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Resumo Estudos epidemioldgicos recentes identificaram que o polimorfismo -174G>C
(rs1800795) na regidao promotora do gene interleucina-6 (/L-6) esta associado ao risco
de desenvolver escoliose idiopatica da adolescéncia (EIA), mas apresentaram resulta-
dos inconsistentes e controversos. Assim, realizamos um estudo de caso-controle e
metandlise para obter uma estimativa mais precisa da relacdo entre o polimorfismo IL-6
-174G > Ce orisco de desenvolver EIA. Um total de 80 pacientes com EIA e 80 controles
saudaveis pareados foram genotipados usando o ensaio de reacdo em cadeia de
polimerase de polimorfismos de comprimento de fragmentos de restricao (RCP-PCFR).
Além disso, todos os estudos elegiveis publicados até junho de 2018 foram identifi-
cados por meio de uma pesquisa nas bases de dados PubMed, EMBASE, Google Scholar
e China National Knowledge Infrastructure (CNKI). Calculamos as razoes de probabi-
lidades (RPs) e os intervalos de confianca de 95% (ICs95%) para avaliar a associagdo. Um
total de 10 estudos elegiveis compreendendo 1.695 casos de EIA e 2.097 controles

Palavras-chave saudaveis foram incluidos na metanalise. Os dados agrupados sugeriram uma asso-
= escoliose idiopatica ciacdo significativa entre o polimorfismo IL-6 -174G > C e a suscetibilidade a desen-
= interleucina-6 volver EIA que foi demonstrada em quatro modelos genéticos, ou seja, alélico (C versus
= polimorfismo G; RP=0,671; 1C95%: 0,457-0,985; p=0,042), heterozigotico (GC versus GG; RP
= associacio =0,734;1C95%: 0,554-0,973; p=0,032), dominante (CC + GC versus GG; RP =0,660;
= metanalise 1C95%: 0,440-0,990; p=0,044) e recessivo (CC versus CG + GG; RP=0,506; 1C95%:
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0,264-0,970; p=0,040). A analise de estratificacdo por etnia revelou um aumento do
risco de desenvolver EIA em caucasianos, mas ndo em asiaticos. Esta metanalise, que é
inconsistente com relacdo a metandlise anterior, sugere que o polimorfismo IL.-6
-174G > C pode aumentar a suscetibilidade individual para desenvolver EIA, especial-
mente em caucasianos, e pode servir como um biomarcador para prever a populagiao

com alto risco de desenvolver EIA.

Recent epidemiological studies have identified that the -174G > C (rs1800795) polymor-
phism in the promoter region of the interleukin-6 (IL-6) gene is associated with the risk of
developing adolescent idiopathic scoliosis (AlS), but they presented inconsistent and
controversial results. Thus, we performed a case-control study and meta-analysis to derive a
more precise estimation of the relationship between the IL-6 -174G > C polymorphism and
the risk of developing AlS. A total of 80 patients with AIS and 80 matched healthy control
subjects were genotyped using the polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism (PCR-RFLP) assay. In addition, all eligible studies published up to June 2018
were identified through a search in the PubMed, EMBASE, Google Scholar, and China
National Knowledge Infrastructure (CNKI) databases. We calculated the odds ratios (ORs)
and 95% confidence intervals (95%Cls) to assess the association. A total of 10 eligible studies
comprising 1,695 AIS cases and 2,097 healthy controls were included in the meta-analysis.
The pooled data suggested a significant association between the 1L-6 -174G > C polymor-
phism and the susceptibility to develop AIS, which was demonstrated under 4 genetic
models, that is, the allelic (C versus G; OR=0.671; 95%Cl: 0.457-0.985; p=0.042),
heterozygous (CG versus GG; OR=0.734; 95%Cl: 0.554-0.973; p=0.032), dominant
(CC+ CGversus GG; OR = 0.660; 95%Cl: 0.440-0.990; p = 0.044) and recessive models (CC
versus CG + GG; OR =0.506; 95%Cl: 0.264-0.970; p = 0.040). The stratification analysis by
ethnicity revealed an increased risk of developing AlS in Caucasians, but not in Asians. The
present meta-analysis, which is inconsistent with the previous meta-analysis, suggests that
the ILl-6 -174G > C polymorphism may increase the individual susceptibility to develop AlS,
especially in Caucasians, and it could serve as a biomarker to predict the population at high
risk of developing AlS.

EIA que foram realizados nos tdltimos anos, particularmente
estudos de ligacdo, estudos de associacdo gendmica ampla

A escoliose idiopatica (EI) é o tipo mais comum de deformi-
dade musculoesquelética, e afeta ~3% das criangas e ado-
lescentes.+? Escoliose refere-se a desvio da coluna vertebral
superior a 10 graus no plano coronal, que é mais frequente-
mente descoberto por meio de programas de triagem escolar
ou pelos pais."? A progressio da El ocorre em trés dimensdes,
com a coluna curvando-se simultaneamente em dire¢do aos
bracgos, e uma progressao de ~ 10% para uma curva moderada
ou grave.*> Existe uma alta variabilidade na manifestacio
clinica e no fenétipo de El: ela pode surgir nas formas infantil
(0-3 anos) e juvenil (4-9 anos), embora a maioria dos casos
ocorra na populacdo adolescente (> 10 anos) de criangas
saudaveis no geral, com inicio entre (ou préximo) a puber-
dade e a maturidade esquelética.5-8

A escoliose idiopatica da adolescéncia (EIA) é prevalente em
1% a 3% dos adolescentes de 10 a 16 anos.® O padrio de heranca
da EIA ndo é claro, porque muitos fatores, incluindo fatores
genéticos, ambientais, 0 expossoma e suas intera¢des combi-
nadas, est3o envolvidos.>® Estudos de associacio genética de
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(EAGA) e estudos epigenéticos, identificaram varios loci génicos,
como LBX1, GPR126 SR1, ESR2, MATN1, POC5, IGF1 e VDR,
associados a suscetibilidade a desenvolver EIA2*"'" Eles
demonstraram que alguns desses loci provavelmente contri-
buem para a suscetibilidade a desenvolver EIA, enquanto outros
podem desempenhar um papel critico na determinacdo da
gravidade da curvatura da coluna vertebral e/ou para determi-
nar se a curva é estavel ou progressiva.’

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina pré-inflamatéria e
uma miocina anti-inflamatéria que é rapida e transitoria-
mente produzida em rea¢bes a respostas imunes, reacdes
inflamatérias e hematopoiese.'> O gene humano IL-6 esta
localizado no cromossomo 7p21-24 com um promotor a
montante contendo 303 bp, consistindo em 5 éxons e com
um comprimento de 5 kb.'3~'° Recentemente, o polimorfismo
do -174G > C (rs1800795) na regido promotora do IL-6 tem
sido investigado na patogénese da EIA, mas os resultados sdo
controversos, o que pode ser devido ao pequeno tamanho das
amostras e diferencas étnicas. Portanto, realizamos um estudo
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de caso-controle em pacientes lianianos com EIA, e uma meta-
andlise para estimar melhor o risco geral de desenvolver EIA
causado pelo polimorfismo do IL-6 -174G > C.

Materiais e Métodos
Estudo de Caso-Controle

Populacao do Estudo

Todos os sujeitos forneceram consentimento livre e esclarecido
antes do inicio do estudo, que foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa Clinica do nosso instituto. No total, 80 pacientes
consecutivos com EIA, que visitaram 7 clinicas ortopédicas em
6 cidades entre abril de 2014 e setembro de 2017, foram
recrutados retrospectivamente para o presente estudo. Todos
os pacientes foram submetidos a exames radiolégicos usando
radiografias posteroanteriores (PAs) em pé. Um total de 80
individuos saudaveis, pareados como grupo de controle, foram
selecionados aleatoriamente a partir da populagdo geral
depois de confirmada a auséncia de qualquer evidéncia de
escoliose, curvatura da coluna vertebral ,ou outras condi¢Ges
ortopédicas de acordo com critérios radiograficos.

Genotipagem

Para a andlise de genétipo, amostras de sangue periférico de
todos os pacientes e controles foram coletadas, e o DNA
gendmico de cada amostra foi obtido usando um kit comercial
(Cinnagen, Tehran, Iran). O polimorfismo do IL-6 -174G >C
(rs1800795) foi genotipado usando a técnica de reacdo em
cadeia de polimerase de polimorfismos de comprimento de
fragmentos de restri¢do (RCP-PCFR). Para investigar o polimor-
fismo do IL-6 -174G > C (rs1800795), usamos os primers 5'-
TGACTTCAGCTTTACTCTTTGT-3' e reverso 5'-CTGATTGGAAACCT-
TATTAAG-3'. Os produtos da RCP foram digeridos com enzima de
restricdo Streptococcus faecalis ND547 (SfaNI) a 37°C até o dia
seguinte, e depois, analisados por eletroforese em gel de agarose
tingido a 2,0% com brometo de etidio. O produto digerido da RCP
gerou os seguintes fragmentos: homozigoto tipo selvagem (GG),
trés fitas constituidas por 140 bp e 58 bp; genétipo heterozigoto
(GC), 198 bp, 140bp e 58 bp; e gendétipo mutante homozigoto
(CC), uma fita de 198 bp.

Analise Estatistica

As diferencas na distribuicio de genétipos e alelos para
pacientes com EIA e individuos controle foram avaliadas com
o teste do Qui-quadrado (x?). O equilibrio de Hardy-Weinberg
(EHW) foi computado com o teste qualidade de ajuste x*> em
nosso grupo de controle. Todas as analises estatisticas foram
feitas usando o programa International Business Machines
Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS, IBM
Corp., Armonk, NY, EUA), versao 20.0. Valores de p < 0,05 foram
bicaudais, e foram considerados sugestivos de associacao.

Metanalise

Estratégia de Pesquisa
Para identificar todas as publica¢des que avaliaram a asso-
ciacdo do polimorfismo IL-6 -174G > C (rs1800795) com a

Sobhan et al.

EIA, realizamos uma pesquisa eletrénica abrangente nos
bancos de dados PubMed, EMBASE, China National Know-
ledge Infrastructure (CNKI) e outras bases de dados chine-
sas de biomedicina até 15 de junho de 2018. Foi usada uma
combinacdo dos seguintes termos do sistema de metadados
Medical Subject Headings (MeSH) e palavras-chave: (ado-
lescent idiopathic scoliosis OU scoliosis’ OU AIS) E (interleu-
kin-6 OU IL-6 OU -174G>C OU rs1800795) E (SNPs OU
polymorphism OU genotype OU allele OU variation).
A pesquisa foi limitada aos estudos em humanos publica-
dos. Além disso, a lista de referéncias de estudos de
caso-controle elegiveis e as revisdes relacionadas foram
pesquisadas manualmente para encontrar mais fontes em
potencial.

Critérios de Inclusao

Os seguintes critérios de inclusdo foram utilizados para
selecionar a literatura para a metanalise: 1) estudos de
caso-controle ou coorte; 2) estudos que avaliavam a asso-
ciacdo do polimorfismo do IL-6 -174 G >C com a EIA; 3)
estudos com dados suficientes para examinar uma razao
de probabilidades (RP) com um intervalo de confianca de
95% (IC95%). Além disso, também foram utilizados os
seguintes critérios de exclusdo: 1) estudos que ndo eram
de caso-controle ou de coorte; 2) estudos apenas com
casos, sem controles; 3) estudos sem dados suficientes
relatados; 4) resumos, comentarios, relatos de casos, car-
tas, revisdes, metandlises; e 5) duplicatas de publicacées
anteriores.

Extracao de Dados

Dois autores extrairam, cuidadosa e independentemente, os
dados de todos os estudos elegiveis de acordo com os
critérios de inclusdo listados anteriormente. As discordan-
cias foram resolvidas por meio de discussdo entre os dois
investigadores, ou um terceiro investigador foi consultado
para resolver a disputa, e uma decisdo final foi tomada por
maioria dos votos. Para cada estudo incluido, foram coletadas
as seguintes informacdes: primeiro autor, ano de publicacdo,
pais, etnia, namero de casos e controles, métodos de geno-
tipagem e evidéncia de EHW.

Analise Estatistica

A forga da associa¢do do polimorfismo do IL-6 -174 G>C
com a EIA foi avaliada usando a RP com o correspondente
1C95%. A significancia das RPs agrupadas foi testada pelo
teste Z, no qual p<0,05 foi considerado significativo. Os
riscos (RPs) de desenvolver EIA associados ao polimor-
fismo do IL-6 -174 G > C foram estimados para cada estudo
por cinco modelos genéticos: o modelo alélico (C versus G),
o modelo homozigético (CC versus GG), o modelo hetero-
zigbtico (CC versus GC), o modelo dominante (CC+GC
versus GG), e o modelo recessivo (CC versus GG + GC).
As estatisticas Q e I?> foram utilizadas para avaliar a
heterogeneidade do estudo na metanalise. Além disso,
usamos a estatistica I para quantificar a heterogeneidade
entre os estudos, que varia de 0% a 100%, e representa a
proporcdo da variabilidade entre os estudos atribuivel a
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heterogeneidade, em vez de ao acaso. Um valor de p menor
do que 0,05 para a estatistica Q indicou presenca de
heterogeneidade entre os estudos, de forma que a estima-
tiva da RP agrupada de cada estudo foi calculada pelo
modelo de efeitos aleatérios (0 método de DerSimonian e
Laird). Caso contrario, o modelo de efeitos fixos (o método
de Mantel-Haenszel) foi usado. Para cada estudo, exami-
namos se a distribuicdo de genétipos nos grupos controle
estava de acordo com o EHW usando o teste x2. A andlise de
sensibilidade unidirecional, pela qual um Gnico estudo
da metanadlise foi omitido por vez para refletir a influéncia
do conjunto de dados individuais para a RP agrupada, foi
realizada para avaliar a estabilidade dos resultados. Para
detectar a presenca de possivel viés de publicacdo, foram
usados a inspecdo visual de Begg da simetria do grafico de
funil e o teste de regressdo linear de Egger. Todos os testes
estatisticos foram realizados utilizando o programa Com-
prehensive Meta-Analysis (CMA, Biostat, Englewood, NJ,
EUA), versao 2.0. Todos os valores de p na metanalise foram
bilaterais, e valores menores do que 0,05 foram conside-
rados significantivos.

Resultados

Estudo de Caso-Controle

A =Tabela 1 apresenta a distribuicdo de frequéncias de
alelos e gendtipos do polimorfismo do IL-6 -174G >C em
casos de EIA e em individuos do grupo de controle. As
distribui¢ées do genétipo do polimorfismo do IL-6 -174G
>C no grupo de controle estavam dentro do EHW
(p=0,818). As frequéncias do gendtipo do polimorfismo
(GG, GCe CC) do IL-6 -174G > C foram 92,50%, 6,25% e 1,25%
para pacientes com EIA, e de 95,0%, 5,0% e 0,0% para os
individuos do grupo de controle, respectivamente. No pre-
sente estudo, ndo conseguimos encontrar associa¢do esta-
tisticamente significantiva entre o polimorfismo do IL-6
-174G > C e o risco de desenvolver EIA.

Sobhan et al.

Metanalises

Estudos Elegiveis

Um fluxograma descrevendo o processo de selecdo do
estudo é apresentado na =Fig. 1. Ap6s a exclusdo de artigos
duplicados e irrelevantes, um total de 10 estudos de caso-
controle,'1%-23 incluindo 1.695 casos de EIA e 2.097
controles, foram selecionados para a metandlise. As
caracteristicas dos estudos elegiveis sdo apresentadas
na =Tabela 2. Dos 10 estudos, 6'%1721-23 foram realizados
em popula¢des asidticas (1.331 casos de EIA e 1.324
controles), e 4'%1820 foram realizados em populacdes
caucasianas (364 casos de EIA e 773 controles). Trés técnicas
de genotipagem foram aplicadas nos estudos de caso-con-
trole incluidos: RCP-PCFR, TagMan e sequenciamento direto
(SD). Todos os estudos indicaram que a distribuicdo de
genotipos entre os controles era consistente com o EHW,
a ndo ser por dois estudos (=Tabela 2).

Sintese Quantitativa de Dados

A =Tabela 3 resume os principais resultados da metanalise
do polimorfismo IL-6 -174G > C e do teste de heterogenei-
dade. Os dados agrupados sugeriram uma associacdo signi-
ficativa entre o polimorfismo do IL-6 -174G>C e a
suscetibilidade a desenvolver EIA por 4 modelos genéticos:
alélico (C versus G: RP=0,671; 1C95%: 0,457-0,985;
p=0,042; =Fig. 2A), heterozigético (CG versus GG: RP
=0,734; 1C95%: 0,554-0,973; p=0,032), dominante (CC+
CG versus GG: RP=0,660; 1C95%: 0,440-0,990;
p=0,044; ~Fig. 2B) e recessivo (CC versus CG+ GG: RP
=0,506; IC95%: 0,264-0,970; p =0,040).

A ~Tabela 3 também lista os resultados das analises
estratificadas por etnia, nas quais uma associagdo significativa
entre o polimorfismo do IL-6 -174G > C e o risco de desenvol-
ver EIA foi encontrada entre caucasianos em 3 modelos
genéticos: alélico (Cversus G: RP=0,552; 1C95%: 0,318-0,959;
p=0,035), homozigético (CC versus GG: RP=0,329; 1C95%:

Tabela 1 Distribui¢bes de frequéncias de genétipos e alelos em casos de EIA e controles

Casos (n=80) Controles (n=80) RP (1C95%) Valor de p
I-6-174 G>C
Gendétipos
GG 74 (92,50) 76 (95,0) Referéncia
CG 5 (6,25) 4 (5,0) 1,267(0,327-4,900) 0,732
cC 1(1,25) 0 (0,00) 3,038(0,122-75,693) 0,498
Alelo
G 153 (95,62) 156 (97,50) Referéncia
C 7 (4,38) 4(2,50) 1,784(0,512-6,219) 0,363
Modelos genéticos
Dominante 1,541(0,418-5,681) 0,516
(CC + CG versus GG)
Recessivo 3,038(0,122-75,693) 0,498
(CC versus CG + GG)

Abreviaturas: IC95%, intervalo de confianca de 95%; EIA, escoliose idiopatica da adolescéncia; RP, razdo de probabilidades.
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Registros identificados por meio
de pesquisa nos bancos de dados
de estudos publicades ate 20 de
junho de 2018 (n = 83)
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Registros adicionais, identificados
por meio de outras fontes,
publicados até 20 de junho

de 2018 (n=1)

Sobhan et al.

Registros excluidos apos
a leitura de titulos efou
resumos (n = 29) com

topicos nao relacionados

e obviamente irrelevantes

Registros selecionados apés
a remogao de duplicatas (n = 55) >

Registros selecionados
(n=26)

Artigos com texto completo
excluidos, com metivos (n = 16):
revisbes, relatos de casos,
cartas aos editores, estudos
avaliando outras doencas além
da ElA, estudos ndo relevantes
com relagdo ao polimorfismo
de nucleotideo unico (PNU)
IL-B -174G=>C

Artigos com texto completo
avaliados quanto a
elegibilidade (n = 26)

Estudos incluidos
na sintese qualitativa
(n=10)

Estudos incluidos na
sintese gualitativa (metanalise)
(n = 10 estudos de caso-controle)

Fig. 1 Fluxograma da selecao de estudos individuais para a metanalise.

0,114-0,951; p=0,040), e recessivo (CC versus CG + GG: RP
=0,408; 1C95%: 0,180-0,925; p=0,032), mas ndo em popula-
¢Oes asiaticas. Além disso, realizamos andlises agrupadas entre
a populacdo chinesa. Entretanto, os resultados mostraram que
ndo houve associacdo estatisticamente significativa entre o
polimorfismo do IL-6 -174G > C e o risco de desenvolver EIA
nessa populac¢do chinesa (=Tabela 2).

Teste de Heterogeneidade

A =Tabela 3 resume o resultado principal de heterogenei-
dade (H) entre os estudos. Houve uma heterogeneidade
significativa entre os estudos detectada em quatro mode-
los genéticos: alélico (C versus G: 1>=73,65; py < 0,001),
heterozigético (CG versus GG: 12=77,57; pu < 0,001),
dominante (CC+CG versus GG: 1>=61,46; py=0,008) e
recessivo (CC versus CG + GG: 1>=67,97; py=0,008). Por
isso, exploramos as possiveis fontes de heterogeneidade
por andlise estratificada por etnia. Os resultados mostra-
ram que estudos em popula¢des asidticas foram fonte
substancial de heterogeneidade. Além disso, a remog¢do
dos estudos que desviavam do EHW ndo alterou significa-
tivamente a heterogeneidade significativa entre os estudos
(dados ndo mostrados), indicando que os modelos eram
robustos.

Analise de Sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi realizada para explorar o
impacto de um estudo individual sobre as RPs agrupadas.
Os resultados revelaram que nenhum estudo individual
afetou significativamente as RPs agrupadas, indicando que
nossos resultados eram estatisticamente robustos. Contudo,
ap6s excluir os dois estudos de caso-controle que ndo
estavam de acordo com o EHW, tornando a amostra uma
representa¢cdo ruim, as RPs combinadas correspondentes
foram materialmente alteradas em todos os modelos gené-
ticos: alélico (C versus G: RP=0,713; 1C95%: 0,400-1,271;
p=0,251), heterozigoético (CG versus GG: RP = 0,745; 1C95%:
0,553-1,005; p=0,054), dominante (CC + CG versus GG: RP
=0,701; 1C95%: 0,377-1,302; p=0,261) e recessivo (CC
versus CG + GG: RP =0,490; 1C95%: 0,170-1,409; p=0,186).

Viés de Publicacao

0 gréfico de funil de Begg e o teste de Egger foram realizados
para avaliar o viés de publicacdo dos estudos incluidos. As
formas dos graficos de funil ndo revelaram nenhuma evi-
déncia de assimetria 6bvia nos cinco modelos genéticos:
alélico (C versus G: ppegg=0,754 € pggger =0,909, ~Fig. 3A),
homozigético (CC versus GG: pgegg = 1,000 € Pggger =0,792),
heterozigético (CG versus GG: ppegg = 0,754 € Pgger = 0,834),
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Associacao do polimorfismo IL-6 -174G > C (rs1800795) com escoliose idiopatica da adolescéncia Sobhan et al.
Tabela 3 Resultados da associacdo do polimorfismo do IL-6 -174 G > C com o risco de desenvolver EIA

Subgrupos | Modelo Tipo de | Heterogenei- Razdo de probabilidades (RP) Viés de

genético modelo | dade (H) Publicacao
12 (%) | pu RP 1C95% Teste Z | por PBegg | Pegger

Geral Cversus G Aleatério | 73,65 | < 0,001 | 0,671 | 0,457-0,985 | -2,035 0,042 | 0,754 | 0,909
CC versus GG Aleatoério | 77,57 | <0,001 | 0,439 | 0,439-0,192 | -1,951 0,051 | 1,000 | 0,792
CG versus GG Fixo 22,24 | 0,245 0,734 | 0,554-0,973 | -2,150 0,032 | 0,754 | 0,834
CC+CG versus GG | Aleatério | 61,46 | 0,008 0,660 | 0,440-0,990 | -2,010 0,044 | 1,000 | 0,786
CC versus CG + GG | Aleatorio | 67,97 | 0,008 0,506 | 0,264-0,970 | -2,052 0,040 | 1,000 | 0,727

Por etnia

Asiatica C versus G Fixo 0,00 0,816 0,865 | 0,624-1,201 | -0,866 0,386 | 1,000 | 0,552
CC versus GG Fixo 0,00 0,409 0,831 | 0,366-1,885 | -0,443 0,658 | ND ND
CG versus GG Fixo 0,00 0,915 0,840 | 0,562-1,256 | -0,851 0,395 | 0,806 | 0,642
CC+CG versus GG | Fixo 0,00 0,873 0,845 | 0,578-1,234 | -0,872 0,383 | 1,000 | 0,571
CC versus CG+ GG | Fixo 0,00 0,437 0,885 | 0,394-1,989 | -0,296 0,767 | ND ND

Caucasiana | Cversus G Aleatorio | 88,10 | < 0,001 | 0,552 | 0,318-0,959 | -2,110 0,035 | 0,308 | 0,173
CC versus GG Aleatoério | 84,71 | <0,001 | 0,329 | 0,114-0,951 | -2,053 0,040 | 0,308 | 0,204
CG versus GG Aleatério | 65,43 | 0,034 0,670 | 0,413-1,086 | -1,626 0,104 | 1,000 | 0,519
CC+CG versus GG | Aleatério | 81,71 | 0,001 0,541 | 0,290-1,008 | -1,935 0,053 | 0,734 | 0,490
CC versus CG + GG | Aleatério | 77,97 | 0,003 0,408 | 0,180-0,925 | -2,146 0,032 | 0,308 | 0,114

Asiatica Cversus G Fixo 0,00 0,790 0,824 | 0,585-1,160 | -1,109 0,267 | 1,000 | 0,799

(Chinesa)
CC versus GG Fixo 0,00 1,000 0,759 | 0,325-1,770 | -0,639 0,523 | ND ND
CG versus GG Fixo 0,00 0,775 0,811 | 0,530-1,243 | -0,961 0,337 | 1,000 | 0,797
CC+CG versus GG | Fixo 0,00 0,771 0,804 | 0,539-1,199 | -1,069 0,285 | 1,000 | 0,780
CC versus CG+ GG | Fixo 0,00 1,000 0,814 | 0,352-1,880 | -0,482 0,630 | ND ND

Abreviaturas: 1C95%, intervalo de confianca de 95%; ND, ndo disponivel.

dominante (CC+CG versus GG: pgegg=1,000 e
Pegger =0,786, =Fig. 3B) e recessivo (CC versus CG+ GG:
PBegg=1,000 € Dggeer=0,727). O teste de Egger também
ndo mostrou evidéncia estatistica significativa de viés de
publicacdo, o que indicou baixo risco disso nesta meta-
andlise.

Menor Frequéncia Alélica

A menor frequéncia alélica (MFA) do polimorfismo do IL-6
-174G > C nos controles saudaveis asiticos e caucasianos é
apresentada na =Tabela 2. As frequéncias geograficas do
alelo IL-6 -174C foram de 10,45% (0,00-20,9%) entre asiati-
cos, e de 47,35% (42,80-51,90%) entre caucasianos, respecti-
vamente (=Tabela 2).

Discussao

Acredita-se que fatores genéticos e epigenéticos tenham um
papel importante na etiologia da EIA.>>* No entanto, a
relacdo entre os fatores de risco ambiental e a EIA pode ser
altamente complicada, e uma extensa pesquisa é necessaria
para verificar como exatamente os fatores ambientais afetam
a suscetibilidade individual a desenvolver EIA."?

Varios estudos de associagdo investigaram a associa¢do
entre o polimorfismo do IL-6 -174G > C e o risco de desen-
volver EIA. Ap6s reunir os dados de dez estudos elegiveis com
1.695 casos e 2.097 controles, descobrimos que a associacao
entre o polimorfismo do IL-6 -174G > C e o risco de EIA é
estatisticamente significativa na populacdo em geral. Uma
analise estratificada adicional por etnia demonstrou uma
associagdo significativa entre o polimorfismo do IL-6 -174G
> C e o risco de desenvolver EIA entre caucasianos, mas nao
entre asiaticos. O resultado inconsistente entre os asiaticos
na analise de subgrupos com as RPs gerais pode ser causado
pela diversidade genética em diferentes etnias. Nossos resul-
tados de metanalise foram consistentes com a metanalise
anterior by Zhao et al'®, baseada em 5 estudos de caso-
controle com 944 casos e 1.177 controles. Em 2016, Zhao
et al'® realizaram uma metanélise para avaliar a associagdo
entre o polimorfismo do IL-6 -174G > C e o risco de desen-
volver EIA. Seus resultados sugeriram que o polimorfismo do
IL-6 -174G > C ndo tem influéncia significativa na suscetibi-
lidade individual a desenvolver EIA."> No entanto, essa
metandlise incluia tamanho de amostra menor, e ndo con-
seguiu confirmar uma associa¢do significativa. Portanto, a
presente metandlise, com uma amostra maior, forneceu um
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Autor e ano Razao de probabilidades (RP) e intervalo
do estudo Estatisticas para cada estudo de confianca de 95% (IC95%)
Razéo - .
depoba Lmie  Lmie Vo e
des (RP) relativo
Aulisa etal™ (2007)  0.332 0207 0533 -4.567 0.000 I:I._. 15.37
Lee et al' (2010) 0605 0038 9719 -0355 0723 = 1.75
Moérocz et al'® (2011) 1.154 0.840 1.586 0.882 0.378 :I 17.63
Nikolova et al'® (2015) 0.496 0331 0743 -3395 0.001 16.39
Nikolova et al?® (2016) 0.461 0.324 0656 -4.302  0.000 17 14
Sui et al?' (2017) 1253 0334 4701 0335 0738 —"]— 5.04
Lee et al?2 (2018) 0.597 0.054 6607 -0.421 0674 {} 227
Gao et al?3 (2018) 0.805 0563 1.151 -1.189 0234 17.08
Sobhanetal? (2018) 1784 0512 6219 0909 0363 6.43
0.671 0457 0985 -2.035 0.042
0.01 0.1 1 10 100
A
Autor e ano Razao de probabilidades (RP) e intervalo
do estudo Estatisticas para cada estudo de confianca de 95% (IC95%)
dzizrzga _Limi_te Limitg Valor Valor Pesp
bilida inferior  Superior de Z dep relativo
des (RP) _D
Aulisa etal' (2007)  0.317 0.170 0591 -3616  0.000 L ‘ 14.64
Lee et al'® (2010) 0.604 0037 9748 -0355 0.722 = 1.94
Mérocz etal’d (2011) 1.302 0795 2.133 1048 0.295 16.79
Nikolova et al’® (2015) 0.487 0.282 0.841 -2.582  0.010 15.91
Nikolova et al® (2016) 0.405 0.250 0.656 -3.668  0.000 16.96
Sui et al?! (2017) 1266 0332 4749 0336 0737 6.57
Lee et al?2 (2018) 0596 0.054 6622 -0422 0673 ey 2.52
Gao et al?3 (2018) 0775 0506 1187 -1.1M 0.241 17.93
Sobhanetal? (2018) 1541 0.418 5681 0649 0516 6.74
0660 0440 099 -2.010 0.044
0.01 0.1 1 10 100

B

Fig. 2 Graéficos de floresta do polimorfismo do IL-6 -174G > C com risco de desenvolvimento de EIA. (A) Modelo alélico (C versus G); (B) modelo
dominante (CC+ CG versus GG). Foi utilizado um modelo de efeitos aleatérios.

resultado preciso em relagdo a associa¢do do polimorfismo
do IL-6 -174G > C com o risco de desenvolver EIA.

A heterogeneidade é um problema potencial que deve ser
abordado, pois pode afetar os resultados de uma metana-
lise.>>?% A significativa heterogeneidade entre os estudos
exibida pode ser atribuida a diferencas em varios fatores,
como diferenga de etnia, de tamanho da amostra, de
técnicas de genotipagem, e diversidade no desenho e na
execucdo dos estudos.?’~3% No entanto, apesar de o nlimero
de estudos incluidos na presente metandlise ter sido pequeno,
uma heterogeneidade relativamente grande foi observada em
quatro modelos genéticos na populacdo geral. Assim, realiza-
mos uma andlise de subgrupos por etnia para explorar as
fontes de heterogeneidade. No entanto, ap6s a estratificacao
por etnia, nenhuma heterogeneidade significativa foi obser-
vada na populacdo asidtica, mas a heterogeneidade ainda

Rev Bras Ortop  Vol. 55 No. 1/2020

existia na popula¢do caucasiana. Portanto, pode-se presumir
que a heterogeneidade relativamente grande resulta princi-
palmente de origens étnicas.

Existem varias limita¢des em nossa metanalise. Primeiro,
dado que apenas estudos publicados em inglés e chinés
foram incluidos, pode haver viés de publicacdo, embora
nossos resultados ndo tenham mostrado significancia.
Segundo, como os estudos incluidos foram conduzidos entre
asiaticos e caucasianos, os resultados devem ser interpreta-
dos cuidadosamente. Mais estudos sobre populagées de
outras areas, como Africa e América do Norte, sio necessa-
rios para diminuir os vieses produzidos pela varia¢do étnica.
Terceiro, as analises atuais foram baseadas em estimativas
ndo ajustadas, porque a maioria dos estudos ndo forneceu
dados ajustados. Andlises mais precisas, incluindo dados
individuais, fatores de estilo de vida e ambientais, devem
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Fig.3 Grafico de funil para a detecgao do viés de publicagdo para a associagao do polimorfismo do IL-6-174 G > C com o risco de desenvolver EIA.
(A) Modelo alélico (C versus G); (B) modelo dominante (CC + CG versus GG). Um modelo de efeitos aleatérios foi utilizado.

ser realizadas, se possivel. Finalmente, acredita-se que gené-
tica, meio ambiente e expossoma desempenhem um papel
importante na fisiopatologia da EIA, mas a presente meta-
ndlise ndo pdde avaliar as intera¢des gene-gene e gene-
ambiente devido as informacdes limitadas dos estudos
incluidos.

Em resumo, os resultados desta meta-andlise, que sio
inconsistentes com os da metanalise anterior by Zhao et al'?
indicam que o polimorfismo do IL-6 -174G > C esta associado
com o risco de desenvolver EIA, especialmente em cauca-
sianos. Além disso, nosso estudo de caso-controle indicou
que o polimorfismo do IL-6 -174G > C ndo estava associado
com o risco de desenvolver EIA na populagdo iraniana.
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