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Abstract

Objective: To determine whether three variants (388 G>A, 521 T>C, and 463 C>A) of the
solute carrier organic anion transporter family member 1B1 (SLCO1B1) are associated
with neonatal hyperbilirubinemia.

Data source: The China National Knowledge Infrastructure and MEDLINE databases were
searched. The systematic review with meta-analysis included genetic studies which
assessed the association between neonatal hyperbilirubinemia and 388 G>A, 521 T>C,
and 463 C>A variants of SLCO1B1 between January of 1980 and December of 2012. Data
selection and extraction were performed independently by two reviewers.

Summary of the findings: Ten articles were included in the study. The results revealed
that SLCO1B1 388 G>A is associated with an increased risk of neonatal hyperbilirubinemia
(OR, 1.39; 95% Cl, 1.07-1.82) in Chinese neonates, but not in white, Thai, Latin American,
or Malaysian neonates. The SLCO1B1 521 T>C mutation showed a low risk of neonatal
hyperbilirubinemia in Chinese neonates, while no significant associations were found
in Brazilian, white, Asian, Thai, and Malaysian neonates. There were no significant
differences in SLCO1B1 463 C>A between the hyperbilirubinemia and the control group.
Conclusion: This study demonstrated that the 388 G>A mutation of the SLCO1B1 gene is
a risk factor for developing neonatal hyperbilirubinemia in Chinese neonates, but not in
white, Thai, Brazilian, or Malaysian populations; the SLCO1B1 521 T>C mutation provides
protection for neonatal hyperbilirubinemia in Chinese neonates, but not in white, Thai,
Brazilian, or Malaysian populations.
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Impacto dos polimorfismos genéticos SLCO1B1 sobre a hiperbilirrubinemia neonatal:
revisdo sistematica com metanalise

Resumo

Objetivo: Determinar se trés variantes (388 G>A, 521 T>C, 463 C>A) do membro 1B1
da familia de transportadores de anions organicos portadores de solutos (SLCO1B1) se
associam a hiperbilirrubinemia neonatal.

Fonte de dados: Foi realizada busca na Infraestrutura do Conhecimento Nacional da
China e em MEDLINE. A revisao sistematica com metanalise incluiu estudos genéticos
que avaliaram a associacao entre hiperbilirrubinemia neonatal e as variantes 388 G>A,
521 T>C, 463 C>A de SLCO1B1 entre janeiro de 1980 e dezembro de 2012. Foi realizada
selecdo e extracao de dados por dois analistas, de forma independente.

Sumdrio dos achados: Foram incluidos dez artigos no estudo. Os resultados revelaram
que SLCO1B1 388 G>A se associa a um aumento do risco de hiperbilirrubinemia neonatal
(OR< 1,39; IC 95%: 1,07 a 1,82) em recém-nascidos chineses, mas nao em recém-nascidos
caucasianos, tailandeses, latino-americanos ou malaios. A mutacao SLCO1B1 521 T>C
mostrou baixo risco de hiperbilirrubinemia neonatal em recém-nascido chineses, e nao
foram encontradas associacoes importantes no Brasil nem em recém-nascidos caucasia-
nos, asiaticos, tailandeses e malaios. Nao houve diferencas significativas da SLCO1B1 463
C>A entre o grupo com hiperbilirrubinemia e o grupo controle.

Conclusdo: O estudo mostrou que a mutacao 388 G>A do gene SLCO1B1 é fator de risco
para desenvolver hiperbilirrubinemia neonatal em recém-nascidos chineses, mas ndo em
populacdes caucasianas, tailandesas, brasileiras ou malaias; a mutacao SLCO1B1 521 T>C
fornece protecao de hiperbilirrubinemia neonatal em recém-nascidos chineses, mas nao

nas populacoes caucasianas, tailandesas, brasileiras ou malaias.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.

Todos os direitos reservados.

Introducao

A hiperbilirrubinemia é a afeccao clinica mais comum no
recém-nascido. De 8 a 11% dos recém-nascidos desenvolvem
hiperbilirrubinemia significativa, definida como uma bilirru-
bina total (BT) acima do 95° percentil para a idade (zona de
alto risco) durante a primeira semana de vida' Os niveis de
BT que sobem a zona de alto risco levam a consequéncias no
longo prazo, incluindo encefalopatia induzida pela bilirrubina
e kernicterus.? Apesar do advento da fototerapia e da trans-
fusao total, o kernicterus continua a ser relatado no mundo
todo, especialmente nos paises em desenvolvimento.?

Portanto, a identificacao de lactentes de risco para o
desenvolvimento de hiperbilirrubinemia neonatal tornou-se
particularmente importante.* Pode haver muitos fatores
que seriam responsaveis pelo desenvolvimento de hiperbi-
lirrubinemia neonatal, inclusive incompatibilidades ABO ou
Rh, deficiéncia de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD)
e de piruvato quinase, esferocitose hereditaria, defeito na
sintese de hemoglobina, ictericia do leite materno e céfa-
lo-hematoma, entre outros.>

Alguns transtornos genéticos clinicos influenciam a fisio-
logia da bilirrubina. A familia da UDP-glicosiltransferase
1, o polipeptideo A1 (UGT1A1) e as enzimas da familia do
transportador de anions organicos e o polipeptideo 2 trans-
portador de anions organicos (OATP2) sao responsaveis pela
glicuronidacao e a captacao celular da bilirrubina e desem-
penham papel importante em regular os niveis da bilirru-
bina.® O OATP2 se localiza na membrana basolateral (sinu-

soidal) dos hepatocitos humanos e é codificado pelo gene
do membro 1B1 da familia de transportadores de anions
organicos portadores de solutos (SLCO1B1).

Estudos recentes sugeriram que variacoes de 388 G>A,
521 T>C e 463 C>A do gene SLCO1B1 podem predispor os
individuos a hiperbilirrubinemia neonatal por limitarem a
captacao hepatica de bilirrubina.” As variacoes 388 G>A,
521 T>C e 463 C>A do gene SLCO1B1 sao distintos em dife-
rentes populacoes, ocorrendo alta prevaléncia das variantes
388 G>A (73,4%) e 521 T>C (14%) nos chineses.® Foi relatada
uma prevaléncia de 16% das variantes 463 C>A nos europeus
e estadunidenses.® Sabe-se que a hiperbilirrubinemia neo-
natal ocorre mais frequentemente e é mais grave nos asia-
ticos do que nos caucasianos.’ Levantamos a hipotese de
que a mutacao do SLCO1B1 pode ser um dos fatores de risco
para hiperbilirrubinemia neonatal, sendo, possivelmente,
responsavel pela variabilidade de taxas de prevaléncia
entre diferentes grupos étnicos. O papel do gene SLCO1B1
na hiperbilirrubinemia neonatal ainda é controverso. Assim
sendo, o0 objetivo desta revisdo sistematica com metanalise
foi avaliar o impacto das trés variantes (388 G>A, 521 T>C,
463 C>A) do SLCO1B1 na hiperbilirrubinemia neonatal em
recém-nascidos de diferentes etnias.

Métodos

A presente revisao sistematica com metanalise baseou-se
em um método recomendado pela Rede de Epidemiologia
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do Genoma Humano (http://www.cdc.gov/genomics/huge-
net).

Selecao de estudos

Foram realizadas buscas nos bancos de dados eletroni-
cos (Infraestrutura do Conhecimento Nacional da China e
MEDLINE) para todos os estudos de casos-controles e de
coortes que avaliaram o SLCO1B1 associado a hiperbilirru-
binemia neonatal entre janeiro de 1980 e dezembro de
2012, a partir da seguinte estratégia: (Hiperbilirrubinemia,
Neonatal) OU (Bilirrubina E Lactente, Recém-Nascido) OU
(Ictericia, Neonatal) E (Transportadores de Anions Organicos
OU Polimorfismo, Comprimento dos Fragmentos de Restricao
OU proteina SLCO1B1, Polipeptideo C Transportador de
Anions Organicos OU Predisposicdo Genética a Doenca OU
Polimorfismo).

Foi feita busca no banco de dados MEDLINE com a
seguinte estratégia: (Hiperbilirrubinemia, Neonatal) OU
(Bilirrubina E Lactente, Recém-Nascido) OU Ictericia,
Neonatal E (Transportadores de Anions Orgénicos OU
Polimorfismo, Comprimento dos Fragmentos de Restricao
OU proteina SLCO1B1, humana OU Analise Mutacional do
DNA OU Frequéncia do Gene OU Genotipo OU Mutacao
OU Polipeptideo C de Transporte de Anions Orgénicos OU
Predisposicao Genética a Doenca OU Polimorfismo, Genético
OU DNAR OU Polimorfismo de um Unico Nucleotideo). Nao
foram aplicadas restricées de idiomas.

Critérios de inclusao e de exclusao

Os polimorfismos relacionados com hiperbilirrubinemia
neonatal foram divididos em trés grupos de acordo com as
trés variantes (388 G>A, 521 T>C, 463 C>A) do SLCO1B1.
Estudos de casos-controle, de coortes e baseados em fami-
lias apresentando dados originais sobre associacdes entre
os polimorfismos genéticos e hiperbilirrubinemia neonatal
foram elegiveis para inclusdao, uma vez que: (i) os casos
de hiperbilirrubinemia neonatal foram incluidos de acordo
com os critérios diagnosticos utilizados em varios paises;
(if) o grupo controle consistiu em lactentes comparaveis
sem historia de hiperbilirrubinemia; (iii) o recrutamento
dos participante foi feito com base em conhecimento pré-
vio do genotipo e genotipagem; (iv) o estudo relatou os
ancestrais étnicos dos participante; e (v) as distribuicoes
de genotipos relatadas estavam em equilibrio de Hardy-
Weinberg. O equilibrio de Hardy-Weinberg foi realizado por
analise do y?. Os critérios de exclusao incluiram artigos de
revisao, bem como aqueles em que a populacao estudada
tivesse idade até 28 dias.

Extracdo de dados

Dois investigadores (Long J e Zhang SF) extrairam os dados
de forma independente. Quando ocorreram avaliacoes
conflitantes, chegou-se a um acordo depois de discussao.
Em resumo, para todos os estudos, extraimos os seguintes
dados das publicacdes originais: primeiro autor e ano de
publicacao; genes e polimorfismos relevantes; e definicao
de hiperbilirrubinemia neonatal, populacao estudada,
numero de casos genotipados e controles, frequéncias de

gendtipos, informacdes de genotipagem de polimorfismos
no gene SLCO1B1.

Analise estatistica

Foi usado o software Stata (versao 9.0; Stata Corp., LP,
College Station, TX, EUA) para acumular dados de estudos
de casos-controle ou coortes. Esses estudos forneceram
principalmente trés genoétipos, e esses grupos de genotipos
foram avaliados a partir de comparacoes alélicas e compa-
racoes de mutantes (mutante tipo heterozigoético ou homo-
zigotico vs homozigotico tipo nao deletério). Os resultados
sao dados como odds ratio (OR) com intervalos de confianca
(IC) de 95%, e p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. A admissao de heterogeneidade foi verificada
usando-se uma estatistica 12. Um valor 12 > 50% significou
“heterogeneidade substancial” efoi usado um modelo de
efeitos aleatdrios. Um valor |12 < 50% mostrou a auséncia de
heterogeneidade e foi omitida a abordagem do modelo de
efeitos fixos. Foram usados graficos de dispersao e o teste
da regressao linear de Egger para identificar potencial viés
de publicacao, e p < 0,05 foi considerado indicativo de viés
de publicacao estatisticamente significativo.

Resultados

A busca na literatura identificou 546 artigos sobre a asso-
ciacao entre polimorfismos genéticos e hiperbilirrubinemia
neonatal. Desses, 536 foram subsequentemente exclui-
dos depois da triagem dos resumos ou textos completos.
Finalmente, dez artigos foram avaliados como Uteis para
a revisao sistematica com metanalise,""2° e nove estudos
foram incluidos na metanalise’"* O fluxograma de iden-
tificacdo do estudo é mostrado na figura 1. Esses estudos
foram conduzidos em seis paises (China, Malasia, Tailandia,
Estados Unidos, Brasil e Turquia). De igual modo, esses estu-
dos incluiram 1.164 casos de hiperbilirrubinemia neonatal
e 1.416 controles. As caracteristicas dos estudos incluidos
estao resumidas na tabela 1.

Em um estudo incluido na revisao sistematica, nao houve
diferencas estatisticamente significativas do risco de hiper-
bilirrubinemia neonatal e das variantes 388 G>A e 521 T>C
do SLCO1B1." Nove estudos incluidos na metanalise ava-
liaram a associacao entre a mutacao SLCO1B1 388 G>A e
hiperbilirrubinemia neonatal (tabela 2).'%20

Os resultados da metanalise indicaram que nao houve
diferenca estatisticamente significativa do risco de hiper-
bilirrubinemia neonatal entre os portadores dos alelos
SLCO1B1 388 G>A (A/A+G/A) e os portadores dos alelos G/G
(OR, 1,07; IC 95%: 0,90 a 1,28) (fig. 2). Foi observada signi-
ficativa heterogeneidade entre estudos (p = 0,00). O teste
de Egger nao forneceu evidéncias de assimetria do grafico
de dispersao na comparacao da mutacao SLCO1B1 388 G>A
e hiperbilirrubinemia neonatal (t = 2,12, p = 0,07).

Além disso, nas analises de subgrupos baseadas na etnia,
nao foram encontradas associacoes significativas entre popu-
lagdes caucasianas (OR, 1,01; IC 95%: 0,69 a 1,49), asiati-
cas, tailandesas, latino-americanas ou malaias (tabela 3). No
entanto, foram encontrados riscos significativamente eleva-
dos nos genotipos da variante SLCO1B1 388 G>A nos recém-
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Foram identificados estudos sobre polimorfismos
genéticos e hiperbilirrubinemia neonatal (n = 546)

v

Artigos em texto completo avaliados
para elegibilidade (n = 21)

\

\

Estudos sobre poliformismos SLCO1B1
e hiperbilirrubinemia neonatal (n = 12)

v

Estudos foram considerados Uteis para revisdo
sistematica com meta-andlise (n=10);
nove estudos incluidos na metanalise.

Figura 1
portadores de solutos.

-nascidos chineses (OR de 1,39; IC 95%: 1,07 a 1,82). Também
foi observada significativa heterogeneidade entre estudos em
analises de subgrupos de populagdes asiaticas (p = 0,02).

A metanalise comparando o alelo A ao alelo G na mutacao
SLCO1B1 388 G>A também mostrou aumento do risco de
hiperbilirrubinemia neonatal (OR de 1,32; IC 95%: 1,06 a
1,64) nos recém-nascidos chineses, mas nao nas populacoes
caucasianas, tailandesas, latino-americanas ou malaias
(fig. 3 e tabela 3). Também foi observada significativa
heterogeneidade entre estudos nas analises de subgrupos
de recém-nascidos asiaticos e chineses, mas nao nas popu-
lacbes caucasianas. O teste de Egger nao forneceu evidén-
cias de assimetria nos graficos de dispersao na comparacao
da mutacao SLCO1B1 388 G>A e hiperbilirrubinemia neona-
tal (t = 2,29; p = 0,06).

Cinco estudos de casos-controles de trés paises, o que
inclui o nosso estudo, com 637 sujeitos hiperbilirrubinémi-
cos e 918 controles foram incluidos na metanalise da asso-
ciacao entre a mutacao SLCO1B1 521 T>C e hiperbilirrubi-
nemia neonatal (tabela 4).'2"-1619.20 Resultados da meta-
nalise indicam que nao houve diferenca estatisticamente
significativa do risco de hiperbilirrubinemia neonatal entre
os portadores dos alelos SLCO1B1 521 T>C (C/C+C/T) e por-
tadores dos alelos T/T (fig. 4) ao se comparar o alelo T com
o alelo C na mutacao SLCO1B1 521 T>C (fig. 5). Além disso,
nas analises de grupo baseadas na etnia, verificou-se baixo
risco de hiperbilirrubinemia neonatal nos recém-nascidos

v

Foram excluidos estudos pelas seguintes razdes:

— Trabalhos de reviséo (n = 125)

— Nao abordavam polimorfismos SLCO1B1
em hiperbilirrubinemia neonatal (n = 321)

— Nao casos-controle, nem de coortes,
nem baseados em familias sobre hiperbilirrubinemia
neonatal (n = 79)

Foram excluidos estudos por apresentar relagdo
entre polimorfismos e deficiéncia G-6-PD,
sindrome Gilbert ou sindrome Crigler-Najjar (n = 9)

Foram excluidos estudos por terem populagéo
estudada com idade acima de 28 dias (n = 2)

Fluxograma da identificacdo dos estudos. SLCO1B1, membro 1B1 da familia de transportadores de anions organicos

chineses, e nenhuma associacao significativa foi encontra-
da tanto no Brasil quanto em recém-nascidos caucasianos,
asiaticos, tailandeses e malaios entre os portadores dos
alelos SLCO1B1 521 T>C (C/C+C/T) e os portadores dos ale-
los T/T, também ao comparar o alelo T com o alelo C na
mutacao SLCO1B1 521 T>C (tabela 5). O teste de Egger nao
forneceu evidéncias de assimetria dos graficos de disper-
sao em comparacoes de mutacoes de SLCO1B1 521 T>C e
hiperbilirrubinemia neonatal (comparacao de C/C + C/T vs
T/T: t = 0,25, p = 0,82; comparacao do alelo T vs alelo C:
t=0,40, p = 0,71).

Trés estudos de casos-controle de trés paises, com 286
casos hiperbilirrubinémicos e 456 controles foram incluidos
na metanalise da associacdo entre a mutacao SLCO1B1 463
C>A e hiperbilirrubinemia neonatal (tabela 6).">'7"® Nao foi
detectado portador da substituicao C por A no nucleotideo
463 nos dois estudos, e somente um estudo,'® que envolveu
estadunidenses, apontou em 31 de 153 (20,26%) recém-
-nascidos do grupo hiperbilirrubinémicos (um homozigoto e
30 heterozigotos), em comparacao com 74 de 299 (24,75%)
dos controles (nove homozigotos e 65 heterozigotos). No
estudo,' nao houve diferencas estatisticamente significa-
tivas no risco de hiperbilirrubinemia neonatal entre porta-
dores do alelo SLCO1B1 463 C>A (A/A+C/A) e os portadores
dos alelos C/C (OR de 0,77; IC 95%: 0,48-1,23), também
comparando o alelo A com o alelo C na mutacao SLCO1B1
463 C>A (OR de 0,72; IC 95%: 0,47 a 1,11).
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Tabela 2 Frequéncias genotipicas de SLCO1B1 388 G>A em casos hiperbilirrubinémicos neonatais e nos controles

Estudo Pais de origem Casos (n) Controles (n)

G/G A/G A/A G/G A/G A/A
Estudos Asiaticos
Zhang et al.™ China 127 75 18 102 77 21
Tian et al.™ China 56 29 11 75 21 5
Jiang et al.™ China 95 52 16 53 8 2
Huang et al.™ Taiwan 31 20 7 53 16 6
Wong et al. Malasia 38 19 8 55 47 8
Prachukthum et al."” Tailandia 59 28 4 47 36 3
Estudos Caucasianos
Watchko et al.™® E.U.A. 118 33 2 228 65 5
Bilyiikkale et al® Turquia 30 56 16 17 24 12
Estudos Latino-americanos
Alencastro de Azevedo et al.?° Brasil 42 78 37 58 123 56

SLCO1B1, membro 1B1 da familia de transportadores de anions organicos portadores de solutos.

Od(ds ratio
Estudo (IC 95%) % do Peso
Zhang et al."? —.-- 0,76 (0,52, 1,12) 25,6
Tian et al.™® —B— 2,06 (1,13,3,77) 6,4
Jiang et al." ——— 3,79(1,80,7,98) 3,6
Huang et al.™ B 2,10 (1,02, 4,30) 4,4
Wong et al.’® 0,71 (0,38, 1,32) 10,3
Prachukthum et al.” 0,65 (0,36, 1,20) 11,2
Watchko et al.™® 0,97 (0,61, 1,53) 15,8
Biyiikkale et al.™® 1,13 (0,55, 1,32) 6,0
Alencastro de Azavedo et al.?° 0,89 (0,56, 1,41) 16,5
Total 1,07 (0,90, 1,28) 100,0

T
0,1

Od(ds ratio

T
3,5

Figura 2 Metanalise de SLCO1B1 388 G>A em grupo hiperbilirrubinémicos neonatal e grupo controle (comparacdo de A/A + G/A
vs G/G). IC, intervalo de confianca, SLCO1B1, membro 1B1 da familia de transportadores de anions organicos portadores de

solutos.

Discussao

Apresente revisao sistematica com meta-analise indicou que
nao houve diferenca estatisticamente significativa no risco
de hiperbilirrubinemia neonatal naqueles com a mutacao
SLCO1B1 388 G>A. Em analises de subgrupos baseadas na
etnia, nao foram encontradas associacoes significativas em
populacdes caucasianas, asiaticas, tailandesas, brasileiras
e malaias, mas estavam presentes associacoes significativas
nos recém-nascidos chineses. Metanalise de cinco estudos
de casos-controle indicaram que nao houve diferenca esta-

tisticamente significativa no risco de hiperbilirrubinemia
neonatal para aqueles com a mutacao SLCO1B1 521 T>C.
Em analises de subgrupos baseadas na etnia, nao foram
encontradas associacoes significativas nas populacoes cau-
casianas, asiaticas, brasileiras e malaias, mas foi apontado
baixo risco em recém-nascidos chineses. Esses estudos de
casos-controle de trés paises avaliou a associacao entre a
mutacao SLCO1B1 463 C>Ae a hiperbilirrubinemia neonatal.
Nao foi detectado portador da substituicao de C para A no
nucleotideo 463 entre os trés estudos, e somente um estu-
do de lactentes estadunidenses relatou a variante SLCO1B1



440 Liu J et al.
Tabela 3 Analise de subgrupos do SLCO1B1 388 G>A em casos hiperbilirrubinémicos neonatais e nos controles
Polimorfismo No. No. de casos/ 0dds ratio (IC 95%) p Heterogeneidade

de estudos controles

12(%) p
A/A+G/A vs, G/G
Asia 6 693/635 1,14 (0,91-1,43) 0,24 80,9 0,00
China 4 537/439 1,39 (1,07-1,82) 0,02 84,4 0,00
Tailandia 1 91/86 0,65 (0,36-1,20) > 0,05 - =
Malasia 1 65/110 0,71 (0,38-1,32) > 0,05 - =
Caucasianos 2 255/352 1,01 (0,69-1,49) 0,95 0,0 0,71
América Latina 1 157/237 0,89 (0,56-1,41) > 0,05 - -
Total 9 1105/1223 1,07 (0,90-1,28) 0,45 70,5 0,00
Alelo A vs Alelo G
Asia 6 693/635 1,17 (0,97-1,40) 0,10 81,0 0,00
China 4 537/439 1,32 (1,06-1,64) 0,01 86,5 0,00
Tailandia 1 91/86 0,76 (0,46-1,26) > 0,05 = =
Malasia 1 65/110 0,92 (0,57-1,49) > 0,05 = =
Caucasianos 2 255/352 0,94 (0,69-1,29) 0,69 0,0 0,89
América Latina 1 157/237 0,95 (0,72-1,27) > 0,05 - -
Total 9 1105/1223 1,07 (0,93-1,22) 0,36 71,4 0,00

IC, intervalo de confianca; SLCO1B1, membro 1B1 da familia de transportadores de anions organicos portadores de solutos.

Odds ratio

Estudo (IC 95%) % do Peso
Zhang et al." -. 0,80 (0,59, 1,08) 23,8
Tian et al.”® —B— 2,00 (1,21, 3,29) 5,7
Jiang et al.™ —— 3,30(1,73, 6,28) 3,3
Huang et al.™ 1,81 (1,02, 3,20) 4,4
Wong et al.'® 0,92 (0,57, 1,49) 8,7
Prachukthum et al."” 0,76 (0,46, 1,26) 8,8
Watchko et al.™® 0,96 (0,63, 1,45) 11,4
Biylikkale et al.’ 1,92 (0,57, 1,47) 9,2
Alencastro de Azavedo et al.?° 0,95 (0,72, 1,27) 24,7

Total 1,07 (0,93, 1,22) 100,0

I
0,1

Odds ratio

|
3,5

Figura 3 Metanalise de SLCO1B1 388 G>A em grupo hiperbilirrubinémicos neonatal e grupo controle (comparacao do alelo A vs
alelo G). IC, intervalo de confianca; SLCO1B1, membro 1B1 da familia de transportadores de anions organicos portadores de

solutos.

no nucleotideo 463 em lactentes hiperbilirrubinémicos e
controles (0,156 e 1,55, respectivamente), sem diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos.

O teste de Egger nado forneceu evidéncias de assimetria
nos graficos de dispersao na comparacao das mutagoes do
SLCO1B1 388 G>A e 521 T>C e hiperbilirrubinemia neona-

tal. Dentre os estudos, trés enfocaram a relacdo entre a
mutacao SLCO1B1 463 C>A e a hiperbilirrubinemia neona-
tal: dois deles nao detectaram portadores da substituicao
de C para A, e um mostrou um aumento nao significativo
do risco de hiperbilirrubinemia neonatal. Nao foi obser-
vada heterogeneidade significativa entre os estudos nas
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Tabela 4 Frequéncias genotipicas do SLCO1B1 521 T>C em casos hiperbilirrubinémicos neonatais e nos controles

Estudo Pais de origem Casos (n) Controles (n)

T/T T/C c/C T/T T/C c/C
Zhang et al.™ China 185 34 1 147 50 3
Huang et al.™ Taiwan 31 9 2 53 19 1
Wong et al.'® Malasia 47 18 0 81 29 0
Watchko et al." E.U.A. 58 69 26 135 117 46
Alencastro de Azevedo et al.?° Brasil 122 34 1 179 55 3

IC, intervalo de confianca; SLCO1B1, membro 1B1 da familia de transportadores de anions organicos portadores de solutos.

Estudo

Zhang et al.'?

Huang et al.™®

Wong et al.'®

Watchko et al.'®

Alencastro de Azavedo et al.?°

Total

Od(ds ratio

(IC 95%) % do Peso
0,52 (0,33, 0,85) 30,9
0,94 (1,40, 2,22) 7.1
1,07 (0,54, 2,13) 10,3
1,36 (0,91, 2,02) 27,8
0,89 (0,55, 1,43) 23,8
0,93 (0,74, 1,17) 100,0

T
0,1

T
3,5

Odds ratio

Figura 4 Metanalise de SLCO1B1 521 T>C em grupo hiperbilirrubinémicos neonatal e grupo controle (comparacdo de C/C+C/T
vs T/T). IC, intervalo de confianca; SLCO1B1, membro 1B1 da familia de transportadores de anions organicos portadores de so-

lutos.

analises. Portanto, acreditamos que os resultados de nossa
metanalise sdo confiaveis.

Nos nove estudos incluidos, nos quais analisamos a asso-
ciacao entre a mutacao SLCO1B1 388 G>A e hiperbilirrubi-
nemia neonatal, somente trés, realizados na China, mos-
traram uma relacdo positiva.” ' Nos cinco estudos inclui-
dos, que analisaram a associacao entre a mutacao SLCO1B1
521 T>C e hiperbilirrubinemia neonatal, somente um, da
China, mostrou uma relacao negativa.? Em outras racas/
paises, nao encontramos diferenca estatisticamente signi-
ficativa. A genética das diferencas raciais poderia explicar
a variabilidade de prevaléncia da hiperbilirrubinemia neo-
natal entre diferentes grupos étnicos.

Um estudo de expressao in vitro demonstrou que as
variacoes de SLCO1B1 388 G>A se associam consistentemen-
te com reducdo da atividade de transporte de SLCO1B1.*
As evidéncias sugerem que hiperbilirrubinemia transito6-

ria pode ser causada por inibidores potentes de SLCO1B1,
como o indinavir, o saquinavir, a ciclosporina A e a rifamici-
na.?2 Apds a administracao de rifampicina (450 mg/dia) por
cinco dias consecutivos, os niveis sanguineos de bilirrubina
aumentaram significativamente, e os niveis de bilirrubina
indireta, direta e total aumentaram 24,9%, 31,5% e 26,8%,
respectivamente.? Desse modo, a modulacao da atividade
de transporte de SLCO1B1 poderia alterar o transporte e
subsequente eliminacao da bilirrubina sanguinea. O haplo-
tipo SLCO1B1*1B (C388 G-C521T) se associa a aumento da
atividade de transporte de OATP1B1 in vitro em estudos
realizados com bromossulfaleina e estrona-3-sulfato.?"?*
SLCO1B1 pode ser alvo terapéutico Gtil para hiperbilirru-
binemia neonatal, mas sdo necessarios outros estudos para
explorar essa hipotese e confirmar se alguns ativadores de
SLCO1B1 poderiam melhorar a atividade de transporte do
gene SLCO1B1, o que poderia aumentar a captacao de bilir-
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Estudo

Zhang et al."

Huang et al.™®

Wong et al.'®

Watchko et al.™®

Alencastro de Azavedo et al.?°

Total

Liu J et al.

Od(ds ratio
(IC 95%) % do Peso

0,55 (0,35, 0,85) 25,2

1,09 (1,51, 2,31) 6,1

1,06 (0,56, 1,99) 8,7

1,21 (0,91, 1,61) 40,0

0,88 (0,57, 1,36) 20,1

0,96 (0,79, 1,16) 100,0

T
0,1

T
3,5

Od(ds ratio

Figura 5 Metanalise de SLCO1B1 521 T>C em grupo hiperbilirrubinémicos neonatal e grupo controle (comparacao do alelo T vs
alelo C). IC, intervalo de confianca; SLCO1B1, membro 1B1 da familia de transportadores de anions organicos portadores de

solutos.

Tabela 5 Analise de subgrupos do SLCO1B1 521 T>C em casos hiperbilirrubinémicos neonatais e nos controles

Polimorfismo No. No. de casos/ 0Odds ratio (IC 95%) p Heterogeneidade
de estudos controles

12 (%) P
C/C+C/Tvs, TIT
Asia 3 327/383 0,70 (0,49-1,00) 0,05 39,4 0,19
China 2 262/273 0,60 (0,40-0,92) 0,02 26,0 0,25
Malasia 1 65/110 1,07 (0,54-2,13) > 0,05 - -
Caucasianos 1 153/299 1,36(0,91-2,02) > 0,05 - -
América Latina 1 157/237 0,89(0,55-1,43) > 0,05 - -
Total 5 637/918 0,93 (0,74-1,17) 0,52 56,2 0,06
Alelo C vs Alelo T
Asia 3 327/383 0,74 (0,53-1,03) 0,07 50,4 0,13
China 2 262/273 0,65 (0,45-0,96) 0,03 58,3 0,12
Malaysia 1 65/110 1,06 (0,56-1,99) > 0,05 - -
Caucasianos 1 153/299 1,21 (0,91-1,61) > 0,05 - -
América Latina 1 157/237 0,88 (0,57-1,36) > 0,05 - =
Total 5 637/918 0,96 (0,79-1,16) 0,65 56,1 0,06

IC, intervalo de confianca; SLCO1B1, membro 1B1 da familia de transportadores de anions organicos portadores de solutos.

rubina do sangue para a bile e diminuir os niveis sanguineos
de bilirrubina.

Além disso, também houve limitacdes neste estudo. Em
primeiro lugar, os critérios diagnosticos para hiperbilirru-
binemia neonatal nao foram consistentes. Segundo, incluir
esses estudos que tiveram uma populacao relativamente
pequena de pacientes pode ter tido algum efeito sobre o
poder estatistico de nossa analise. Por fim, varios outros
fatores, como os ambientais, que nao foram explicados nos

estudos incluidos, também podem ter contribuido para a
hiperbilirrubinemia neonatal.

Concluséao

A presente revisdo sistematica com metanalises mostra
que a mutacao 388 G>A do gene SLCO1B1 é fator de risco
para desenvolvimento de hiperbilirrubinemia neonatal em
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Tabela 6 Frequéncias genotipicas de SLCO1B1 463 C>A em casos hiperbilirrubinémicos neonatais e nos controles

Estudo Pais de origem Casos (n) Controles (n)

c/C C/A A/A c/c C/A A/A
Huang et al.™ Taiwan 42 0 0 73 0 0
Prachukthum et al."” Tailandia 91 0 0 86 0 0
Watchko et al.® E.U.A. 122 30 1 223 65 9

SLCO1B1, membro 1B1 da familia de transportadores de anions organicos portadores de solutos.

recém-nascidos chineses, mas nao em populacdes caucasia-
nas, tailandesas, brasileiras ou malaias; a mutacao SLCO1B1
521 T>C da protecao contra hiperbilirrubinemia neonatal
em recém-nascidos chineses, mas nao nas populacoes cau-
casianas, tailandesas, brasileiras ou malaias. Mas outros
fatores envolvidos em hiperbilirrubinemia neonatal causam
um impacto na associacao e sdo necessarios outros estudos
para avaliar os efeitos das variacdes genéticas depois do
ajuste do efeito de outros fatores.
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