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Introdução. A doença de Parkinson (DP) é a segunda desordem 

neurodegenerativa mais prevalente no mundo e não obstante sua 

importância epidemiológica, sua causa ainda permanece desconhecida. O 

gene LRRK2 vem sendo investigado por estudos genéticos de caso-

controle em busca de evidências sobre a associação entre a presença de 

mutações desse gene e a presença ou não da DP. Nesses estudos foi 

observado que as mutações apresentavam distribuição geográfica distinta, 

uma vez que foram investigadas em diversas populações com etnias 

diferentes, e encontradas em diferentes lugares do mundo. 

Objetivos. Este trabalho é uma revisão que objetiva reunir dados para 

esclarecer o padrão de distribuição mundial das mutações do gente 

LRRK2 em pacientes com DP. 

Metodologia Foi realizada uma revisão sistemática, na qual 529 artigos 

foram encontrados através da estratégia de busca com os termos “LRRK2 

and Parkinson Disease”. Destes, foram selecionados estudos de caso-

controle que avaliassem mutações no LRRK2 como fator de risco para DP. 

Foram coletados os seguintes dados: número de indivíduos com DP com e 

sem mutação; número de controles com e sem mutação; a mutação 

estudada; e a população investigada. Após a coleta de dados foram 

construídas tabelas e um mapa para posterior interpretação dos 

resultados. 

Resultados. A mutação G2019S foi investigada em 50% dos estudos e 

encontrada em 4 continentes (Europa, Américas do Norte e do Sul, Ásia e 
África), apresentando, portando, a distribuição geográfica mais ampla. Não 
foram descritos ainda casos de indivíduos não asiáticos portadores das 
mutações G2385R e R1628P, sendo esta última encontrada apenas em 
populações chinesa e coreana. A mutação I2020T, apesar de ser 
investigada em diversas populações, foi encontrada apenas na população 
japonesa.  
Conclusão. As mutações do gene LRRK2 apresentam distribuição 

geográfica mundial heterogênea. Esta revisão sugere fortemente que as 
mutações G2385R e R1628P apresentam efeito fundador, sendo que a 
segunda tem o efeito fundador numa região mais restrita que a primeira. 
Algumas mutações ainda precisam de mais estudos para que se possa 
estabelecer melhor o padrão de distribuição mundial. 
Palavras-Chave: 1. Parkinson, doença de.   2. Mutações.  3.Geografia 

médica.  4. LRRK2 
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IV. OBJETIVO 

Descrever o padrão de distribuição geográfica mundial das 
mutações do gene LRRK2 em pacientes com doença de Parkinson. 
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V. Fundamentação Teórica 

 

V.I. Sobre a doença de Parkinson 

 

 A Doença de Parkinson (DP) é considerada a segunda enfermidade de 

caráter neurodegenerativo mais frequente no mundo (LESAGE, S. et al, 2009;  

MARÍN, I., 2006; AGUNDEZ, J.A.G. et al, 1995; AGUNDEZ, J.A.G. et al, 1998;  

BANDMANN, O, 2004; SANDY, M.S. et al, 1996; WEST, A.B. et al, 2002). Esta 

doença apresenta curso progressivo e inexorável,  atingindo principalmente os 

neurônios dopaminérgicos da substância negra, além de outras regiões do 

tronco encefálico. (JENNER, P., 2003; NIRIT, L. et al, 2001; LESAGE, S. et al, 

2009;  MARÍN, I., 2006).  

 

Estudos em populações européias apontam que a DP acomete 1,8% de 

indivíduos acima de 65 anos, podendo atingir 2,6% dos indivíduos acima de 85 

anos (de RIJK, M.C., 2000). Alguns autores afirmam não existir diferença de 

prevalência entre os sexos, porém estudos em populações americanas 

apontam maior prevalência em homens brancos (WILLIS, A.W. 2012; 

GORDON, P.H. 2012). 

 

O diagnóstico da doença de Parkinson é clínico e feito principalmente 

através da identificação dos quatro sinais cardinais: bradicinesia, tremor de 

repouso, instabilidade postural e rigidez (JENNER, P. et al, 2003; NIRIT, L. et 

al, 2001,; LESAGE, S. et al, 2009). Podem ser encontradas também algumas 

alterações na cognição, transtornos do humor (apatia, anedonia e depressão), 

disfunções autonômicas (comprometimento da sudorese, hipotensão 

ortostática, disfunção urogenital e constipação), e outros sintomas como 

hiposmia, comprometimento da gustação, dor, distúrbios do ciclo sono-vigília. 

(POEWE, W. ET al 2008).  

 

Com relação aos achados patológicos, são encontrados degeneração e 

gliose neuronal da substância negra e locus ceruleus e há também presença 

de corpos citoplasmáticos eosinofílicos na substância negra (NIRIT, L. et al, 
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2001). A DP, além de bastante prevalente, é altamente incapacitante, sendo, 

portanto, alvo constante de estudos, incluindo estudos genéticos que visam 

desvendar seus aspectos etiológicos e fisiopatológicos que ainda permanecem 

pouco conhecidos.  

 

V.II Sobre os genes considerados patogênicos na doença de 

Parkinson 

  

 A despeito da ampla importância epidemiológica da DP e consequente 

investimento científico para descoberta de sua causa, esta ainda permanece 

desconhecida. A maioria dos casos de DP é considerada de origem idiopática 

(ABOU-SLEIMAN, P.M. et al, 2006; MOORE, D.J. et al, 2006; FARRER, M.J. et 

al, 2006).   

 

 Não obstante tal informação, uma pequena fração dos pacientes com 

DP (5-10%) possuem formas monogênicas desta doença, que estão 

relacionadas a heranças mendelianas (DP familiar) de forma que alguns genes 

causadores têm sido identificados ao longo dos últimos anos. Ainda, alguns 

autores afirmam que alguns casos de DP estão associados a interações 

genéticas entre genes e fatores ambientais (LESAGE et al, 2009).  Sabe-se, 

até o momento, que mutações em 16 loci e 22 genes no total estão associadas 

tanto a DP dominantes autossômicas quanto a recessivas autossômicas 

(PARKINSON, I. et al 2011; DO, B.C. et al, 2012).  

 

 A α-sinucleína, principal componente para a formação dos corpos 

citoplasmáticos eosinofílicos, é codificada nos loci PARK1 e PARK4, cuja 

mutação mais freqüente é A53T, e, portanto, é considerada fator importante 

para a fisiopatologia da DP esporádica e familiar. (POLYMEROPOULOS et al, 

1997; SPILLANTINI et al, 1997; SPILLANTINI et al, 1998). Variantes 

homozigotas do gene ATP13A2, encontrada no locus PARK9, estão 

associadas a parkinsonismos herdados e de instalação precoce (DI FONZO et 

al, 2007). Outras alterações, como no gene GIGYF2, por sua vez 
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correspondente ao locus PARK11, também têm sido encontradas em pacientes 

com DP. (LAUTIER et al, 2008).   

 

 O gene LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2), localizado no PARK8, vem 

sendo amplamente investigado nos últimos anos e estudos tem demonstrados 

que a presença de mutações neste gene estão associadas com uma forma 

autossômica-dominante da DP familiar (AGUNDEZ, J.A.G. et al, 1995; 

AGUNDEZ, J.A.G. et al, 1998; BANDMANN, O., 2004; SANDY, M.S. et al, 

1996; WEST, A.B. et al, 2002; PAISAN-RUIZ, C. et al, 2004; ZIMPRICH, A. et 

al, 2004), estando presentes em até 13% dos casos. Tais mutações também 

estão relacionadas com a DP idiopática (3%) (TAYLOR, J.P. et al, ano; BERG 

D. et al, 2005).   

 

 Apesar de alguns autores afirmarem que os aspectos clínicos e 

patológicos da DP familiar associada com LRRK2 são comuns às 

apresentações clínicas de DP idiopática (TAYLOR, J.P. et al, 2006), outros 

evidenciam que sintomas mais brandos (motores e não-motores) são mais 

encontrados nos casos de DP causada por LRRK2 (HEALY, D.G. et al, 2008). 

 

 O LRRK1 apresenta similaridades com o LRRK2, porém aquele não é 

tão estudado quanto este (ZIMPRICH et al, 2004; PAISAN-RUIZ et al, 2004; 

SIMON-SANCHEZ et al, 2006). A presença de um único gene LRRK em 

invertebrados e vertebrados inferiores sugere que LRRK1 e LRRK2, 

encontrados em mamíferos, desenvolveram-se a partir de um gene primordial 

comum, formando uma família de genes LRRK (MARIN, 2006).  

 

 Segundo BISKUP (2007), em um estudo com ratos, níveis similares de 

ambos os genes são encontrados em pulmões, coração, ossos, músculos e 

linfonodos, entretanto o LRRK2 é mais transcrito em rins e tecido cerebral, 

enquanto LRRK1 é mais transcrito no intestino delgado. Aparentemente, o 

gene LRRK2 não é tão expresso a ponto de ser considerado importante no 

desenvolvimento embrionário. No entanto, já é expresso precocemente no 

desenvolvimento embrionário do cérebro. Neste órgão, a expressão do gene 
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LRRK1, por sua vez, mantém-se baixa desde estágios mais tardios do 

desenvolvimento, apesar de não aumentar a maturação celular.. 

Provavelmente, as proteínas LRRK são tão importantes no metabolismo celular 

que a existência de duas proteínas da mesma família, com seqüência similar e 

funções redundantes, seja um mecanismo protetor (BISKUP et al, 2007).    

 

V.III Sobre o gene LRRK2 e suas mutações 

 

 O LRRK2 codifica uma proteína longa com múltiplos domínios, incluindo 

domínios GTPase, quinase e domínios N-terminal com repetições ricas em 

leucina (LRR) (TAYLOR, J.P. et al, ano). As funções celulares desta proteína, 

bem como as suas vias bioquímicas, ainda permanecem desconhecidas (IMAI, 

Y. et al, 2008; KORR D. et al, 2006). Estudos com Drosophila apontam que o 

gene LRRK2 mutante induz reações de fosforilação que resulta deficiências na 

regulação do processo de tradução protéica e, na DP, este desequilíbrio está 

relacionado com estresse oxidativo e neurodegeneração (IMAI, Y. et al, 2008). 

É bastante claro, também, que mutações nesse gene são capazes de alterar a 

função mitocondrial na célula neuronal (NIU et al, 2012). 

 

 Atualmente já foram descritas 40 tipos de mutação do gene LRRK2 no 

locus PARK8. Alguns autores consideram 6 delas comprovadamente 

patogênicas: G2019S, I2020T, R1441C, R1441G, R1441H, Y1699C (Vijayan et 

al, 2011, Aasly et al, 2010). Segundo Dachsel C (2010), são 7 as mutações 

comprovadamente patogênicas do LRRK2, incluindo, portanto, a mutação 

G2385R. Já o autor Corti O. et al (2011) descreve também 7 mutações como 

comprovadamente patogênicas (N1437H, R1441G/C/H, Y1699C, I2020T e 

G2019S), mas considera as mutações G2385R e R1628P como fatores de 

risco específicos para asiáticos. 

 

 A mutação Gly2019Ser (G2019S) é caracterizada por uma substituição 

do aminoácido glicina por uma serina, causando uma mudança na estrutura do 

domínio kinase da proteína sintetizada pelo LRRK2, não obstante não afeta a 

estrutura geral da proteína (Ignácio Marin, 2006). Esta mutação aumenta a 
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atividade quinase da proteína (estudo in vitro) e apresentou-se ser neurotóxica 

em um estudo (in cultura) com células neuronais (SMITH et al, 2006; WEST et 

al, 2005).  

 

 A penetrância da mutação G2019S associada à doença de Parkinson 

em indivíduo heterozigotos varia com a idade chegando a aumentar de 17% 

aos 50 anos para 85% aos 70 anos (KACHERGUS, J. et al, 2005). Outro 

estudo mais recente  relata que esta variação é de 28% aos 59 anos, 51% aos 

69 e 74% aos 79 anos, independentemente do sexo (HEALY, D.G. et al, 2008). 

Alguns estudos demonstraram  a penetrância incompleta dessa mutação, 

relatando a existência de indivíduos homozigotos, um deles com 70 anos de 

idade, que possuíam a mutação G2019S, mas não a DP (LESAGE, S. et al, 

2008; ISHIHARA, L. et al, 2006).  

 

 Encontrado no exon 41, a mutação G2019S tem sua prevalência afetada 

pela etinicidade sendo mais freqüente em pacientes com DP do norte da África 

(30-40%) e entre judeus Ashkenazi (10-30%) (OZELIUS, L.J. et al, 2006; 

LESAGE, S. et al, 2006; ORR-URTREGER, A. et al, 2007; ISHIHARA, L., et al, 

2007; HULIHAN, M.M. et al, 2008; LESAGE, S. et al, 2008), não sendo ainda 

identificada na população chinesa (TAN, E.K. et al, 2005; TAN, E.K. et al, 

2007). Há indícios de que essa mutação tenha surgido, no século XIII, sendo 

que o efeito fundador se estende ao norte da África e alguns países da Europa 

(LESAGE et al, 2005).  

 

 Outra mutação do gene LRRK2 bastante estudada é a Gly2385Arg 

(G2385R). Tal mutação ocorre no exon 48 e consiste em uma troca do 

aminoácido glicina, originalmente exposto na superfície da proteína, por um 

resíduo de arginina, o que determina uma diminuição da carga positiva do 

domínio. Esta modificação implica em modificação no domínio WD40 da 

proteína codificada e resulta em uma redução na interação com outras 

proteínas, além de inibir a atividade quinase da proteína (JALEEL M et al, 

2007; TAN, E.K. et al, 2007). Estudos in vitro sugerem que essa mutação é 
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mais tóxica sobre condições de estresse celular, o que explicaria por que 

alguns indivíduos desenvolvem a doença e outros não (TAN, E.K. et al, 2007). 

 

 A G2385R foi primeiramente descrita em Taiwan (MATA, I.F. et al, 

2005), e ao contrário da G2019S descrita acima, é bastante freqüente em 

populações asiáticas, além de ter sido identificada como fator de risco para DP 

idiopática nestas populações (BONIFATI et al, 2007; CHOI, J.M. et al, 2008). 

CHOI et al (2008) revelou que 12,5% dos pacientes com DP precoce, de início 

abaixo dos 50 anos, de uma população coreana apresentou polimorfismo do 

tipo G2385R no gene LRRK2 e, numa análise mais ampla, o estudo mostrou 

que 25% dos pacientes com DP precoce apresentava variações genéticas nos 

genes PARKIN, PINK1, LRRK2 e SNCA, qualificando-as como fatores de risco 

para DP em população coreana.  

 

 Já a mutação R1628P ocorre no exon 34 (LU et al, 2008) do gene 

LRRK2 e determina a troca do aminoácido arginina (básico e polar) pela prolina 

(neutro e apolar) no domínio COR da proteína, uma região evolutivamente 

conservada. Diante disso, é provável que esta mutação desencadeie uma 

mudança conformacional e funcional na proteína (ROSS et al, 2008). Tal 

mutação também tem sido investigada como fator de risco para o aparecimento 

de DP, observando que, num estudo com 834 pacientes com DP idiopática da 

etnia chinesa Han, 7,4% dos pacientes apresentaram a variante R1628P, 

contra 3,7% nos controles (LU, C. et al, 2008).  

 

 As três mutações R1441C, R1441G e R1441H estão localizadas no 

exon 31, no mesmo domínio ROC do gene LRRK2. Com relação à sua 

distribuição geográfica, a R1441C é a segunda mutação mais prevalente, 

encontrada primeiramente numa família da América do Norte, e posteriormente 

em pequenas famílias caucasianas (ZIMPRICH et al., 2004; HAUGARVOLL et 

al.,2009). Já a mutação R1441G é mais prevalente em famílias no Norte da 

Espanha, principalmente no país Basco (PAISAN-RUIZ et al., 2004). A 

mutação R1441H diferentemente das anteriores foi descrita em numerosos 
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pacientes com DP tanto familiar quanto esporádica, em diversos países, como 

Taiwan, França, Grécia, Portugal, Inglaterra e Austrália (ROSS et al., 2009).  

 

 A mutação I2020T foi primeiramente descrita em 2004, na família 

Sagamihara (japonesa), sendo reconhecida como mutação patogênica do gene 

LRRK2 (FUNAYAMA et al, 2005;  BEJOY VIJAYAN et al, 2011).  Trata-se de 

uma mutação localizada no exon 41 (MACEDO et al, 2008), mesmo exon da 

mutação G2019S, que determina uma modificação no domínio quinase da 

proteína (FUNAYAMA et al, 2005, DANIËLS et al, 2011).   

 

 A mutação Y1699C, considerada patogênica, parece ter penetrância 

completa (KHAN et al, 2005), o que indica um defeito genético mais grave 

(SANCHO et al, 2009). Esta mutação ocorre no exon 35 (PAISÁN-RUÍZ et al, 

2008) e determina uma substituição de aminoácidos no domínio COR da 

proteína. Tal troca reduz a atividade GTPase e enfraquece a dimerização ROC-

COR. (DANIËLS et al, 2011). Aparentemente, indivíduos portadores da 

mutação Y1699C apresentam mais frequentemente transtornos do humor, com 

uma alta prevalência de ansiedade e depressão (KHAN et al, 2005). Em relação 

a mutação Y1699C, apesar de muitos autores a considerarem como uma mutação 

patogênica, nenhum estudo de caso-controle a identificou em sua amostra 

populacional.  

 A mutação P755L ocorre no exon 19 do gene LRRK2 (TOMIYAMA et al, 

2008) e determina a troca do aminoácido prolina por uma Leucina, na  

conservada região de repetições de ankirina (Ankyrin repeat region) (YAO et al 

2011), que é considerada uma região importante na interações entre proteínas 

(MATA et al, 2006). Uma metanálise realizada por Yao et al (2011) considerou 

que essa mutação deve ser um polimorfismo irrelevante na patogênese da 

doença de Parkinson na população Chinesa. 

 

 Nos últimos dez anos, o gene LRRK2 vem sendo amplamente 

investigado e muitas foram as publicações com foco em elucidar o efeito 

patogênico de mutações desse gene em pacientes com DP. Analisando tais 

publicações, que foram realizadas em diversas partes do mundo, é perceptível 
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uma distribuição variada das mutações e, por conta dessa ampla variedade, 

esta revisão objetiva reunir informações sobre a distribuição geográfica mundial 

das mutações mais estudadas. Tais informações servirão para guiar novos 

estudos, visto que o método para sequenciamento de um gene completo é de 

alto custo e, com a informação de quais mutações são mais prevalentes em 

uma determinada região, a investigação passa a ser direcionada, tornando o 

estudo mais viável para a equipe de pesquisadores.  
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VI. Metodologia 

 

Foi realizada uma busca no banco de dados PubMed, até Novembro de 

2011, utilizando na estratégia de busca os termos “LRRK2” e “Parkinson 

Disease”. Foram encontrados 529 artigos, dos quais foram selecionados 

apenas os estudos de caso-controle, em inglês, que investigassem a presença 

das mutações no gene LRRK2 em pacientes com Doença de Parkinson 

devendo estes possuirem pelo menos dois dos sinais cardinais da DP.  

 

Não houve restrição quanto à população, sexo ou idade dos pacientes 

ou mutações estudadas, nem mesmo quanto à metodologia de estudo e 

técnica utilizada. Da mesma forma, não foi realizada distinção entre Parkinson 

Familiar e Esporádico, assim como precoce e tardio. Os estudos que não 

preencheram os critérios de inclusão foram excluídos de acordo com a imagem 

1, bem como estudos que incluíram indivíduos já utilizados em outros artigos.  

 

Além disso, outras bases de dados foram utilizadas na busca, além do 

MEDLINE, usado na busca do PubMed, tais como LILACS e WEB OF 

SCIENCE, bem assim buscas na Biblioteca Virtual em Saúde e na Biblioteca 

Cochrane.  

 

Cinco revisores independentes avaliaram cada artigo encontrado na 

busca. Em seguida, cada revisor, trabalhando independentemente, decidiu qual 

dos artigos preencheu os critérios de inclusão. Para cada artigo investigado, 

foram coletados os seguintes dados: Tamanho da Amostra; número de 

pacientes com DP; número de pacientes com DP e com mutação; número de 

indivíduos sadios (sem DP); número de indivíduos sadios e com mutação; 

quais mutações foram investigadas; e população estudada. 

 

Em seguida, foi confeccionada uma tabela contendo todos os artigos 

incluídos e seus respectivos dados para posterior análise. Foram 

confeccionadas também tabelas específicas, contendo os artigos incluídos 

estratificados por mutação. Esta revisão apresenta metodologia semelhante ao 



 15 

estudo intitulado “Investigação das mutações do gene LRRK2 como fator de 

risco para doença de Parkinson: revisão sistemática com metanálise”, ainda 

não publicado, o qual será apresentado como monografia do aluno Reinaldo 

Borges Gonçalves, porém consiste apenas numa revisão sistemática de caráter 

descritivo, sem dados de metanálise. 

 

Imagem 1 - Fluxograma dos artigos incluídos 
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VII. Resultados 

VII. I Resultados gerais 

 

Foi confeccionado um quadro (vide anexo I) que reúne dados 

quantitativos e qualitativos colhidos em 73 artigos selecionados de acordo com 

os critérios de inclusão da metodologia. Apresenta, portanto, resultados que 

avaliam a presença de diversas mutações do gene LRRK2 como fator de risco 

para o desenvolvimento de Doença de Parkinson. Do total de artigos 

selecionados, 46,6% pesquisaram apenas uma mutação na amostra 

populacional, 47,9% dos artigos buscaram mais de uma mutação e apenas 4 

estudos seqüenciaram todo o gene LRRK2 em busca de mutações. Esta 

revisão sistemática com metanálise englobou um total de 29.203 pacientes e 

25.926 controles.  

 

Observa-se que mutações no gene LRRK2 acontecem nas mais 

diversas localidades do mundo. Certamente, cada mutação apresenta uma 

incidência distinta a depender da região estudada. Desta forma, a mutação no 

gene LRRK2, mais provável de ser encontrada na China ou Japão, é distinta da 

mutação mais provavelmente encontrada no norte da África ou Europa. O 

Quadro 1 reúne as informações das mutações mais estudadas, revelando em 

quais países cada uma foi mais encontrada. 

 

Tabela 1 – Identificação dos locais onde as mutações foram mais 

encontradas 

Mutação Países 

G2385R 
China, Taiwan, Singapura, Japão, Coréia 

do Sul 

R1628P China (etnia Han) 

G2019S 
Israel, Noruega, Estados Unidos,  Norte 
da África, Europa (Judeus Aschkenazi) 

I2020T Japão 

R1441G “País Basco”, Espanha 

P755L  China e Japão 

Figura 1: Fluxograma dos artigos 

incluídos na busca eletrônica. 
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No mapa abaixo (imagem 2), foram reunidas as informações descritas 

na tabela 1 representadas através de um recurso visual que facilita a 

visualização da distribuição mundial das mutações mais estudadas. A partir 

dessa imagem é perceptível a divisão de mutações encontradas no continente 

asiático (G2385R, R1628P, P755L e I2020T) e nos demais continentes 

(G2019S e R1442G). Adiante serão apresentados gráficos individuais que 

sinalizam onde as mutações foram encontradas por pesquisadores, onde foram 

pesquisadas, porém não encontradas e consequentemente onde ainda não 

foram pesquisadas.  

 

Imagem 2 - Distribuição geográfica mundial de maior prevalência das 

mutações do gene LRRK2. (G2385R, G2019S, R1628P, R1441G, P755l, 

I2020T). 
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VII. II Resultados específicos de cada mutação 

 

VII.II.I Mutação G2019S 

 

        Foram encontrados 50 artigos (72.5% do total) que abordassem a 

mutação G2019S, sendo que: 19 (38%) deles investigaram a mutação 

isoladamente; 27 (54%) investigaram mais mutações; e 4 (8%) fizeram 

sequenciamento de todo o gene. Dados quantitativos e qualitativos referentes a 

tal mutação estão na tabela 2.  

 

        Esta mutação foi mais comumente investigada nos Estados Unidos (16%), 

Itália (8%) e Portugal e Grécia (cada um desses países investigados em 6% 

dos estudos), sendo que 6% dos estudos se  referem a populações da América 

do Norte, sem especificar país de origem. Ainda que se possa presumir que se 

trate de população dos Estados Unidos, autodenominada americana ou norte-

americana, não é seguro tomar isso como conclusão. Dentre os estudos, 6% 

avaliaram populações oriundas de mais de um país.  

 

        Observa-se que um dos estudos de população americana foi com judeus 

Ashkenazi, etnia de 90% dos judeus residentes dos EUA (OZELIUS et al., 

2006) e um dos estudos era internacional multicêntrico (LATOURELLE et al., 

2008). O estudo de Tan et al. (2005) não foi considerado como tendo avaliado 

populações oriundas de mais de um país por ter investigado residentes em 

Singapura, apesar de terem sido, em sua maioria, chineses, malaios e indianos 

(97.9% dos pacientes avaliados). 

 

        Ainda que a população estadunidense (autodenominada americana) tenha 

sido mais comumente investigada no que tange a país, ao considerarmos os 

continentes, população europeia, no geral, foi investigada em 50% dos 

estudos; da América do Norte, em 24%; da Ásia, em 14%; da América do Sul, 

6%; da África, 8%. A tabela 2 reúne dados quantitativos e qualitativos dos 50 

artigos que estudam a mutação G2019S como fator de risco para doença de 

Parkinson. 



 19 

 

        Ao todo, 34924 pacientes (17693) e controles (16709) foram avaliados nos 

50 estudos, sendo que a prevalência de portadores da mutação G2019S dentre 

os pacientes foi de 2,5%, enquanto, dentre os controles foi de 0.4%. Não 

considerando o estudo de Latourelle et al. (2008), que, por ter objetivado dados 

para cálculo de penetrância, não apresentou quais as populações que, de fato, 

fizeram parte do estudo e nem separou os pacientes nessas populações, as 

maiores prevalências entre pacientes foram encontradas em populações 

africanas (17,3% do total de pacientes de populações africanas), sul-

americanas (2,8%) e norte-americanas (2,6%). As maiores prevalências entre 

controles pertencem a populações africanas (10,6%), norte-americanas (0,2%) 

e europeias (0,06%). A prevalência entre pacientes judeus (CLARK et al., 2006; 

DENG et al., 2006; HASSIN-BAER et al., 2009; OZELIUS et al, 2006) foi de 

10,9%, aumentando para 12,2%, considerando apenas judeus Ashkenazi. 

 

Imagem 3 - Distribuição geográfica da mutação G2019S 

 

 

 

        A imagem 3 reúne, através de recurso visual do mapa mundi, os locais 

onde a mutação foi pesquisada e encontrada e onde foi pesquisada e não 

encontrada, revelando portanto sua característica de ser amplamente 

distribuída, apesar de não ser encontrada em continente asiático. 
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Tabela 2 - Dados referentes à mutação G2019S 

Estudo 

Tamanh

o da 

Amostra 

Pacientes 

Pacientes 

com 

Mutação 

Controles 

Controles 

com 

Mutação 

População 

Estudada 

Aasly, 2010 1315 692 0 623 0 Norueguesa 

Abdalla-

Carvalho, 2010 
414 204 0 210 0 

Brasileira e 

Portuguesa 

Bardien et. AL, 

2010 
284 205 4 79 0 

Caucasianos, 

afrincânderes, 

origem mista, 

negros e 

indianos 

Belin et al, 2006 589 284 4 305 1 Sueco 

Bialecka et al, 

2005 
364 174 0 190 0 Polonesa 

C H Williams-

Gray, 2006 
1406 519 2 887 0 UK 

Carvalho-

Aguiar, 2008 
153 72 4 81 0 Brasileira 

Cossu et al, 

2007 
153 98 1 55 1 

Sardínia 

(Mediterrâneo

) 

Deng et al, 2006 716 496 6 220 0 
América do 

Norte 

Deng et al, 2005 456 326 4 130 0 

América do 

Norte (branco, 

espânico e 

judeu) 

Denise M. Kay, 

2006 
3072 1425 18 

1647 
1 

EUA 

 Continua
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Gao et. al, 2009 474 187 6 287 1 Espanha 

Gorostidi et. al, 

2009 (II) 
254 199 12 55 1 

País basco 

(População 

não basca) 

Gorostidi et.al, 

2009 
302 219 4 83 0 

País Basco 

(População 

basca) 

Hassin-Baer et. 

al, 2009 
1142 242 19 900 1 Israelita 

Hon-Chung 

Fung 
556 343 0 213 0 Taiwan 

Illarioshkin et.al, 

2007 
654 304 3 350 0 Russa 

Jan O. Aasly, 

2005 
954 435 9 519 0 Noruega 

Johansen et. al, 

2010 
769 671 21 215 44 Noruegueses 

Jose Bras, 2005 254 128 11 126 0 Portugal 

Latourelle et al, 

2008 
1784 1029 60 255 0 Multicêntrico 

Mata et al, 2005 325 225 5 100 0 

Espanhola 

(Asturias - 

Norte da 

Espanha) 

Papapetropoulo

s et al, 2006 
215 130 4 85 1 

Estados 

Unidos 

Patra, 2009 761 575 9 186 2 

Americana 

Não-

Hispânica 

Pchelina et al, 

2006 

369 208 3 161 0 Russa 

                    Continua
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Perez-Pastene 

et.al, 2007 
319 166 5 153 0 Chilena 

Punia et al, 

2006 
1012 800 1 212 0 Indiana 

Marongiu, 2006 1372 1072 20 300 0 Italia 

Schlitter et AL, 

2006 
456 120 2 336 0 Alemã 

Scholz et al, 

2006 
311 202 1 109 0 

América do 

Norte 

(Flórida) 

Lesage et al, 

2005 
348 174 5 174 1 Europa 

Lesage et al, 

2005 
99 17 7 82 0 

Norte da 

Africa 

Tan et al, 2005 1000 675 0 325 0 

Chinesa, 

malaia e 

indiana 

Wang et. al, 

2009 
215 15 0 200 0 

Mainland 

China 

Warren et. al, 

2007 
533 200 72 333 58 Tunísia 

Warren et. al, 

2007 
116 83 2 33 0 

Estados 

Unidos 

Xiromerisiou et 

al, 2007 
575 290 1 235 0 Gregos 

Yescas et. al, 

2011 
519 319 1 200 0 

Mestiços 

mexicanos 

 

 

 Continuação – Quadro 2
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VII.II.II Mutação G2385R 

 

A estratégia de busca desta revisão selecionou 16 estudos  que 

investigaram a mutação G2385R. Desses estudos, 11 (68,75%) investigaram 

essa mutação em populações asiáticas, sendo elas: chinesa, japonesa, 

coreana e iraniana. Apenas 5 (31,25%) em outras populações: norueguesa, 

holandesa, austríaca e iraniana, americana.  

 

A mutação G2385R não foi encontrada em populações não asiáticas, 

nem na população iraniana (oriente médio), e por isso apresenta a distribuição 

geográfica representada na imagem 4 que pode ser interpretada como 

distribuída  de maneira inversa à demonstrada anteriormente em relação à 

mutação G2019S.  

 

Imagem 4 - Distribuição geográfica da mutação G2385R 
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Tabela 3 – Dados referentes à mutação G2385R 

Estudo 

 

Tamanho 

da 

Amostra 

 

Pacientes 

 

Pacientes 

com 

Mutação 

 

Controles 

 

 

Controles 

com 

Mutação 

População 

Estudada 

 

Aasly et al, 2010 1315 692 0 623 0 Norueguesa 

Abdalla-Carvalho, 

2010   414 204 0 210 0 

Brasileira e 

Portuguesa 

An et. al, 2008 934 600 71 334 11 Chinesa 

Di Fonzo et al, 

2006 981 608 61 373 18 Chinesa 

Farrer, et al 2007 745 410 34 335 13 Chinesa Taiwan 

Fung et al, 2006 481 305 27 176 1 

Chinesa de 

Taiwan 

Haubenberger et 

al, 2007 450 162 0 288 0 Áustria 

Kim et. al, 2010 1345 923 82 422 21 Koreana 

Li et al,  2007 449 235 14 214 0 Chinesa 

Macedo et al, 

2009 562 187 0 375 0 Holandeses 

Miyake et. al, 2010 622 250 30 372 23 Japoneses 

Paisán-Ruiz, 2008 547 272 0 275 0 

Estados Unidos 

(Caucasianos) 

Shojae et. al, 2009 405 205 0 200 0 Iraniana 

Tan et. al, 2007 989 494 37 495 18 

Chinesa de 

Singapura 

Wang et. al, 2010 215 15 1 200 0 Mainland China 

Zabetian et al, 

2009 2272 601 71 1628 101 Japonesa 
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VI.II.III Mutação R1628P 

A mutação R1628P foi estudada em 12 artigos dos estudos identificados 

por esta revisão, dentre os quais 9 (75%) foram realizados em população 

asiática (chinesa, japonesa, coreana e iraniana) e 3 (25%) em outras 

populações (norueguesa, alemã e brasileira/portuguesa).  

Essa mutação, apesar de um pouco menos estudada, apresenta 

distribuição semelhante à G2385R, portanto com representações no mapa 

muito semelhante, com a diferença de que esta foi encontrada apenas em 

populações chinesa e coreana, estando ausente em todas as demais 

populações.  

Imagem 5 - Distribuição geográfica da mutação R1628P  
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Tabela 4 – Dados referentes à mutação R1628P 

Estudo 

Tamanho 

da 

Amostra Pacientes 

Pacientes 

com 

Mutação Controles 

Controles 

com 

Mutação 

População 

Estudada 

Aasly et al, 

2010 1315 692 0 623 0 Norueguesa 

Abdalla-

Carvalho, 

2010   414 204 0 210 0 

Brasileira e 

Portuguesa 

Kim et. al, 

2010 1345 923 3 422 1 Koreana 

Lu et al, 2008 1337 834 62 543 20 Han Chinesa 

Paisán-Ruiz, 

2008 547 272 0 275 0 

Estados Unidos 

(Caucasianos) 

Ross et al, 

2008 (C) 1986 1079 66 907 31 Chinesa 

Ross et al, 

2008 (J) 246 151 0 95 0 Japonesa 

Schlitter et al, 

2006 456 120 0 336 0 Alemã 

Shojae et. al, 

2009 405 205 0 200 0 Iraniana 

Wang et. al, 

2010 215 15 1 200 0 Mainland China 

Yu et al, 2009 628 328 17 300 6 Han Chinesa 

Zabetian et al, 

2009 2272 601 0 1628 0 Japonesa 

Zhang et al, 

2009 1059 600 43 459 11 Han Chinesa 
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VI.II.IV Mutação I2020T 

A mutação I2020T foi uma das mutações mais amplamente 

investigadas, tendo sido relatada em 21 estudos detectados nesta revisão. 

Destes estudos, foram investigadas diversas populações, como: suecos, 

poloneses, portugueses e japoneses. Contudo, a mutação foi identificada 

apenas na população japonesa (Funayama et al, 2005).  

Imagem 6 - Distribuição geográfica da mutação I2020T 

 

 

Tabela 5 – Dados referentes à mutação I2020T 

 

Estudo 

Tamanho 

da 

Amostra 

Pacientes 

Pacientes 

com 

Mutação 

Controles 

Controles 

com 

Mutação 

População 

Estudada 

Aasly, 2010 1315 692 0 623 0 Norueguesa 

Abdalla-

Carvalho, 2010   414 204 0 210 0 

Brasileira e 

Portuguesa 

Belin et al, 2006 589 284 0 305 0 Sueco 

Bialecka et al, 

2005 364 174 0 

190 

0 Polonesa 

                    Continua
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Bras et al, 2005 254 128 0 126 0 Portugal 

Civitelli et al, 

2007 688 488 0 180 0 Itália 

Funayama et al, 

2005 397 207 19 190 3 Japão 

Haubenberger et 

al, 2007 450 162 0 288 0 Áustria 

Latourelle et al, 

2008 1784 1029 0 255 0 Multicêntrico 

Lesage et al, 

2005 (E) 348 174 0 174 0 Europa 

Lesage et al, 

2005 (NA) 99 17 0 82 0 

Norte da 

África 

Macedo et al, 

2009 562 187 0 375 0 Holandeses 

Okubadejo et. al, 

2008 108 57 0 51 0 Nigerianos 

Paisán-Ruiz, 

2008 547 272 0 275 0 

Estados 

Unidos 

(Caucasianos) 

Papapetropoulos 

et al, 2006 215 130 0 85 0 

Estados 

Unidos 

Pimentel et al, 

2008 279 154 0 125 0 Brasileira 

Schlitter et al, 

2006 456 120 0 336 0 Alemã 

Shojae et. al, 

2009 405 205 0 200 0 Iraniana 

Spanaki et al,  

2006 566 266 0 300 0 Creta (Grécia) 

Wang et. al, 

2010 215 15 0 200 0 

Mainland 

China 

Yescas et. al, 

2010 519 319 0 200 0 

Mestiços 

mexicanos 

Zabetian et al, 

2009 2272 601 0 1628 0 Japonesa 
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VII.II.V Mutações R1441G, R1441C e R1441H 

Das três mutações, que são usualmente investigadas juntas, a mutação 

R1441G foi a mais encontrada. Esta foi identificafida em indivíduos da 

Espanha, Portugal, América do Norte e em mestiços mexicanos, além do povo 

basco, o qual apresentou a maior prevalência dentre os pacientes, quando 

comparado com os demais países. A mutação R1441C foi investigada em 31 

estudos e encontrada em apenas dois deles, em seis pacientes no total de 

mais de duas mil pessoas de amostra, e um estudo italiano e outro 

multicêntrico (Latourelle et al, 2008; Floris et al, 2009). A mutação R1441H, 

também investigada em 31 estudos, foi encontrada em três estudos, sendo que 

apenas um paciente apresentou tal mutação em cada estudo e localizada em 

Portugal, Grécia e em pouplação de mestiços mexicanos. (YESCAS et. al, 

2010; SPANAKI et al,  2006; FERREIRA JJ et al, 2007). 

 

Tabela 6 – Dados referentes à mutação R1441G 

 

Estudo 

Tamanh

o da 

Amostra 

Pacient

es 

Pacientes 

com 

Mutação 

Control

es 

Controles 

com 

Mutação 

População 

Estudada 

Aasly et al, 

2010 1315 692 0 623 0 Norueguesa 

Abdalla-

Carvalho, 

2010   414 204 0 210 0 

Brasileira e 

Portuguesa 

Aguiar et al, 

2008 153 72 0 72 0 Brasileira 

Belin et al, 

2006 589 284 0 305 0 Sueco 

Bras et al, 

2005 254 128 0 126 0 Portugal 

Clark et al, 

2006 551 323 0 216 0 EUA 

Clark et al, 267 181 0 98 0 EUA 
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2006 (J) (Ascendênc

ia Judia) 

Cossu et al, 

2007 153 98 0 55 0 Sardínia  

Deng et al, 

2006 716 496 1 220 0 

América do 

Norte 

Ferreira JJ et 

al, 2007 239 138 0 101 0 Portugal  

Floris et al, 

2009 464 356 0 208 0 Italia 

Funayama et 

al, 2005 397 207 0 190 0 Japão 

Gao et. al, 

2009  474 187 3 287 0 Espanha 

Gorostidi et. 

al, 2009 (NB) 254 199 6 55 0 

País basco 

(População 

não basca) 

Gorostidi 

et.al, 2009 

(B) 302 219 49 83 0 

País Basco 

(População 

basca) 

Haubenberg

er et al, 2007 450 162 0 288 0 Áustria 

Infante et al, 

2006 415 105 0 310 0 

Norte da 

Espanha 

Latourelle et 

al, 2008 1784 1029 0 255 0 

Multicêntric

o 

Macedo et 

al, 2009 562 187 0 375 0 Holandeses 

Mata et al, 

2005 325 225 5 100 0 

Espanha 

(Asturias) 

Okubadejo 

et. al, 2008 108 57 0 51 0 Nigerianos 

Paisán-Ruiz, 

2008 547 272 0 

275 

0 

Estados 

Unidos 

(Caucasian

os) 

                    Continua
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Perez-

Pastene et. 

al, 2007 319 166 0 153 0 Chilena 

Pimentel et 

al, 2008 279 154 0 125 0 Brasileira 

Punia et al, 

2006 1012 800 0 212 0 Indiana 

Schlitter et 

al, 2006 456 120 0 336 0 Alemã 

Scholz et al, 

2006 311 202 0 109 0 

América do 

Norte 

(Flórida) 

Shojae et. al, 

2009 405 205 0 200 0 Iraniana 

Spanaki et 

al,  2006 566 266 0 300 0 

Creta 

(Grécia) 

Wang et. al, 

2010 215 15 0 200 0 

Mainland 

China 

Yescas et. 

al, 2010 519 319 1 200 0 

Mestiços 

mexicanos 

Zabetian et 

al, 2009 2272 601 0 1628 0 Japonesa 

 

VII.II.VI  Mutações P755L e R1514Q 

A mutação P755L foi investigada em diversas populações: brasileira, 

norueguesa, portuguesa, chinesa, holandesa, caucasianos (EUA), alemã, 

japonesa. Entretanto, foi encontrada apenas em populações asiáticas: 

chinesas, mais especificadamente da etnia Han e janponesas (DI FONZO et al, 

2006; TAN et. al, 2008;  TOMIYAMA et al, 2008). 

Já a mutação R1514Q foi investigada em apenas 7 artigos. Toft, et al 

(2007), faz a investigação dessa mutação em indivíduos de três países 

distintos: Noruega, Irlanda e Espanha. Tal análise ilustra claramente que uma 

mesma mutação pode ser encontrada ou não, a depender da população ou 
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etnia estudada. No total, apenas 3 artigos conseguiram identificar a mutação na 

amostra estudada, realizados com indivíduos provenientes da Irlanda, 

Espanha, Noruega, Estados Unidos e Áustria.  

Tabela 7 – Dados referentes à mutação P755L 

Estudo 

Tamanho 

da 

Amostra 

Pacient

es 

Pacientes 

com 

Mutação 

Control

es 

Controles 

com 

Mutação 

Populaçã

o 

Estudada 

Aasly et 

al, 2010 1315 692 0 623 0 

Noruegue

sa 

Abdalla-

Carvalho, 

2010   414 204 0 210 0 

Brasileira 

e 

Portugues

a 

Di Fonzo 

et al, 

2006 981 608 7 373 10 Chinesa 

Macedo 

et al, 

2009 562 187 0 375 0 Holandesa 

Paisán-

Ruiz, 

2008 547 272 0 275 0 

Estados 

Unidos  

Schlitter 

et al, 

2006 456 120 0 336 0 Alemã 

Tan et. 

al, 2008  439 204 4 235 6 Chinesa  

Tomiyam

a, 2008 1084 501 6 583 8 Japonesa 

Wang et. 

al, 2010 215 15 0 200 0 

Mainland 

China 

Wu et al, 

2006 1363 598 12 765 0 

Chineses 

han 

Yao et. 

al, 2011 799 401 4 398 2 

Chineses 

han 
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VIII. Discussão 

              

 Observa-se, a partir desta revisão, que mutações no gene LRRK2 

acontecem nas mais diversas localidades do mundo (Quadro 1 e Imagem 1), e 

cada mutação apresenta uma incidência distinta a depender da região 

estudada. Desta forma, é possível observar que a mutação no gene LRRK2 

mais provável de ser encontrada na China ou Japão, G2385R e R1628P, (Kim 

et al., 2010; Choi et al., 2008) é distinta da mutação mais provavelmente 

encontrada no norte da África ou Europa, G2019S (Kachergus et al., 2005; 

Lesage et al., 2005; Lesage et al., 2009; CNichols et al., 2005; Pimentel et al., 

2009). Isto ocorre porque, provavelmente, os indivíduos que carregam estas 

mutações possuem um mesmo haplótipo, originado de um ancestral comum. 

Kachergus et al., em 2005, demonstrou que 13 famílias da Noruega, Irlanda, 

EUA e Polônia com histórico de DP  possuem o mesmo haplotipo para a 

mutação G2019S. 

 

  O presente estudo considera a mutação G2385R, encontrada apenas 

em população asiática. Quando investigada em populações não asiáticas 

(norueguesa e holandesa) essa mutação não foi encontrada, além de estar 

ausente também na população iraniana, que apesar de ser asiática, está 

localizada no oriente médio, portanto distante dos locais onde a mutação é 

mais encontrada (chinesa, coreana e japonesa). Tal distribuição pode ser 

explicada pelo fato de esta mutação ter um ancestral comum na população do 

extremo oriente e apresentar portanto um efeito fundador. Farrer et al (2007), 

demonstrou que essa mutação surgiu há 159 gerações, o que significa dizer 

que esta mutação surgiu há cerca de 4.800 anos, no início da civilização 

chinesa. 

 

Os dados encontrados no presente estudo reforçam a afirmação de que 

a mutação R1628P é a segunda mais importante variante genética na 

população chinesa e, apesar de também ser mais predominantemente 

encontrada em populações asiáticas, a mutação R1628P apresentou uma 



 34 

distribuição étnica diferente da G2385R, pois ao invés de ser encontrada na 

população asiática em geral, ela foi encontrada preferencialmente em 

população chinesa, estando ausente em indivíduos japoneses, iranianos e 

pouco encontrada em coreanos. Ao analisarmos a prevalência de mutações na 

população chinesa separadamente, encontramos uma frequência maior desta 

mutação (4,9%) em comparação com as outras populações asiáticas e não 

chinesas (0,09%). Esse dado sugere que existe um ancestral comum desta 

mutação apenas na população chinesa, apresentando também a característica 

de efeito fundador, estando mais restrito a uma região menor do que a mutação 

G2385R. Essa menor área de abrangência da mutação pode ser, em parte, 

explicada pelo fato de ser uma mutação mais recente. Estima-se que a mesma 

surgiu há cerca de 2.500 anos (ROSS et al, 2008). 

 

Não foram descritos ainda casos de indivíduos não asiáticos portadores 

das mutações G2385R e R1628P. Contudo, espera-se que essas mutações 

estejam presentes em europeus e americanos, tendo em vista a diáspora 

chinesa (ROSS et al, 2008).   

 

Como visto anteriormente, há poucos estudos que encontraram a 

mutação I2020T em sua amostra populacional. Isso ocorre porque há pouca 

investigação dessa mutação na população japonesa, sobre a qual se sabe, 

desde 2005, que a mutação I2020T é bastante prevalente e está ligada ao 

desenvolvimento de DP (FUNAYAMA et al, 2005). Apesar de se conhecer esse 

dado, muitos artigos acabam pesquisando essa mutação, pois a mesma se 

encontra no exon 41, mesmo exon da mutação G2019S. Isso explica a baixa 

prevalência mundial encontrada neste estudo, a qual, certamente, é muito 

diferente da prevalência da mutação I2020T na população japonesa. Porém, é 

válido ressaltar que esta mutação não foi investigada na população chinesa. 

 

Esta revisão ratifica a conclusão de Simon-Sánchez e colaboradores 

(2006), na qual é afirmada a existência de um possível efeito fundador da 

mutação R1441G no “país Basco”, especificamente na população basca.  
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Em relação a mutação P755L, são necessários mais estudos para 

conhecer o verdadeiro papel dessa mutação na patogênese da DP, 

principalmente em indivíduos da China e Japão, onde essa mutação é mais 

prevalente. Contudo, à semelhança do que afirma Yao et al, 2011, é provável 

que essa mutação seja apenas uma variável sem grande influência na 

patogênese da DP.  

 

 VIII. I. Críticas ao trabalho 

 

Esta revisão tem o fito de revelar um panorama mundial da distribuição 

geográfica das mutações mais estudadas do gene LRRK2 em pacientes com 

Parkinson. Entretanto, esta evidência não provém de estudos de prevalência, 

modelo de estudo no qual a população geral é avaliada por método de 

amostragem, de modo a ser o mais representativo possível. Sendo assim, as 

informações aqui contidas são limitadas, por serem provenientes da análise de 

artigos publicados num período determinado, numa língua determinada, que 

estudaram as mutações mais conhecidas e que divergem em metodologia. 

Além disso, muitos estudos divergem na descrição da população estudada, ora 

se referindo ao local (país), ora se referindo à etnia, o que dificultou a 

homogeneização da análise. 

 

VIII. II. Discussão ética 

 

O estudo genético, principalmente após a criação do Projeto Genoma, 

vem desenvolvendo métodos de pesquisa e adquirindo informações poderosas 

que nos trazem benefícios e conflitos. Algumas situações da prática médica 

são mais sujeitas a discussões éticas como garantia de acesso de recurso, 

manutenção da privacidade de informações e, até mesmo, a interferência na 

gestação de fetos com problemas genéticos detectáveis. Atualmente, o estudo 

genético tem permitido o diagnóstico pré-natal de doenças, e, com isso, torna 

possível o tratamento precoce, garantia de sobrevivência e melhor qualidade 

de vida. Portanto, a informação de que um paciente possui ou tem tendência a 

desenvolver uma doença é indiscutivelmente benéfica, quando se pode fazer 

algo pelo paciente, seja através de tratamento ou aquisição de medidas 
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preventivas, quando a doença pode ser modificada por hábitos e fatores 

ambientais. No caso da doença de Parkinson, ainda não é definido que as 

mutações no gene são responsáveis pela doença. A presença de tais 

alterações dá indícios de aumento na predisposição de desenvolver a doença, 

e tem como características: ser degenerativa, progressiva, e sem cura. O 

conflito ético em questão se configura na “questionabilidade” de tal informação 

na vida de um paciente já que não há acréscimos no que concerne a 

prevenção e terapia.  

 

Algumas características devem ser garantidas como: triagem voluntária, 

confidencialidade, privacidade com as informações. Ainda deve existir clareza 

na finalidade dos estudos, pois as informações devem ser úteis, mas não 

devem trazer malefícios, o que feriria um dos princípios básicos da ética. 

Portanto, a noção de risco-benefício deve ser ponderada acerca do fato de se 

ter a informação sobre a presença da mutação pode preparar o paciente de 

modo positivo ou causar alterações significantes como: estados depressivos, 

preocupação, preconceito por parte dos familiares. Diante desse impasse, é 

evidente o quanto o investimento em estudos sobre características ambientais 

poderia mudar o rumo do conflito e contribuir com a prevenção, já que poucas 

são as informações de fatores ambientais envolvidos na doença de Parkinson 

que podem dar bases de medidas educativas de prevenção. Além disso, os 

estudos de base genética podem oferecer informações que porventura ajudem 

a desvendar nuances de fisiopatologia da doença, e com isso haja 

possibilidade de melhoramento nos métodos diagnósticos, terapêuticos e até, 

quem sabe, terapia genética. Porém, tais benefícios são futuros e distantes, 

apesar de consideráveis.  Portanto, para que a ciência avance de modo ético, 

os estudos devem ser realizados com responsabilidade e por equipes 

adequadas considerando os riscos e por isso garantindo confiabilidade, 

privacidade e suporte de esclarecimento para aqueles que tiverem seus 

resultados positivos. 
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IX. Conclusão  

As mutações do gene LRRK2 apresentam  distribuição geográfica 

mundial heterogênea. 

Esta revisão sugere fortemente que as mutações G2385R e R1628P 

apresentam efeito fundador, sendo que a segunda tem o efeito fundador numa 

região mais restrita que a primeira. 

A mutação G2019S, dentre as mais estudadas do gene LRRK2, é a que 

apresenta mais ampla distribuição geográfica, sendo encontrada em quatro dos 

seis continentes. 

A mutação I2020T, apesar de investigada em diversas populações, só 

foi encontrada na população japonesa. Algumas mutações menos estudadas 

não apresentam estudos suficientes para elucidação do seu padrão de 

distribuição geográfica. 
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X. SUMMARY 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introduction: The Parkinson's disease (PD) is the second  
neurodegenerative disorder that most prevails in the world and, despites its 
epidemiologic significance, it cause still remains unknown. The LRRK2 
gene has been investigated by control-case genetic studies in the pursuit of  
association evidences between  the occurrence of this gene mutations and 
the occurrence or not of the DP. In these studies had been observed that 
the mutations presented distinct geographic distribution, once they were 
investigated in diverse population with different ethnic group , and found in 
different places of the world. 
Objetives: This review intend to gather  knowledge to clarify the world-wide 

distribution standard of the LRRK2 gene mutations in patients with DP. 
Methods: This study performed a systematic review systematic review in 

which 529 articles have been found found through the search strategy with 

the terms “LRRK2 and Parkinson Disease”. Between these articles, we 

selected the case-control studies which had evaluated the mutations in 

LRRK2 gene as a risk factor for PD. The following data were collected: 

number of individuals with PD with or without mutation; number of controls 

with or without mutation; the studied mutation; and the investigated 

population. After the data collection, graph and map were made for 

posterior results interpretation. 

Results.. The G2019S mutation was investigated in 50% of the studies and 

was found in 4 continents (Europe, North and South America, Asia and 
Africa), showing, therefore, the most large geographic distribution. It 
haven’t been showed yet cases of non-Asian people that are G2385R and 
R1628P mutation carriers, emphasizing that the last one founded only in 
the chinese and korean populations. Even though the I2020T mutation was 
investigated in many populations it was only found in japaneses. 
Conclusion. LRRK2 gene mutations presents heterogenic world-wide 
geographic distribution. This review suggests powerfully  that the G2385R 
and R1628P mutations presents founder effect . Some mutations still need 
more studies so it can be established a better standard of world-wide 
distribution. 
Key-words. 1. Parkinson Disease. 2. Mutations. 3. Medic Geography. 4. 

LRRK2. 
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XII. ANEXOS 
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ho et al, 
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al, 

Pro755Le

u, 

Met1869

Arg e 

Glu1874

Stop 

Chinesa 

Farrer, 

et al 

2007 

745 410 34 335 13 G2385R 
Chinesa 

Taiwan 

Ferreir

a JJ et 

al, 2007 

239 138 

9 (G2019S) 

1 

(R1441H) 

101 0 

G2019S, 

R1441G/

C/H 

Portugal 
(etnia 

Caucasiana

) 

Floris 

et al, 

2009 

464 356 

6 

(G2019S); 

2 (R1441C) 

208 0 

G2019S e 

R1441G/

C/H 

Italia 

Funaya

ma et 

al, 2005 

397 207 
19 

(I2020T) 
190 

3 

(I2020T) 

L1114L, 

I1122V, 

R1441G/

C/H, 

Y1699C, 

I2020T 

(Sequenc
iou todo 

o gene 

em 19 

pacientes

) 

Japão 

Fung et 

al, 2006 
481 305 27 176 1 G2385R 

Chinesa de 

Taiwan 

Fung 

H.C. et 

al, 2006 

556 343 0 213 0 G2019S Taiwan 

Gao et. 

al, 2009 
474 187 

3 (G2019S) 

e 3 

(R1441G) 

287 
1 

(G2019S) 

G2019S, 

R1441G/

C/H 

Espanha 

Gilks et 

al, 2005 
827 482 8 (G2019S) 345 0 G2019S Inglaterra 

Gorosti

di et. 

al, 2009 

(NB) 

254 199 

12 
(G2019S) e 

6 

(R1441G) 

55 
1 

(G2019S) 

G2019S e 
R1441G/

C/H 

País basco 
(População 

não basca) 

Gorosti

di et.al, 
302 219 

4 (G2019S) 

e 49 
83 0 

G2019S e 

R1441G/

País Basco 

(População 
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2009 

(B) 

(R1441G) C/H basca) 

Hassin-

Baer et. 

al, 2009 

1142 242 19 900 1 G2019S 
Israelita 

(Judeus) 

Haube

nberge

r et al, 

2007 

450 162 

1 (S973N); 

5 

(R1514Q) 

288 0 

R793M, 

Q930R, 

S973N, 

R1067Q, 

S1096C, 

L1114L, 
I1122V, 

S1228T, 

I1371V, 

R1441G/

C/H, 

R1514Q, 

Y1699C, 

M1869T, 

R1941H, 

I2012T, 

G2019S, 

I2020T, 
T2356I, 

G2385R 

Áustria 

Illarios

hkin 

et.al, 

2007 

654 304 3 350 0 G2019S Russa 

Infante 

et al, 

2006 

415 105 8 (G2019S) 310 0 

G2019S e 

R1441G/

C/H 

Norte da 

Espanha 

Kalind

eri et 

al, 2007 

340 180 0 160 0 G2019S Gregos 

Kay 

D.M. et 

al, 2006 

3072 1425 18 1647 1 G2019S 

Oregon, 

Washingto

n, and New 
York 

Kim et. 

al, 2010 
1345 923 

82 

(G2385R); 

3 (R1628P) 

422 

21 

(G2385R) 

e 1 

(R1628P) 

G2385R, 

R1628P 
Koreana 

Latour

elle et 

al, 2008 

1784 1029 

4 (R1441C) 

e 60 

(G2019S) 

255 0 

G2019S e 

R1441G/

C/H, 

I2020T e 

Y1699C 

Multicêntri

co 

Lesage 

et al, 

2005 

(E) 

348 174 5 (G2019S) 174 
1 

(G2019S) 
Exon 41 Europa 

Lesage 

et al, 

2005 

(NA) 

99 17 7 (G2019S) 82 0 Exon 41 
Norte da 

África 

Li et al,  

2007 
449 235 14 214 0 G2385R Chinesa 

Lu et 

al, 2008 
1337 834 62 543 20 R1628P 

Han 

Chinesa 
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Maced

o et al, 

2009 
562 187 1 (T2356I) 375 0 

exons 19, 

31, 35, 

38, 41, 

48 

Holandeses 

Maron

giu et 

al, 2006 

1372 1072 20 300 0 G2019S Italia 

Mata et 

al, 2005 
325 225 

5 

(R1441G) 
100 0 exon 31 

Espanha 

(Asturias) 

Miyake 

et. al, 

2010 

622 250 30 372 23 G2385R Japoneses 

Nichols 

et al, 

2005 

1994 767 
35 

(G2019S) 
1227 0 G2019S 

América do 
Norte 

Nichols 

et al, 

2007 

1322 954 16 368 5 R1514Q 

Estados 

Unidos 

(94% 

Caucasiano

s 5% 

Hispânicos

) 

Nuyte

mans et 

al, 2008 

582 304 6 (R1441C) 278 0 

R325Q, 

K1468E, 

R1483Q, 

Y2189C 

Belga 

Okuba

dejo et. 

al, 2008 

108 57 0 51 0 
exon 31 e 

41 
Nigerianos 

Ozelius 

et al, 

2006 

437 120 22 317 4 G2019S 
Judeus 

Ahskenazi 

Paisán-

Ruiz, 

2008 

547 272 

4 

(G2019S); 

1 

(M712V); 

1 

(R1728L); 

1 

(R1728H); 

1 
(T2141M); 

1 

(T2143H); 

1 (L2466H) 

275 

1 

(C228S); 

1 

(A716V); 

1 

(K871E); 

1 

(L1870F); 
1 

(E2395K) 

Todo o 

gene 

Estados 

Unidos 

(Caucasian

os) 

Papape

tropoul

os et al, 

2006 

215 130 4 (G2019S) 85 
1 

(G2019S) 

I2012T, 

G2019S, 

I2020T 

Estados 

Unidos 

Patra 

et al, 

2009 

761 575 9 186 2 G2019S 

Americana 

Não-

Hispânica 

Pchelin

a et al, 

2006 

369 208 3 161 0 G2019S Russa 

Perez-

Pastene 

et. al, 

2007 

319 166 5 (G2019S) 153 0 
G2019S e 
R1441G/

C/H 

Chilena 

Piment 279 154 3 (G2019S) 125 0 Exons 31 Brasileira 
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el et al, 

2008 

e 41 

(paciente

s) e 

G2019S 

(Controle

s) 

Punia 

et al, 

2006 

1012 800 1 (G2019S) 212 0 

G2019S, 

R1441G/

C/H 

Indiana 

Ross et 

al, 2008 

(C) 

1986 1079 66 907 31 R1628P Chinesa 

Ross et 

al, 2008 

(J) 

246 151 0 95 0 R1628P Japonesa 

Schlitte

r et al, 

2006 

456 120 

2 

(G2019S); 

1 (A1151T) 

336 0 

9 exons 

(19,24, 

25, 29, 

31, 34, 

35, 38 e 

41) 

Alemã 

Scholz 

et al, 

2006 

311 202 1 (G2019S) 109 0 

G2019S, 

R1441G/

C/H 

América do 

Norte 

(Flórida) 

Shojaee 

et. al, 

2009 

405 205 1 (R1441C) 200 0 

exons 31, 

34, 35, 

41 e 48 

Iraniana 

Spanak

i et al,  

2006 

566 266 

1 
(G2019S); 

1 

(R1441H) 

300 0 

G2019S, 
I2020T e 

R1441G/

C/H 

Creta 

(Grécia) 

Tan et. 

al, 2005 
1000 675 0 325 0 G2019S 

Chinesa, 

malaia e 

indiana 

Tan et. 

al, 2007 
989 494 37 495 18 G2385R 

Chinesa de 

Singapura 

Tan et. 

al, 2008 
439 204 4 235 6 P755L Chinesa 

Toft et 

al, 2007 

(E) 

410 205 2 205 0 R1514Q Espanha 

Toft et 

al, 2007 

(I) 

372 186 3 186 7 R1514Q Irlanda 

Toft et 

al, 2007 

(N) 

676 338 11 338 5 R1514Q Noruega 

Tomiya

ma et 

al, 2008 

1084 501 6 (P755L) 583 8 (P755L) Exon 19 Japoneses 

Vijaya

n et al, 

2011 

286 186 0 100 0 G2019S 

Indianos 

(Sul da 

Índia) 

Wang 

et. al, 

2010 

215 15 

1 

(G2385R); 

1 

(R1628P); 

1 

(A1847G) 

200 0 
Todo o 

gene 

Mainland 

China 
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Warre

n et. al, 

2008 

(T) 

533 200 72 333 58 G2019S Tunísia 

Warre

n et. al, 

2008 

(USA) 

116 83 2 33 0 G2019S 
Estados 

Unidos 

Willia

ms-

Gray et 

al, 2006 

1406 519 2 887 0 G2019S UK 

Wu et 

al, 2006 
1363 598 12 (P755L) 765 0 exon 19 

Chineses 

da etnia 

han 

Xirome

risiou 

et al, 

2007 

575 290 

1 

(G2019S); 

1 (A211V); 

1 (K544E) 

235 0 G2019S Gregos 

Yao et. 

al, 2011 
799 401 4 398 2 

Pro755Le

u 

Chineses 

han 

Yescas 

et. al, 

2010 

519 319 

1 

(R1441G); 

1 

(R1441H); 
1 (G2019S) 

200 0 

G2019S, 

Y1699C, 

R1441C/

G/H e 

outras 

mutações 
nos exons 

35,41 e 

31 

Mestiços 

mexicanos 

Yu et 

al, 2009 
628 328 17 300 6 R1628P 

Han 

Chinesa 

Zabetia

n et al, 

2009 

2272 601 

71 

(G2385R); 

7(L1446P); 

2 

(R1067Q); 

2(G2019S); 

1(V1450I) 

1628 

101 

(G2385R)

; 33 

(L1446P); 

3 

(V1450I); 

1 
(R1067Q) 

R1067Q, 

R1441G/

C/H, 

L1446P, 

V1450I, 

R1628P, 

I2012T, 

G2019S, 
I2020T e 

G2385R 

Japonesa 

Zhang 

et al, 

2009 

1059 600 43 459 11 R1628P 
Han 

Chinesa 

Zheng 

et. al, 

2011 

818 406 244 412 245 S1647T 

Chineses 

da etnia 

han 
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