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Resumo
Fundamentos: Evidências sugerem que a paroxonase 1 (PON1) confere importantes propriedades antioxidantes e 
anti‑inflamatórias quando associada à lipoproteína de alta densidade (HDL).
Objetivo: Investigar as relações entre o SNP p.Q192R da PON1, parâmetros bioquímicos e aterosclerose carotídea em 
uma amostra populacional brasileira assintomática e normolipidêmica.
Métodos: Foram estudados 584 voluntários (mulheres, n = 326; homens, n = 258; idade entre 19-75 anos). Foi extraído DNA 
genômico total e o SNP foi detectado na plataforma de genotipagem TaqMan® SNP OpenArray® (Applied Biosystems, Foster City, 
CA). Foram dosadas lipoproteínas e apolipoproteínas plasmáticas, e a atividade da PON1 foi medida utilizando-se paraoxon 
como substrato. Foi utilizada ultrassonografia bidimensional de alta resolução para determinar a espessura íntimo‑medial das 
artérias carótidas (EIMc) e a presença de placas ateroscleróticas carotídeas em um subgrupo de indivíduos (n = 317).
Resultados: A presença de p.192Q esteve associada a um aumento significativo da atividade da PON1 (RR = 12,30 (11,38); 
RQ = 46,96 (22,35); QQ = 85,35 (24,83) µmol/min; p < 0,0001), HDL-C (RR = 45 (37); RQ = 62 (39); QQ = 69 (29) mg/dL;  
p < 0,001) e apo A-1 (RR = 140,76 ± 36,39; RQ = 147,62 ± 36,92; QQ = 147,49 ± 36,65 mg/dL; p = 0,019). A análise 
de regressão stepwise mostrou que heterozigotos e portadores de p.192Q influenciaram 58% da atividade da PON1 em 
relação ao paraoxon. A análise de regressão linear univariada demonstrou que não houve associação entre o SNP p.Q192R e 
a EIMc média; como resultado, na análise de regressão múltipla nenhuma variável foi selecionada com 5% de significância.  
Os parâmetros estudados não se associaram à presença de placas carotídeas na análise de regressão logística.
Conclusão: Em indivíduos de baixo risco, a presença da variante p.192Q da PON1 mostrou-se associada a um perfil lipídico 
plasmático benéfico e à ausência de aterosclerose de carótida. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(1):45-52)
Palavras-chave: Paraoxonase-1/genética; Polimorfismo Genético; Doenças das Artérias Carótidas/fisiopatologia; 
Lipoproteínas HDL.

Abstract
Background: Evidences suggest that paraoxonase 1 (PON1) confers important antioxidant and anti-inflammatory properties when associated 
with high-density lipoprotein (HDL).
Objective: To investigate the relationships between p.Q192R SNP of PON1, biochemical parameters and carotid atherosclerosis in an 
asymptomatic, normolipidemic Brazilian population sample.
Methods: We studied 584 volunteers (females n = 326, males n = 258; 19-75 years of age). Total genomic DNA was extracted and SNP was 
detected in the TaqMan® SNP OpenArray® genotyping platform (Applied Biosystems, Foster City, CA). Plasma lipoproteins and apolipoproteins 
were determined and PON1 activity was measured using paraoxon as a substrate. High-resolution β-mode ultrasonography was used to 
measure cIMT and the presence of carotid atherosclerotic plaques in a subgroup of individuals (n = 317).
Results: The presence of p.192Q was associated with a significant increase in PON1 activity (RR = 12.30 (11.38); RQ = 46.96 (22.35); 
QQ = 85.35 (24.83) µmol/min; p < 0.0001), HDL-C (RR = 45 (37); RQ = 62 (39); QQ = 69 (29) mg/dL; p < 0.001) and apo A-I 
(RR = 140.76 ± 36.39; RQ = 147.62 ± 36.92; QQ = 147.49 ± 36.65 mg/dL; p = 0.019). Stepwise regression analysis revealed that 
heterozygous and p.192Q carriers influenced by 58% PON1 activity towards paraoxon. The univariate linear regression analysis demonstrated 
that p.Q192R SNP was not associated with mean cIMT; as a result, in the multiple regression analysis, no variables were selected with 5% 
significance. In logistic regression analysis, the studied parameters were not associated with the presence of carotid plaques.
Conclusion: In low-risk individuals, the presence of the p.192Q variant of PON1 is associated with a beneficial plasma lipid profile but not with 
carotid atherosclerosis. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(1):45-52)
Keywords: Paraoxonase-1/genetics; Polymorphism, genetic; Carotid Artery Diseases/physiopathology; Lipoproteins, HDL.
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Introdução
A paraoxonase 1 (PON1-OMIM 168820) humana 

é uma esterase sérica cálcio-dependente composta de 
354 aminoácidos, com peso molecular de 43kDa e codificada 
no cromossomo 7q21. A PON1 liga-se à lipoproteína de 
alta densidade (HDL) por meio da interação do N-terminal 
hidrofóbico com fosfolípides e a apolipoproteína A-1 (apo 
A-1)1, conferindo importantes propriedades antioxidantes e 
anti-inflamatórias à HDL2.

Estudos anteriores sugerem que a atividade da PON1 pode 
influenciar a concentração de HDL-C, provavelmente devido 
ao envolvimento da PON1 na proteção contra oxidação da 
HDL3. Além disso, a PON1 está presente em partículas de HDL 
pequenas e densas4, indicando que há uma relação entre a 
atividade de PON1 e o tamanho do HDL5.

A relação entre a atividade da PON1 e o risco de 
doença arterial coronariana (DAC) em humanos tem sido 
documentada entre várias etnias populacionais; assim, 
duas meta-análises confirmaram a associação de uma 
menor atividade da PON1 com aumento do risco de DAC, 
independentemente da idade e da etnia6,7.

A atividade da PON1 está sob regulação genética e 
ambiental, havendo ampla variação entre indivíduos e 
populações8. O SNP rs662 encontrado na região codificadora 
leva a uma substituição da glutamina (CAA) por arginina (CGA) 
na posição 192 (p.Q192R)9. Além de seus efeitos sobre a 
atividade enzimática, foram realizados vários estudos para 
elucidar a relação entre SNP e doença cardiovascular (DCV) 
estabelecida em diferentes populações. A frequência da 
variante p.192R mostrou-se aumentada em grupos com DCV 
de populações de japoneses, brancos e asiáticos-indianos10-12. 
No entanto, essas associações não foram encontradas em 
populações de turcos e finlandeses13,14.

Na população brasileira, a distribuição do SNP p.Q192R 
varia entre grupos étnicos15; além disso, há controvérsias acerca 
do impacto da variante p.192R sobre DCV estabelecida16-18. 
Ademais, não há estudos em nossa população correlacionando 
SNP ao risco de DCV em indivíduos assintomáticos; de fato, 
são raros os estudos associando o polimorfismo a aterosclerose 
carotídea em indivíduos saudáveis19.

Frente aos resultados obtidos em estudos realizados 
em diferentes grupos étnicos e à escassez de estudos em 
populações de baixo risco, investigamos as relações do 
SNP p.Q192R da PON1 com parâmetros bioquímicos 
e aterosclerose carotídea em uma população brasileira 
assintomática e normolipidêmica.

Métodos

População do estudo
Este estudo incluiu 584 indivíduos selecionados entre 

1536  voluntários normolipidêmicos e assintomáticos de 
ambos os sexos, com idade de 19 a 75 anos que haviam 
sido submetidos a check-ups de saúde gratuitos em centros 
de atendimento primário à saúde entre 2008 e 2012 nas 
cidades de Campinas e Americana (Estado de São Paulo, 
Brasil), como anteriormente descrito por Parra e cols.20.  

À admissão, os indivíduos foram submetidos a uma avaliação 
clínica completa e responderam a um questionário detalhado 
para fornecer dados sobre antecedentes familiares de doença 
arterial coronariana precoce (definida como a ocorrência de 
eventos agudos e/ou óbito em parentes de primeiro grau), 
estado de saúde pregresso e atual, hábitos alimentares e de 
atividades físicas, consumo de álcool e cigarro, e medicações. 
Os hábitos de atividades físicas foram avaliados por meio de 
um questionário adaptado de Baecke e cols.21, consistindo 
de 16 perguntas que incluem 3 índices de atividades físicas 
habituais nos últimos 12 meses, definidas como (i) índice 
de atividade física ocupacional ou laboral; (ii) índice de 
exercício físico no tempo livre; e (iii) índice de atividade 
física no tempo livre e de locomoção. Além disso, os hábitos 
alimentares foram avaliados através de um questionário de 
frequência alimentar (classificada como diária, semanal ou 
mensal/nenhum consumo) adaptado de Furlan-Viebig e 
Pastor-Valero22, das 10 seguintes classes de alimentos: (i) leite 
e derivados; (ii) carne, peixe e ovos; (iii) legumes; (iv) frutas; 
(v) sucos naturais; (vi) pães, cereais e tuberosas; (vii) óleos e 
gorduras; (viii) doces, lanches e guloseimas; (ix) bebidas não 
alcoólicas e (x) preparações e outros.

Os critérios de exclusão foram o uso regular de 
medicamentos, especialmente aqueles que interferem 
com o metabolismo dos lipídeos, como as estatinas, terapia 
de reposição hormonal e contraceptivos. As medicações 
permitidas no protocolo incluíram: (1) vitaminas, suplementos 
nutricionais e homeopatia; (2) antidepressivos; (3) analgésicos 
(uso esporádico); (4) antialérgicos e inibidores de bomba de 
prótons e (5) duas ou mais das medicações mencionadas 
associadas. Foram também excluídos os voluntários portadores 
de disfunção de tireoide, dislipidemia, diabetes mellitus, 
síndrome metabólica, obesidade, gravidez, hipertensão 
arterial, doenças do fígado, pulmões ou rins, uso abusivo de 
álcool (> 14g/dia) e tabagistas.

Foram coletadas amostras de sangue venoso após um 
período de 12 horas de jejum para separação de soro e 
plasma EDTA por centrifugação (4°C, 1000 x g, 10 minutos), 
com posterior armazenamento a -80°C até a análise. Em outra 
consulta, os voluntários foram submetidos a ultrassonografia 
de carótidas.

 O Comitê de Ética em Ciências Médicas da Universidade 
de Campinas aprovou o estudo e todos os voluntários 
assinaram o termo de consentimento.

Análise bioquímica
Foram analisadas amostras frescas de soro para colesterol 

total, HDL-C, triglicérides e glicose no aparelho Modular 
Analytics® EVO (Roche Diagnostics, Burgess Hill, West Sussex, 
Reino Unido) utiizando-se reagentes da Roche Diagnostics® 
(Mannheim, Alemanha). As apolipoproteínas A-1 e B foram 
dosadas por nefelometria no sistema automatizado BN II 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Alemanha) por meio 
de ensaios disponíveis comercialmente (Dade-Boehringer®, 
Deerfield, Illinois, EUA). O colesterol lipoproteína de baixa 
densidade (LDL-C) foi calculado pela fórmula de Friedewald23, 
enquanto que o colesterol da lipoproteína de muito baixa 
densidade foi calculado pela fórmula triglicérides/521.
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A proteína C reativa (PCR) por dosada por imunoturbidimetria 
com método ultrassensível (PCR-us), através do ensaio 
comercialmente disponível Tina-quant CRP (Látex) HS-Roche 
(Roche Diagnostics®, Mannheim, Alemanha).

O tamanho das partículas de HDL foi medido pela técnica 
de dinamic light scattering (DLS) após precipitação química 
das lipoproteínas contendo apo B em amostras de plasma, 
utilizando-se polietilenoglicol (PEG) 8000 (Sigma-Aldrich, 
St. Louis, EUA)24. As medidas foram feitas três vezes no 
equipamento Nanotrac Particle Size Analyzer (Microtrac, 
North Largo, Florida, EUA), sendo utilizada como padrão uma 
nanopartícula polimérica de 100nm; uma amostra controle 
obtida do mesmo indivíduo foi utilizada em todas as medidas. 

Foi determinada a atividade plasmática da proteína 
de transferência de colesterol esterificado (CETP) e da 
proteína de transferência de fosfolipídios (PLTP) por 
ensaios radiométricos utilizando substratos exógenos25,26. 
Além disso, mediu-se a atividade da PON-1 usando o 
paraoxon (dietil-p-nitrofenilfosfato, Sigma, St. Louis, MO, 
EUA) como substrato27.

Genotipagem do SNP
Foi extraído o DNA genômico total de células mononucleares 

de sangue periférico, de acordo com a técnica padrão fenol/
clorofórmio. Foram analisadas a qualidade, integridade e 
concentração das amostras de DNA, tendo sido essas amostras 
armazenadas a -20 °C antes de serem utilizadas.

Foi feita análise genotípica para SNP p.Q192R da PON1 na 
plataforma OpenArray® Real-Time PCR (Applied Biosystems, 
Foster City, CA), conforme o protocolo padrão do fabricante. 
Os genótipos foram determinados através do software 
TaqMan®Genotyper 1.0.1 (Applied Biosystems, Foster City, 
CA, EUA). Os indivíduos com genótipo GG foram designados 
como RR (homozigotos p.192R), enquanto os com genótipo 
AA foram denominados QQ (homozigotos p.192Q), e os com 
genótipo GA (heterozigotos) foram chamados de RQ.

Medidas da espessura íntimo-medial das artérias 
carótidas (EIMc)

Todos os voluntários foram convidados a serem submetidos 
a medidas da “espessura da íntimo-medial das artérias 
carótidas, tendo o exame sido realizado em um subgrupo de 
316 indivíduos. A ultrassonografia de carótida foi realizada por 
apenas um ultrassonografista treinado, que desconhecia os 
sujeitos do estudo. Foi realizada ultrassonografia bidimensional 
de alta resolução através de um sistema de imagens de ultrassom 
com matriz linear de 6-9 MHz (Sistema de Ultrassom ATL HDI 
1500 e 3500, Advanced Technology Laboratories Ultrasound, 
Bothell, EUA) sendo feitas medidas longitudinais de segmentos das 
artérias carótidas comuns na parede distal e a 1 cm da bifurcação.  
A EIMc média foi calculada com base na média de 5 medidas 
dos lados direito e esquerdo e expressa em milímetros (mm), 
sendo também determinada a presença de placas nas carótidas.

Análises estatísticas
As análises estatísticas foram realizadas nos softwares SPSS 

16.0 (SPSS Inc., EUA) e R (R Development Core Team, Viena, 

Áustria). Determinou-se a normalidade de distribuição das 
variáveis pelo teste de Kolmogorov‑Smirnov. Os dados normais 
foram representados como média ± desvio padrão e, os 
não‑normais, como mediana (intervalo interquartil).

As comparações entre os genótipos foram realizadas 
através da ANOVA ou do teste de Kruskal-Wallis seguido 
do teste de Bonferroni para dados normais e não normais, 
respectivamente. Além disso, foi realizado o teste do qui 
quadrado para variáveis categóricas. Quando necessário, as 
comparações foram ajustadas para idade, sexo e índice de 
massa corpórea (IMC) através da ANCOVA.

Foram feitas análises de regressão stepwise para verificar os 
principais determinantes da atividade da PON1, tendo sido 
incluídas as variáveis idade, sexo, IMC, tamanho da partícula 
do HDL, CETP, PLTP e SNP p.Q192R da PON1.

Análises de regressão linear univariada e multivariada 
controladas para idade, sexo e IMC foram feitas para avaliar a 
influência do HDL-C, apo A-1, tamanho da partícula do HDL, 
PCR-us, atividade da PON1 e do SNP p.Q192R sobre a EIMc 
média. Além disso, a análise de regressão logística determinou 
a razão das chances (RC) para a presença de placas carotídeas 
de acordo com HDL-C, apo A-1, tamanho da partícula de 
HDL, PCR-us, atividade da PON1 e SNP p.Q192R, também 
controlada por idade, sexo e IMC. Foi utilizado o software G* 
Power para avaliar se a amostra tinha poder estatístico para 
detectar associações, de acordo com os seguintes parâmetros: 
RC = 1,5; nível de significância α = 0,008 (ajustado para 
múltiplas comparações); bicaudal; poder estatístico 1-β = 80%. 
Desta forma, a amostra apresentou, respectivamente, 99,9% 
e 54,98% de poder estatístico para regressão linear múltipla e 
análise de regressão logística.

Valores de p < 0,05 (corrigidos por Bonferroni para testes 
múltiplos) foram considerados estatisticamente significantes.

Resultados
A população do estudo foi composta de 56% de mulheres 

e 44% de homens, e a frequência genotípica foi de 37%, 45% 
e 19% para os grupos RR, RQ e QQ, respectivamente. O SNP 
p.Q192R mostrou-se em equilíbrio de Hardy–Weinberg. 
Ademais, todos os voluntários eram assintomáticos, não 
fumantes, sem relatos atuais ou pregressos de disfunção 
de tiroide, dislipidemias, diabetes mellitus ou outras 
endocrinopatias; não apresentavam gravidez, obesidade, 
síndrome metabólica, hipertensão arterial, nem doenças do 
fígado, pulmões ou rins.

As características clínicas e bioquímicas foram descritas 
e comparadas entre os genótipos, como mostrado na 
Tabela 1. Os voluntários do grupo QQ apresentaram aumento 
importante da atividade da PON 1, do colesterol total, HDL-C 
e apo A-1 em comparação com os dos grupos RQ e RR.  
Não foram observadas diferenças significantes em relação 
a todos os outros parâmetros bioquímicos, EIMc média, 
presença de placas, antecedente familiar de DAC precoce, 
consumo de álcool, uso de medicações e índices de atividade 
física. Além disso, as frequências (diária, semanal e mensal/
nenhum consumo) das 10 classes de alimentos estudadas não 
foram significativamente diferentes entre os genótipos, como 
mostram os dados a seguir: leite e derivados (p = 0,716); 
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Tabela 1 – Análises descritiva e comparativa dos parâmetros clínicos, antropométricos e bioquímicos entre os genótipos da p.Q192R da PON1

Parâmetros RR (n = 215) RQ (n = 260) QQ (n = 109) p

Sexo (Feminino/Masculino) 112/103 153/107 61/48 -

Idade (anos) 45 (23) 44 (27) 46 (17) -

IMC (kg/m2) 23,6 ± 2,8 23,4 ± 2,9 24,5 ± 2,9 -

Circunferência da cintura (cm) 78 (15) 76 (13) 74 (10) 0,413

PAS (mmHg) 120 (15) 120 (20) 120 (20) 0,334

PAD (mmHg) 80 (10) 80 (14) 80 (8) 0,260

Colesterol total (mg/dL) 170 ± 32 174 ± 29 176 ± 30 0,044†

HDL-C (mg/dL) 45 (37) 62 (39) 69 (29) < 0,001†‡

Tamanho do HDL (nm) 7,85 (0,91) 8,00 (1,02) 8,06 (0,88) 0,467

Triglicérides (mg/dL) 77 (43) 74 (45) 64 (33) 0,054

LDL-C (mg/dL) 100 ± 26 101 ± 23 101 ± 22 0,550

VLDL-C (mg/dL) 15 (8) 15 (9) 13 (7) 0,069

Apo A-1 (mg/dL) 140,76 ± 36,39 147,62 ± 36,92 147,49 ± 36,65 0,019†

Apo B (mg/dL) 76,37 ± 19,64 76,80 ± 17,11 75,54 ± 18,72 0,472

CETP (%) 13,55 ± 5,45 13,38 ± 5,92 13,20 ± 5,24 0,616

PLTP (nmolesCL/mL/h) 6321 (3074) 6086 (2253) 6088 (2393) 0,414

PON1 (µmol/min) 12,30 (5,90) 46,95 (22,35) 85,35 (21,18) < 0,001*†‡

Glicose (mg/dL) 84 (12) 83 (10) 84 (9) 0,499

PCR-us (mg/L) 0,80 (1,00) 0,80 (1,13) 0,90 (1,65) 0,231

EIMc média (mm) 0,60 (0,20) 0,60 (0,30) 0,58 (0,15) 0,207

Placas carotídeas (Sim/Não, %) 19/81 18/82 11/89 0,712

Antecedente familiar de DAC precoce (Sim/Não, %) 7/30 6/39 6/15 0,659

Consumo de álcool (Moderado/Nenhum, %) 7/31 9/36 3/14 0,503

Medicações (Sim/Não, %) 5/31 8/37 3/16 0,903

Índice de atividade física ocupacional ou laboral 2,75 (1,00) 2,75 (0,87) 2,87 (0,62) 0,493

Índice de atividade física no tempo livre 2,00 (1,00) 2,00 (1,25) 2,00 (1,50) 0,913

Índice de atividade no tempo livre e locomoção 2,50 (1,00) 2,50 (1,00) 2,50 (1,00) 0,998

(n): número de indivíduos ou como mostrado abaixo; IMC: índice de massa corpórea; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; HDL-C: colesterol da 
lipoproteína de alta densidade; LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; VLDL-C: colesterol da lipoproteína de muito baixa densidade; Apo: apolipoproteína; 
PCRus: proteína C reativa ultrassensível; CETP: proteína de transferência de colesterol esterificado; PLTP: proteína de transferência de fosfolipídios; CL: colesterol 
livre; PON1: paraoxonase 1; DAC: doença arterial coronariana; EIMc: espessura íntimo-medial de artérias carótidas: RR (119), RQ (132),QQ (66). Dados normais e 
não normais são apresentado como média ± desvio padrão e mediana (intervalo interquartil), respectivamente. Valores de p - ANOVA ou Kruskal-Wallis, ajustados por 
ANCOVA para idade, sexo e IMC; diferenças significantes (p ≤ 0,05) por teste de Bonferroni foram marcadas com *RR≠RQ; †RR≠QQ; ‡QQ≠RQ.

carne, peixe e ovos (p = 0,269); legumes (p = 0,766); frutas 
(p = 0,198); sucos naturais (0,412); pães, cereais e tuberosas 
(0,136); óleos e gorduras (p = 0,435); doces, lanches e 
guloseimas (p = 0,545); bebidas não alcoólicas (p = 0,454) 
e preparações e outros (p = 0,874).

A atividade da PON1 plasmática foi influenciada apenas 
pelos genótipos QQ (R2 = 39%) e RQ (R2 = 19%), como 
mostra a Tabela 2. Portanto, outros fatores não estudados têm 
uma influência de 42%.

A análise de regressão linear univariada demonstrou que 
os parâmetros estudados, incluindo o SNP p.Q192R, não se 
associaram à EIMc média, como mostra a Tabela 3. Assim, não 
foram selecionadas variáveis com 5% de significância na análise 
de regressão múltipla. Ademais, os parâmetros estudados não 

se associaram à presença de placas pela análise de regressão 
logística, como mostra a Tabela 4.

Discussão
Estudos realizados em diferentes grupos étnicos têm 

relatado diferentes distribuições das variantes p.192Q e 
p.192R. A variante p.192Q tem sido descrita com maior 
frequência em brancos28 e a p.192R, em populações 
de japoneses, chineses e hispânicos29-31. Além disso, as 
frequências já foram exploradas anteriormente em uma 
amostra populacional brasileira na qual foram demonstradas 
diferenças significantes entre os genótipos relacionados a 
descendentes de europeus e afro-brasileiros15. Em nosso 
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Tabela 3 – Análise de regressão múltipla univariada para EIMc na população do estudo

Regressão linear univariada (n = 310)

Parâmetros Estimativa EP p R2

p.Q192R (RR x QQ) 0,55 8,86 0,951 0,001

p.Q192R (QQ x RQ) -17,26 10,57 0,104 0,005

HDL-C 0,04 0,21 0,845 < 0,0001

Apo A-1 0,08 0,12 0,482 < 0,0001

Tamanho da partícula de HDL 0,92 6,96 0,895 < 0,0001

PCRus 0,52 0,87 0,554 < 0,0001

Atividade da PON1 -0,08 0,14 0,548 < 0,0001

Análise de regressão linear múltipla (n = 310)

Variável independente Variável dependente Estimativa p R2

EIMc média - - - -

As variáveis foram transformadas em ranks, devido à ausência de distribuição normal e as análises foram controladas para idade, sexo e IMC. EP: erro padrão; 
R2: coeficiente de determinação; HDL-C: colesterol lipoproteína de alta densidade; apo: apolipoproteína; PCRus: proteína C reativa ultrassensível; PON1: paraoxonase 
1; EIMc: espessura íntimo-medial de artérias carótidas.

Tabela 4 – Análise de regressão logística para a presença de placas ateroscleróticas carotídeas na população do estudo

Regressão logística univariada (n = 308)

Parâmetros Estimativa EP p RC IC 95%

p.Q192R (RR x QQ) 0,270 0,471 0,567 1,310 0,520; 3,303

p.Q192R (QQ x RQ) 0,266 0,464 0,566 1,305 0,526; 3,241

HDL-C -0,002 0,009 0,777 0,997 0,980; 1,015

Apo A-1 0,003 0,004 0,486 1,003 0,994; 1,012

Tamanho da partícula de HDL -0,370 0,299 0,216 0,691 0,384; 1,241

PCRus -0,032 0,040 0,418 0,968 0,895; 1,047

Atividade da PON1 -0,005 0,005 0,334 0,994 0,983; 1,006

Análises logísticas múltiplas (n = 308) IC 95%

Variável independente Variável dependente Estimativa p RC IC 95%

Placas de carótida - - - - -

As variáveis foram transformadas em ranks devido à ausência de distribuição normal e as análises foram controladas para idade, sexo e IMC. EP: erro padrão; 
RC: razão das chances; IC: intervalo de confiança; HDL-C: colesterol lipoproteína de alta densidade; apo: apolipoproteína; PCRus: proteína C reativa ultrassensível; 
PON1: paraoxonase 1.

Tabela 2 – Análise de regressão stepwise para atividade de PON1 na população do estudo

Parâmetros R2 R2 acumulado F p

QQ 0,3876 0,3876 193,7 < 0,0001

RQ 0,1918 0,5794 210,1 < 0,0001

Fatores não estudados 0,4206

R2: coeficiente de determinação. As variáveis analisadas seguindo os critérios stepwise são idade, sexo (feminino x masculino), índice de massa corpórea, colesterol 
total, HDL-C, tamanho da partícula de HDL, CETP, PLTP e SNP p.Q192R. O genótipo RR foi usado como grupo de referência.
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estudo, a variante p.192R representa 59% do total da amostra 
e a p.192Q, 41%, semelhante às frequências observadas na 
população afro-brasileira15.

Foram identificados vários SNPs em diferentes regiões 
da PON1, incluindo o aminoácido 192, que é um dos mais 
frequentemente estudados para identificar a influência sobre 
a atividade enzimática e doença cardiovascular32. No presente 
estudo, demonstramos que a variante p.192Q modula 
significativamente a atividade da PON1 e os níveis de apo 
A-1, colesterol e HDL-C.

Variações genéticas causam impacto importante na 
atividade catalítica da PON1. De fato, o aminoácido 192 é 
um sítio ativo importante da enzima, constituindo parte da 
superfície de ancoragem à HDL33. Estudos sobre o impacto 
de p.Q192R na atividade hidrolítica demonstraram que a 
variante p.192R tem maior atividade em relação ao paraoxon 
e ao fenilacetato em comparação com p.192Q8. Apesar disso, 
neste estudo, a p.192Q mostrou-se associada à atividade 
aumentada em relação ao paraoxon, sendo que a análise de 
regressão stepwise sugere que 58% da atividade da PON1 foi 
determinada por esta variante.

Há evidências da associação de maior atividade da 
PON1 com níveis aumentados de HDL-C3. De fato, Blatter 
Garin e cols.34 observaram correlações positivas entre a 
atividade da PON1 e níveis de HDL-C e apo A-1 em uma 
população com doença arterial coronariana confirmada e 
em indivíduos controles. No entanto, o SNP p.Q192R da 
PON1 não se associou às concentrações apo A-1 e HDL-C 
nos dois grupos. Por outro lado, nosso estudo mostrou 
que a variante p.192Q é um fator preditivo significativo 
de níveis aumentados de apo A-1 e HDL-C em indivíduos 
assintomáticos e normolipidêmicos. 

Atividade de PON1 plasmática diminuída tem sido 
positivamente associada a um risco aumentado de DCV, 
independentemente da idade e etnia, como relatado por vários 
estudos, incluindo meta-análises6,7. Neste contexto, vários 
relatos clínicos se concentraram no papel dos polimorfismos 
da PON1 que afetam diretamente a atividade da PON1 nas 
DCV35-37. Em uma meta-análise incluindo 88 estudos, Wang e 
cols.35 demonstraram que indivíduos portadores da variante 
p.192R apresentavam um risco de DCV maior do que aqueles 
portadores da variante p.192Q da PON1; no entanto, outros 
estudos ainda mostram controvérsias sobre o papel desses 
alelos. De fato, houve uma forte associação entre a variante 
p.192R e acidente vascular cerebral isquêmico, mas o risco se 
restringiu aos indivíduos da cor branca36; além disso, Birjmohun 
e cols.37 demonstraram que o SNP p.Q192R da PON1 não 
previu o risco de DCV em indivíduos do estudo de coorte 
EPIC-Norfolk.

O impacto do SNP p.Q192R também foi investigado 
em amostras populacionais brasileiras. Rios e cols.16 
estudaram ambos os SNPs p.Q192R e p.M55L da PON1 
em 712 pacientes, sendo 437 brancos e 275 afro-brasileiros 
com DAC estabelecida (lesões obstrutivas maiores que 50%).  
O SNP p.Q192R não se associou à DAC; no entanto, apenas 
em homens brancos o genótipo RR levou a uma queda nos 
níveis de HDL-C. Oliveira e cols.17 também determinaram a 
influência dos SNPs p.Q192R e p.M55L em 352 pacientes 

com DAC definida angiograficamente e em 380 controles 
com alto risco de DAC pareados por idade e sexo. De forma 
semelhante, não foram encontradas associações significantes 
entre o SNP p.Q192R e DAC. Além disso, Voetsh e cols.18 
avaliaram a associação dos SNPs p.Q192R e p.M55L com 
o risco de acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico em 
118 pacientes (com um primeiro AVC não fatal ocorrendo 
antes dos 45 anos de idade) e 118 controles pareados por 
idade e sexo. O genótipo RR foi mais frequente nos pacientes 
com AVC isquêmico e mostrou-se independentemente 
associado ao risco da doença. Neste contexto, a população 
brasileira apresenta relações controversas relacionadas ao 
SNP p.Q192R e doença cardiovascular.

Além dos relatos envolvendo o papel da p.Q192R da 
PON1 na doença cardiovascular, estudos anteriores realizados 
em estados patológicos (especialmente diabetes e/ou 
hipercolesterolemia) mostraram resultados inconsistentes em 
relação às associações entre SNP p.Q192R e EIMc38-40, um 
marcador substituto de aterosclerose coronariana41.

Em relação à associação da EIMc com p.Q192R em indivíduos 
hígidos, Dessi e cols.19 observaram um aumento da EIMc na 
variante p.192R, embora não significativo entre os genótipos. 
Ademais, Karvonen e cols.42 não observaram diferenças 
significativas em relação à EIMc em uma grande coorte de 
indivíduos hipertensos e controles. De forma análoga, em nosso 
estudo, há uma falta de associações de p.Q192R com EIMc e 
placas ateroscleróticas de carótida, o que sugere fortemente que 
este SNP, em indivíduos de baixo risco, não é um parâmetro 
importante associado à aterosclerose de carótidas.

Os resultados devem ser interpretados com cautela, 
uma vez que há limitações a serem abordadas, tais como o 
tamanho amostral relativamente pequeno devido ao desenho 
do estudo, especialmente em relação aos rigorosos critérios 
de inclusão e exclusão. Além disso, o número de voluntários 
que compareceram ao exame de EIM da carótida não foi 
suficiente para atingir um poder estatístico mínimo (80%) para a 
análise de regressão logística, uma vez que o tamanho amostral 
previsto para atender a esta condição era de 480 indivíduos.  
Ademais, a baixa adesão à segunda consulta para as medidas 
de EIMc limitou nossas conclusões e a análise de regressão 
não pode fornecer evidências de uma relação causal entre o 
polimorfismo da PON1 e placas carotídeas.

Conclusão
Apesar da ausência de associações do SNP p.Q192R com 

EIMc e placas carotídeas, há evidências em nosso estudo de 
que a variante p.192Q exerça influências benéficas importantes 
no perfil lipídico plasmático. No entanto, estudos maiores são 
necessários para estabelecer a associação entre o SNP p.Q192R 
e DCV em indivíduos com baixo risco cardiovascular.
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