tag1A (modelo dominante).

dia. As amostras de DNA foram extraidas pelo método de

_ _ e : : Model Unstandardized Standardized 95,0% Confidence
salting out, a partir de sangue periférico. Os polimorfismos Coefficients  Coefficients Interval for B
o o - Std. Lower Upper
foram amplificados pela técnica de PCR e os produtos clivados - = = t sig tEE Eais
por endonucleases de restricao. Os fragmentos foram Constant 18,768 2,616 7,173 ,000 13,594 23,941
Tempo de
separados por eletroforese em gel de agarose a 2% corado doenpga 3,320 610 416 5441 ,000 2,114 4,527
com brometo de etidio. Sexo -1,641 1,013 -,125 -1,620 ,107 -3,644 361
TagqlA
i 99 100 ,150 1,991 ,048 ,014 3,978

Apoio financeiro ao projeto: FINEP, CNPq.



