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RESUMO

Objetivo: Investigar a presenca dos polimorfismos Q192R e L55M no gene da Paraoxonase1
(PON1) em pacientes com imunodeficiéncia comum variavel (ICV) e sua relagdo com morbidade
e gravidade da doenca. Métodos: Pacientes com ICV e controles saudaveis foram genotipados
para os polimorfismos L55M da PON1 e avaliados em relagdo a atividade arilesterase. No grupo
de pacientes foram analisados parametros de morbidade e gravidade da doenca. Resultados:
O gen6tipo 55MM e o alelo 55M foram mais frequentes no grupo ICV em relacdo ao grupo
controle. Pacientes com o genétipo 55MM apresentaram menor atividade de PON1, associada
a maior morbidade da doenca representada pela maior frequéncia de infeccBes de vias aéreas
e taxa de internacdes. Por outro lado, a andlise dos alelos demonstrou que a menor morbidade
foi associada a presenca do alelo 55L, que também apresentou relagdo com menor frequéncia
de hiperplasia nodular linfoide (p = 0,007) e linfonodomegalia (p = 0,003) e menor ocorréncia
de ébitos (p = 0,039). Ndo foi observada relagdo entre a presenca de alelos ou genétipos do
polimorfismo PON1 Q192R e a maioria dos parametros avaliados neste estudo. Conclusdes:
Este constitui o primeiro relato da maior frequéncia do polimorfismo 55MM da PON1 em pa-
cientes com ICV. Nossos resultados sugerem que o alelo 55L pode estar associado a um melhor
progndstico. Por outro lado, os resultados sdo sugestivos de que a presenca do genétipo 55MM
pode ser preditiva de maior morbidade e mortalidade em pacientes com ICV.

Descritores: Paraoxonase, paraoxonase 1, atividade arilesterase, morbidade, mortalidade,
imunodeficiéncia comum variavel.

ABSTRACT

Objective: To investigate the presence of Q192R e L55M polymorphisms on paraoxonase
(PONT1) gene, and the relationship of these polymorphisms to increased severity and morbidity
of disease, among patients with Common Variable Immunodeficiency (CVID). Methods: Sixty-
one patients diagnosed with CVID and 130 healthy control individuals underwent genotyping
for the polymorphisms of PON1 and assaying for PON1 arylesterase activity. Patients were also
evaluated for morbidity and severity parameters of the disease. Results: The 55MM genotype
and the 55M allele were more frequent in the CVID group as compared to the control group.
Patients with genotype 55MM had lower PON1 arylesterase activity, associated to higher morbidity
represented by higher frequency of infection and of hospitalization rates. On the other hand,
presence of the 55L allele was associated with lower morbidity, with lower frequency of nodular
lymphoid hyperplasiaand lymphadenopathy, and fewer deaths. Therewasno correlation of Q192R
polymorphisms and the presence of any of the parameters evaluated in this study. Conclusions:
This is the first report of increased frequency of L55M-PON1 polymorphisms in patients with
CVID. Our results suggest that the presence of the 55L allele may be associated with a better
prognosis. On the other hand, the results suggest that the presence of 55MM genotype may be
predictive of higher morbidity and mortality in ICV patients.

Keywords: Paraoxonase, paraoxonasis 1, polymorphisms, Pon1 arylesterase activity, morbidity,
mortality, Common Variable Immunodeficiency.
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INTRODUGCAO

As paraoxonases (PON) provém de uma familia
multigene de enzimas que inclui PON1, PON2 e PON3,
localizadas no braco longo do cromossomo 7 (entre
g21.3 e g22.1) em humanos. PON1, a mais estudada,
encontra-se associada a apoA-|, integrante das lipopro-
teinas de alta densidade'. Embora o papel bioldgico
mais conhecido das paraoxonases seja a preven¢ao
da aterosclerose, elas também atuam sobre o estresse
oxidativo envolvido na patogénese de outras condicées,
como doencas inflamatoérias intestinais, neoplasias,
imunossenescéncia, AIDS e infeccdes'.

A PON1, a primeira paraoxonase descrita, é uma
A-esterase que apresenta a capacidade de hidrolisar
metabolitos ativos de varios inseticidas organofosfo-
rados, tais como parathion, diazinon e chlorpyrifos2. O
gene de PON1 possui dois polimorfismos na sua regido
codificadora (M55L e Q192R) e diversos outros polimor-
fismos emregides promotoras. O polimorfismo L55M é
responsavel pela alteracdo da estabilidade da enzima,
enquanto o polimorfismo Q192R origina aloenzimas
substrato-dependentes3.

Existem evidéncias de que esses polimorfismos
estejam relacionados a fatores de risco para o desen-
volvimento de neoplasias, especialmente cancer de
mama¥, pulm&o?, cancer renal®, leucemia’ e linfomas
ndo-Hodgkin82. No entanto, sdo escassos os estudos
encontrados na literatura que abordam o papel das
paraoxonases nasimunodeficiéncias primarias que cur-
sam cominfec¢des bacterianasrecorrentes oucronicas,
como a imunodeficiéncia comum variavel (ICV).

A ICV é a imunodeficiéncia primaria sintomatica
mais comum e caracteriza-se pela reducdo dos niveis
séricos de 1gG e de pelo menos outro isotipo de imu-
noglobulina (IgA e/ou IgM), e pelo comprometimento
daproducaode anticorpos. Suas manifestacdes clinicas
mais frequentes sdo infec¢des bacterianas de repeticao
ou crdnicas de vias aéreas e trato gastrointestinall?,
e também podem estar associadas doencas autoimu-
nes/inflamatorias e neoplasias'®. No presente estudo
investigamos a relacdo entre os polimorfismos Q192R
e L55M da Paraoxonasel (PON1) em pacientes com
imunodeficiéncia comum variavel (ICV) e sua relagdo
com morbidade e gravidade da doenga.

PACIENTES E METODOS

Casuistica

Foramavaliados 61 pacientes comdiagnosticode ICV
seguidosno Ambulatério de Imunodeficiéncias Primarias
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP). O diagnostico
de ICV foi estabelecido na presenca de niveis séricos

baixos de IgG e IgA e/ou IgM e comprometimento da
funcdodeanticorpodeacordocomoscritérios definidos
por Ameratunga et al.’.

Foram analisados os seguintes parametros: 1)idade
de inicio dos sintomas, idade ao diagnostico da ICV,
intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico da doenga e tempo total de doenga; 2)
taxa de internag¢des, tempo total em dias de interna-
¢do e duracdo de cada internagdo nos ultimos 5 anos;
3) histéria de infeccdes de repeticdo e/ou infeccdo
crdnica de vias aéreas superiores (IVAS), pneumonia
e diarreia; 4) presenga de linfonodomegalia mediasti-
nal e/ou abdominal, esplenomegalia, hepatomegalia,
bronquiectasias; 5) altera¢des histolégicas do trato
gastrointestinal compativeis doenca celiaca (padrao
celiaco-like), hiperplasia nodular linfoide (HNL), meta-
plasia intestinal e/ou gastrica; 6) histéria familiar de
imunodeficiéncias primarias.

Todos pacientes estavam sob reposicdo mensal
de imunoglobulina humana IV (IGIV) na dosagem de
400 a 600 mg/kg. A coleta de sangue foi realizada
imediatamente antes da reposi¢do da IGIV. Em todos
0s pacientes o inicio do tratamento com IGIV ocorreu
entre um e dois meses apds o estabelecimento do
diagndstico de ICV.

Nao foram incluidos no estudo pacientes sob cor-
ticoterapia sistémica prolongada, em uso de drogas
citotoxicas, tabagistas e gestantes.

Como controles foram estudados 130 individuos
voluntarios saudaveis, de ambos os sexos, doadores de
sangue na instituicdo onde o trabalho foi realizado.

Em pacientes e controles foi realizada genotipagem
para os polimorfismos PON1-Q192R e PON1-L55M e
atividade arilesterase da PONT.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica
da FMUSP, onde o trabalho foi realizado, e o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido foi previamente
obtido para cada paciente.

Os dados demograficos de pacientes e controles
constam na Tabela 1.

Genotipagem

A extracao do DNA gendmico de células do sangue
periféricofoi feito pelo processo de salting out'?. Ageno-
tipagem foirealizada através de PCR-RFLP multiplex para
os polimorfimos Q192Re L55M de PON1, com posterior
digestao dofragmento de DNA amplificadocomenzima
de restricdo Hinf-I conforme descrito por Motti'3.

Atividade de PON1

A determinacdo da atividade enzimatica de PON1
foi feita através de cinética enzimatica conforme des-
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crito por Lorentz'* e modificado por Oliveira-Silva's,
utilizando fenilacetato como substrato.

Andlise estatistica

Os dados continuos, semicontinuos e semicate-
goricos foram inicialmente comparados com a Curva
Normal pelo teste de Distancia K-S e de Shapiro e
classificados quanto a normalidade pela aderéncia a
Curva de Gauss. Os dados categoricos foram represen-
tados por frequéncia absoluta (n) e relativa (%); para
a analise das matrizes de contingéncia foi utilizado o
teste de Qui-quadrado de Pearson. Foi considerado
para todo o estudo risco alfa menor ou igual a 5%
de cometer erro tipo | ou de 12 espécie e risco Beta
menor ou igual a 20% de cometer erro tipo Il ou de
2° espécie.

RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas

Foi observado discreto predominio de mulheres
no grupo de pacientes e maior numero de homens
no grupo controle. A média de idade foi semelhante
nos dois grupos. A idade de inicio dos sintomas variou
desde um até 59 anos de idade, com média de 17,1
anos. A média de idade ao diagnéstico foi de 30,2 anos
e a do periodo de tempo entre o inicio dos sintomas
e o diagnostico de ICV foi de 13,3, variando de 1 a 58
anos. O tempo de doenga, representado pelo periodo
de tempo entre a idade de inicio dos sintomas e a

idade atual (ao final deste estudo) variou de 6 a 73
anos com média de 25,4 (Tabela 1).

Distribuicéo alélica e frequéncia de genétipos

A distribuicdo alélica e a frequéncia de gendtipos
referentes ao polimorfismo PON1-Q192R foram se-
melhantes nos dois grupos. No entanto, em relagdo
ao polimorfismo PON1-L55M, foi observada maior
frequéncia do alelo 55M (p = 0,0025) e do gendtipo
55MM (p = 0,003) em pacientes com ICV, em compa-
racao ao grupo controle (Tabela 2).

Atividade arilesterase da PON1

Ndo houve diferenca quanto a atividade arileste-
rase entre os grupos ICV e controle. No entanto, a
comparacdo entre os varios genotipos demonstrou
que pacientes com o genoétipo 55MM apresentaram
atividade menor em relacdo aos gendtipos 55LL e
55LM (p < 0,001). No grupo controle foi observada
maior atividade arilesterase da PON1 associada ao
gendtipo 55LL (p < 0,001) (Tabela 3).

Comparacgdo entre pardmetros clinicos e
laboratoriais e genétipos do polimorfismo PON1
L55M

Pacientes com o gendétipo 55MM apresentaram
maior frequéncia de linfonodomegalia (p = 0,026), HNL
(p = 0,012), IVAS (p = 0,001), pneumonias (p < 0,001)
e maior taxa de internag¢des (p = 0,029). Ndo houve

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas de pacientes com imunodeficiéncia comum variavel (ICV) e controles saudaveis

Dados gerais

Pacientes (n = 61)

Controles (n = 130)

Masculino 28 (45,9%) 80 (61,5%)
Feminino 33(55,1%) 50 (38,4%)

Idade atual* 42,5+14,7 39 (24-81) 41,2+10,8 39 (22-60)
Idade de inicio dos sintomas* 17,1£12,9 15(1-59) - -
Idade ao diagnostico* 30,2+14,0 28 (6-66) - -
DT* 13,3+12,3 9(1-58) - -
Tempo de doenga* 25,4+14,1 22 (6-73) - -

* Os dados estdo apresentados em anos na forma de médiatdesvio padrdo e mediana (IQR 25th,75th). DT = Intervalo entre inicio dos sintomas e

diagnéstico da ICV.
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Tabela 2 - Distribuicdo alélica e frequéncia dos genétipos de PON1 em pacientes com imunodeficiéncia comum variavel (ICV) e controles
saudaveis

Pacientes Controles

Polimorfismo

Tabela 3 - Atividade arilesterase da PON1 referente aos genétipos Q192R e L55M em pacientes com imunodeficiéncia comum variavel
(ICV) e controles saudaveis

Atividade
Genétipo (médiatdesvio padréo)
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diferenca entre os 3 grupos genotipicos em relacdo
aos demais parametros analisados neste estudo.

Comparacéo entre pardmetros clinicos e
laboratoriais e alelos 55L e 55M

Pacientes com o alelo 55L apresentaram menor
frequéncia de HNL (p = 0,007), linfonodomegalia
(p = 0,003), IVAS (p < 0,001), pneumonias (p < 0,001),
taxa de internacdes (p = 0,019) e ocorréncia de ébitos
(p = 0,039) (Tabela 5), ndo havendo relacdo com os
demais parametro analisados.

Relagéo entre os polimorfismos PON1-L55M e
internacdes hospitalares

Ndo foi observada diferenga quanto ao nimero de
internacBes (p = 0,683) e tempo total de internagdo
(p = 0,771) realizadas nos ultimos 5 anos entre os
trés grupos genotipicos. No entanto, pacientes com o
genotipo 55LM apresentaram maior média referente a

duracdo de cada internacdo (p = 0,031) (Tabela 6). Nao
houvediferencaquantoaestes3parametrosemrelagdo
a presenca dos alelos 55L ou 55M (Tabela 7).

Comparacgdo entre pardmetros clinicos e
laboratoriais e polimorfismos PON1 Q192R

Ndo foi observada relacdo entre a presenca de
alelos ou gendétipos do polimorfismo PONT Q192R
e a grande maioria dos parametros avaliados neste
estudo, exceto para a presenca de hepatomegalia em
relagdo ao gendtipo 192QR (p = 0,045).

DISCUSSAO

Neste estudo de uma coorte de pacientes com ICV
foram realizadas a genotipagem dos polimorfismos
L55M e Q192R da PONT1, a determinac¢do da atividade
hidrolitica de PON1 e a posterior comparagao destes
dados com a gravidade da doenca.

Tabela 4 - Relacdo entre parametros clinicos e laboratoriais e genétipos do polimorfismo PON1-L55M

Condicao Genétipo Frequéncia valor de p
HNL* LL 0 p=0,026
LM 0
MM 5(19,2%)
Linfonodomegalia®
LL 8 (34,8%) p=0,012
LM 3 (25%)
MM 18 (69,2%)
Taxa de internagdes
LL 9 (39,1%) p =0,029
LM 2 (16,7%)
MM 16 (61,5%)
IVAS*
LL 18 (38,3%) p =0,001
LM 8(17,0%)
MM 21 (44,7%)
Pneumonias
LL 16 (59,5%) p < 0,001
LM 10 (83,3%)
MM 23 (88,4%)

* HNL: hiperplasia nodular linfoide; f Linfonodomegalia mediastinal e/ou abdominal; * IVAS: infec¢Bes de vias aéreas superiores.
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Tabela 5- Relagdo entre os parametros clinicos e laboratoriais e presenca dos alelos 55L ou 55M

Condigoes Alelo L Alelo M valor de p
IVAS* Sim 26 (55,3%) 21 (44,7%)

Néo 9 (64,3%) 5 (35,7%) p = 0,0001
Pneumonia Sim 26 (53,1%) 23 (46,9%)

N&o 9 (75%) 3 (25%) p = 0,0001
Linfonodomegalia® Sim 11 (37,9%) 18 (62,1%)

Nao 24 (75%) 8 (25%) p =0,003
HNL* Sim 0 (0%) 5 (100%)

Nao 35 (62,5%) 21 (37,5%) p = 0,007
Taxa de internagdes Sim 11 (40,7%) 16 (59,3%)

Nao 24 (70,6%) 10 (29,4%) p=0,019
Obitos Sim 0 (0%) 4 (100%)

N&o 35 (61,4%) 22 (38,6%) p = 0,039

* |VAS: infec¢Bes de vias aéreas superiores; T Linfonodomegalia mediastinal e/ou abdominal; * HNL: hiperplasia nodular linfoide.

Tabela 6 - Relacdo entre os gendétipos do polimorfismo PON1-L55M e internagdes

Internacbes Genétipo Médiatdesvio padrao p
Nuamero LL 4,9+5,3 p=0,683
LM 2,5+2,1
MM 5,754
Tempo total de internacao* LL 62,1+81,5 p=0,771
LM 38,549,1
MM 77,0+84,9
Duracéo de cada internagaot LL 10,04£3,8 p =0,031
LM 26,5+26,1
MM 12,2+6,5

* Representado em dias. ' Relagdo entre o nimero de dias de internagdo dividido pelo nimero de internagdes nos Ultimos 5 anos.



PONT e gravidade da doenga na ICV - Sini BC et al.

Braz J Allergy Immunol. - Vol. 2. N° 1, 2014 41

Na familia das paraoxonases, a PON1 foi a primeira
aseridentificada e ainda atualmente é a mais estudada.
Tem atividades paraoxonase, arilesterase e lactonase
e, em condices fisioldgicas, previne as modificacdes
oxidativas da lipoproteina de baixa densidade (LDL),
desempenhando assim papel protetor nos processos
ateroscleréticos. A PON1 também atua sobre o es-
tresse oxidativo envolvido na patogénese de outras
condi¢cdes como doencas inflamatérias intestinais,
imunossenescéncia, AIDS, imunodeficiéncias primarias
e infecgdes?.

O termo ICV engloba um grupo heterogéneo de
sindromes que tém em comum niveis séricos dimi-
nuidos de IgG, IgA e/ou IgM com defeito na produgado
de anticorpos’®. As infec¢Bes bacterianas de repeticdo
ou crbnicas ocorrem na grande maioria dos pacientes,
emborapossamestar presentestambéminfec¢besvirais
e oportunistas, doencas inflamatérias, autoimunidade
e neoplasias'6-18,

Esta grande heterogeneidade de manifesta¢des
clinicas pode dificultar o reconhecimento da doenga,
retardando seu diagnostico em torno de 6 ou mais
anos'0.

Na presente casuistica, o periodo médio entre o
inicio dos sintomas e o estabelecimento do diagnos-
tico de ICV foi de aproximadamente 13 anos, o que
estd bastante acima dos relatos da literatura atual’®.

Tabela 7 - Relacdo entre os alelos 55L e 55M e internagdes

Considerando-se alongaevolu¢cdo dadoencaemnossos
pacientes (média de 25,4 anos), é possivel que esta
demora do diagnéstico seja devida ao fato de que em
muitos deles os sintomas iniciais ocorreram em épocas
em que havia grande desconhecimento da ICV por
médicos generalistas, agravado pelo falso conceito de
queasimunodeficiéncias primariasteriam apresentacao
inicial quase que exclusivamente em criancas.

Na maioria dos pacientes, o diagndéstico de ICV é
estabelecido entre a 32 e a 42 décadas da vida, sendo
que apenas 20% dos casos sdo diagnosticados abaixo
dos 20 anos de idade’®16, Nossos dados corroboram
essas observacdes, uma vez que a média e a media-
na de idade ao diagndstico foram 30,2 e 28 anos,
respectivamente.

Pacientes com ICV apresentaram maior frequéncia
tanto do alelo 55M quanto do gendétipo 55MM em
relacdo ao grupo controle, ndo sendo observadas
diferencas em relacdo a outros polimorfismos da
L55M ou Q192R. A distribuicdo das frequéncias alélicas
e dos gendtipos da PON1-L55M e PON1-Q192R no
grupo controle foi semelhante aquela anteriormente
descrita em Sao Paulo em doadores de sangue (dados
ndo publicados).

Aatividade arilesterase nao diferiu entre pacientese
controles. A diferenga observada quanto a distribuigao
de géneros entre os dois grupos ndo interferiu nesta

Alelo Médiatdesvio padrao p
Alelo L
Numero de internagdes L 4,5+4,9
M 5,7+5,4 p =0,607
Tempo total internagdo* L 58,1+74,4
M 77,0+£84,9 p=0,521
Duragdo de cada internagao? L 12,7£10,7
M 12,246,5 p =0,887
Alelo M
NuUmero de internagdes L 4,945,3
M 5,4+5,2 p=0,777
Tempo total internagdo L 62,1+81,5
M 73,3481,4 p=0,723
Duracado de cada internacdo 10,0+3,8
M 13,6+9,5 p=0,148

* Representado em dias. T Relagdo entre o nimero de dias de internagdo dividido pelo nimero de internagées nos ultimos 5 anos.
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andlise, uma vez que ndo tém sido relatadas diferencas
entre homens e mulheres quanto a esta atividade da
PON1'9. Entretanto, este achado deve ser cuidado-
samente analisado, considerando-se que pode haver
varia¢desindividuais na atividade arilesterase associadas
a diferentes causas, como sedentarismo e habitos de
vida'?, doenca coronariana, diabetes, acidente vascular
isquémico, cirrose hepatica e doenca renal2°,

As doencgas acima nao foram analisadas neste
estudo dada sua baixa frequéncia no nosso grupo
de pacientes. Também ndo foram consideradas no
grupo controle, uma vez que os individuos por elas
acometidos ndo sdo aceitos como doadores de sangue.
No entanto, ndo foi possivel descartar totalmente a
existéncia de outros fatores que diminuem (tabagismo
passivo, dieta aterogénica) ou aumentam (ingestdo
moderada de alcool, polifendis e vitaminas C e E) a
atividade da enzima?'.

A semelhanca de outras doencas como hepatites
virais?2, AIDS%3, cirrose2425 e doenca de Crohn?5, a ICV
tem sido associada a um estado de ativagdo imune
persistente2’.28 decorrente de estimulo antigénico por
agentes infecciosos e/ou associagdo com doengas in-
flamatorias, autoimunidade ou neoplasias'®-18,

Aukrust et al. relataram aumento da peroxidagao
lipidica3” e altera¢gdes no metabolismo de glutationa e
cisteina em linfécitos TCD4+38 em pacientes com ICV,
sugerindo que o estimulo antigénico continuo possa
desempenhar algum papel na imunopatogénese da
doenca, assim como no desencadeamento de determi-
nadas condi¢cdes em subgrupos de pacientes com ICV.

Asinfecg¢Bes crénicas ourecorrentes compreendem
a principal complicacdo da ICV constituindo, deste
modo, os fatores mais provavelmente implicados na
alteragdo do estado redox nesta condi¢do. A maioria
dos pacientes neste estudo apresentou infeccdes,
sendo as mais comuns as de vias aéreas superiores
(77,7%), pulmonares (79,3%) e diarreia (58,7%), o que
estd de acordo com relatos da literatura®-18,

A atividade arilesterase ndo diferiu entre o grupo
de pacientes com ICV e controles, assim como também
ndo apresentou relacdo com 0s varios parametros
analisados neste estudo. No entanto, em relacdo aos
polimorfismos L55M, foi observada menor atividade
em pacientes com o genétipo MM em comparagao
aos genotipos LL e LM. Este achado pode explicar, ao
menos parcialmente, a menor prevaléncia de infec¢bes
de vias aéreas observada em portadores do alelo
L (Tabela 5). Corroborando esta hipotese, atividade
arilesterase mais elevada foi encontrada também
nos controles sdos com o gendtipo LL, o que esta de
acordo com os dados de literatura’®.

A grande heterogeneidade das manifesta¢des cli-
nicas, ao lado do retardo no diagnéstico da ICV, pode

contribuir para maior morbidade e mortalidade da
doenca. Numerosas condi¢bes presentesnalCV podem
estar associadas a estimulacdo persistente do sistema
imune como decorréncia de processos infecciosos e/ou
associacdo com doencas autoimunes’®. Podem estar
presentes processos linfoproliferativos benignos ou neo-
plasicos. Entre as manifesta¢des consideradas benignas,
as mais comuns sdo linfonodomegalia abdominal ou
toracica, esplenomegalia e hiperplasia nodular linfoide,
como a doenca celiaca-/ike?%-30, No presente estudo, a
HNL foi diagnosticada em 5 pacientes e, como pode
estar relacionada a presenca de Giardia lamblia619, seu
diagnostico foi estabelecido somente apo6s exclusdo
da presenca deste protozoario. A analise dos dados
demonstrou que o gendétipo 55MM apresentou rela-
¢do com a presenca de hiperplasia nodular linfoide e
linfonodomegalias abdominal e toracica.

Oito pacientes apresentaram quadro clinico e histo-
|égico compativel com doencga celiaca (padrao celiaco),
quetambém é consideradafatordeestimulagaocrénica
do sistemaimunolégico®. Ndo surpreendentemente, a
pesquisa de anticorpo IgA antiendomisio foi negativa
em todos os pacientes, e o diagnéstico foi estabelecido
segundo critérios histolégicos para doenca celiaca,
sendo aqui denominada “padrdo celiaco”.

No presente estudo, o gendtipo 55MM também
apresentou relagdo com maior morbidade, caracteriza-
da pela maior frequéncia de infec¢Bes de vias aéreas
e maior taxa de internacdes, enquanto o alelo 55M
apresentou associagdo com maior mortalidade.

E interessante ressaltar que entre os quatro casos
de &bito, apenas um paciente faleceu em decorréncia
de neoplasia (carcinoma gastrico metastatico), e todos
apresentavam o gendétipo 55MM, tendo sido observada
relagdo negativa entre a ocorréncia de ébitos e a pre-
senca do alelo 55L. Os demais pacientes apresentaram
quadros consuntivos com caracteristicas clinicas e
laboratoriais de processos inflamatérios cronicos sem
etiologia conhecida.

Por outrolado, a andlise dos alelos demonstrou que
amenor morbidade da doenca foi associada a presenca
do alelo 55L, uma vez que os pacientes com este alelo
apresentaram menor frequéncia de infecc8es, taxa de
internac@es, ébitos, HNL e linfonodomegalia.

Nossos resultados sugerem que o alelo 55L pode
desempenhar um papel de protecdo contra infeccdes
e linfoproliferacdo benigna, e que isto poderia ocorrer
como consequéncia da maior atividade enzimatica as-
sociada a este alelo, resultando em maior eficacia na
defesa do organismo contra agentes toxicos externos
ou mesmo aqueles inerentes ao individuo. Por outro
lado, é possivel que em pacientes com ICV, a presenca
do gendtipo 55MM seja preditiva de maior morbidade
e mortalidade da doenca.
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De nosso conhecimento, este constitui o primeiro

relato da maior frequéncia do polimorfismo 55MM e
do alelo 55M da PON1 em pacientes com ICV.
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