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1. INTRODUCAO

A Paraoxonase 1 (PON1) é uma esterase sérica, fundamental para a hidrolise
e remocdo de substdncias nocivas ao organismo como pesticidas
organofosforados, neurotoxinas e lipidios oxidados (VERCIC, et.al., 2020). O efeito
biolégico desta enzima inclui agfes antioxidante, anti-inflamatéria e cardioprotetora,
motivando a investigacdo de resposta enzimatica sob condicfes de estresse
oxidativo e aumento do estado pré-inflamatério, como no excesso de peso, na
obesidade, diabetes e transtornos neurolégicos (FERRE, et. al., 2013; JEELANI, et.
al., 2020).

Na infancia, o excesso de peso e a obesidade tem mudltiplos fatores
determinantes identificados, sendo que suas prevaléncias aumentaram muito nas
Ultimas trés décadas (KONCSOS, et. al., 2010). O impacto a saude, em curto e
longo prazo, desse aumento tem sido relacionado a presencga de dano arterial
precoce e a doenca cardiovascular. ZAKI et.al observaram em criancas obesas
aumento da peroxidacao lipidica e maior suscetibilidade a dano na particula de
LDL. Assim, o entendimento do papel protetor desempenhado pelos antioxidantes
endogenos, a exemplo da enzima PONL1, contra os efeitos deletérios do excesso
de peso e da obesidade infantil é de grande interesse clinico em pediatria (FERRE,
et. al., 2013).

A PON1 é responsavel em grande parte pelos efeitos cardioprotetores
atribuidos a lipoproteina de alta densidade (HDL) e, ainda, impede o dano oxidativo
aos fosfolipidios das lipoproteinas, em especial na lipoproteina de baixa densidade
(LDL), (VERCIC, et.al., 2020). Contudo, a atividade desta enzima sofre influéncia
de fatores genéticos, ambientais e biol6gicos (SCHRADER; RIMBACH, 2011).

Uma reducéo da atividade enzimatica na infancia foi associada a presenca de
sindrome metabdlica, obesidade, diabetes, dislipidemia, doencgas
neurodegenerativas e transtornos neurolégicos (JEELANI, et. al., 2020; PASCA,
et.al., 2010). Na infancia um dos possiveis mecanismos envolvidos nessa resposta
enzimatica é, também, a manutencao da elevada formacao de espécies reativas de
oxigénio e da inflamacgéo de baixo grau. Mas, deve-se considerar que mesmo na
infancia a enzima sofre influéncia de polimorfismos genéticos, da dieta e do tempo
de exposicdo a substancias nocivas (SIGALEZ, 2018).
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Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi investigar a associagdo da
atividade arilesterase da PONL1 a fatores sociodemograficos e clinicos em criancas
atendidas no Sistema Unico de Sautde, Pelotas-RS.

2. METODOLOGIA

Foi realizado estudo transversal, no Ambulatério de Pediatria da
Universidade Federal de Pelotas/RS (UFPel), no periodo de abril a junho de 2014.
A amostra foi constituida por criancas de ambos os sexos, com idade entre 5 e 7
anos (fase pré-pubere), que procuraram atendimento durante o periodo do estudo.
Foram excluidas aquelas que apresentaram doencas hepaticas, paralisia cerebral,
displasia 6ssea ou neoplasias, portadoras de necessidades especiais e alteracbes
genéticas. Inicialmente, os responsaveis e as criancas foram devidamente
esclarecidos e ap0s assentimento oral da crianga e a autoriza¢do dos responsaveis
a participacao foi assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os
dados sociodemograficos e histéria clinica foram obtidos por entrevista, O
desenvolvimento puberal considerou a escala de Tanner, para meninos e meninas,
0 peso e a estatura medidos em balanca com antrop6metro acoplado, seguindo as
orientages do SISVAN e a coleta de sangue realizada em laboratério de andlises
clinicas, sendo o soro obtido armazenado a -20C®°.

A variavel de desfecho foi a atividade arilesterase da PON1. A atividade
arilesterase da PON1 foi medida a partir da velocidade de formacdo de fenol
através do aumento da absorbancia a 270nm, temperatura de 25°C, em
espectrofotometro. As amostras de soro foram diluidas 1:3 em 20mM de Tampéo
Tris/HCI, pH 8,0, contendo 1mM de CaClz. A solugdo reagente constituida de
tampao Tris/HCI, pH 8,0, contendo 1 mm de CaCl., foram adicionados 4mM de
fenilacetato. A reacao foi determinada apdés 20 segundos de retencdo e a
absorbancia foi medida por 60 segundos. Amostras em branco contendo agua
foram utilizadas para corrigir a hidrolise ndo enzimética. Uma unidade de atividade
arilesterase da PON1 foi considerada igual a 1uM de fenol/minuto e expressa em
kU/L, com base no coeficiente de extincdo de fenol.

A variavel de exposicdo foi o excesso de peso. Assim, o peso (kg) e a
estatura (m) aferidos foram utilizados para o calculo do escore z (ez) de IMC
(kg/m?)/idade, no programa Anthroplus® sendo categorizado em: sem excesso de
peso (1 ez) e com excesso de peso (>1ez).

As covariaveis foram sexo (masculino ou feminino); idade (categorizada em
5, 6 e 7 anos); cor da pele autorreferida (categorizada em branca/néo branca);
namero de pessoas no domicilio (£3; 4 e 25); histérico familiar de obesidade
(sim/ndo); presenca de doencgas (sim/ndo); fumantes proximos (sim/nao).

Os dados foram digitados em Excel® e transferidos para analise no software
livre Jamovi®. Foram excluidos outliers, aqueles que ndo sabiam informar ou
ignoraram a pergunta. A distribuicdo da variavel de desfecho foi avaliada por
Shapiro-Wilk mostrando distribuicdo simétrica. A comparacdo entre duas
categorias foi realizada por meio do teste t de Student e entre trés ou mais
categorias foi realizada por meio da ANOVA de uma via. Os resultados foram
expressos como frequéncias absoluta e relativa, média e intervalo de confianca de
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95% (1C95%interior - superior). A regressao linear foi utilizada para investigar a influéncia
do excesso de peso bruto e ajustado pelas covariaveis sobre a atividade da PONL1.
Para isso, foi realizado um teste global de significancia e, quando o valor do teste
F foi significativo, uma segunda etapa foi realizada com os testes de significancia
individuais. A idade e a presenga de “historico familiar de obesidade” mantiveram-
se significativas no modelo final de regressao. O valor de R? ajustado foi utilizado
para predizer a variabilidade da atividade da PON1. O nivel de significancia
estatistica foi p <0,05. O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado ao Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina sob nimero 504.362/2013.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidas no estudo 100 criancas, dentre as quais 51% eram do sexo
feminino e ficaram proporcionalmente distribuidas entre as categorias de idade do
estudo (5, 6 e 7 anos, 32%, 38% e 30%, respectivamente). A maior parte se
autodeclarou de cor da pele branca (88%) e tinha histérico familiar de obesidade
(62%). Cinquenta por cento da amostra vivia com quatro ou mais pessoas no
domicilio, mas a maioria delas ndo convivia com fumantes préximos (69%). Foi
observado que 45% da amostra apresentava excesso de peso, segundo o ez de
IMC/I.

A atividade da PONL1 foi significativamente maior no grupo de criancas com
excesso de peso, quando comparada a do grupo sem excesso de peso (96,9
IC95% 90,6-103,0 kU/L vs 85,9 IC95% 79,1-92,6 kU/L).

Segundo a andlise de regressdo linear ajustada 10% (R? ajustado) da
atividade da enzima sao explicados pela presenca de excesso de peso, idade e
historico familiar de obesidade. No entanto, os efeitos sobre a enzima séo
diferentes, as duas primeiras covariaveis associam-se ao aumento da enzima, ja a
presenca de obesidade associada a uma reducao da enzima.

Resultados semelhantes foram relatados por outros estudos. Uliano e
colaboradores encontraram que criancas com sobrepeso tiveram maior atividade
enzimatica quando comparadas ao grupo com peso adequado (97,2 kU/L vs 77,6
kU/L). Em contraste, Ferré e colaboradores identificaram uma diminuicdo na
atividade da PON1 no grupo obeso em comparacdo ao grupo ndao obeso, com
valores de 294 kU/L vs 357,2 kU/L. De maneira semelhante, Koncsos e
colaboradores também observaram valores significativamente menores da
atividade da PON1 no grupo obeso em relacdo ao grupo de peso normal,
registrando 84,8 kU/L em comparagcao com 99,4 kU/L. No entanto, ao contrario do
nosso estudo, os autores trabalharam com uma amostra de adolescentes obesos,
0 que pode ter influenciado os resultados devido a questdes hormonais tipicas
dessa faixa etaria, levando a modificagBes na atividade enzimatica.

A atividade sérica da PON1 apresenta uma variagdo, que pode chegar a 40
vezes entre individuos. Essa discrepancia €, em parte, atribuida a polimorfismos de
nucleotideo unico (MACKNESS; SOZMEN, 2021).

A obesidade, reconhecida como uma doenga cronica nao transmissivel, ja foi
associada a reducéo da atividade enzimatica da paraoxonase. Em nossa amostra,
composta por criangcas com desenvolvimento tipico, os resultados encontrados
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instigam a busca de como essa enzima se comportaria em criangas de
desenvolvimento atipico, considerando que estudos indicam a PON1 como
elemento chave na génese do TEA (PASCA et al., 2006; PASCA et al., 2010).
4. CONCLUSOES

O aumento da atividade arilesterase da PONL1 foi associada ao excesso de
peso e a idade, porém a presenca de obesidade na familia influenciou de forma
negativa a atividade da enzima em criangas entre 5 e 7 anos. Estudos adicionais
que investiguem o efeito da dieta, dos habitos de vida e polimorfismos genéticos
poderdo colaborar para uma melhor compreensao das associacdes observadas
neste estudo.
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