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Superoxide dismutase Introduction: Currently, there is limited information about the relationship between manganese
gene 2; superoxide dismutase (sod2) c47t polymorphism and susceptibility to noise-induced hearing loss
Polymorphism; (NIHL).

Noise-induced Objective: The aim of this meta-analysis was to clarify the association between SOD2 C47T
hearing loss; polymorphism and NIHL.

Meta-analysis Methods: A search in PubMed and Web of Science was performed to collect data. All full-

-text, English-written studies containing sufficient and complete case-and-control data about
the relationship between SOD2 C47T polymorphism and NIHL were included. Three eligible
studies, comprising 1094 subjects, were identified. pooled odds ratios (ORs) and 95% confidence
intervals (Cl) were calculated to evaluate the strength of the association between SOD2 C47T
polymorphism and NIHL.

Results: No significant association between C47T polymorphism and risk of NIHL was found
with the following combinations: T vs. C (OR=0.83; 95% Cl=0.63-1.09); TT vs. CC (OR=0.49;

DOl se refere ao artigo: http://dx.doi.org/10.1016/j.bjorl.2016.01.008
* Como citar este artigo: Wang J, Li J, Peng K, Fu Z-Y, Tang J, Yang M-J, et al. Association of the C47T polymorphism in superoxide dismutase
gene 2 with noise-induced hearing loss: a meta-analysis. Braz J Otorhinolaryngol. 2017;83:80-7.
* Autores para correspondéncia.
E-mails: wangjing1807@foxmail.com (J. Wang), chengc@mail.ccnu.edu.cn (Q. Chen).
A revisao por pares é da responsabilidade da Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial.

2530-0539/© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Associacédo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.bjorlp.2016.01.002
http://www.bjorl.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.bjorlp.2016.01.002&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.bjorl.2016.01.008
mailto:wangjing1807@foxmail.com
mailto:chenqc@mail.ccnu.edu.cn
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

C47T polymorphism in SOD2 with hearing loss: a meta-analysis 81

PALAVRAS-CHAVE
Gene da superoxido
dismutase 2;
Polimorfismo;

Perda auditiva
induzida por ruido;
Metanalise

Introducao

95% Cl=0.22-1.09); CT vs. CC (OR=0.54; 95% CI=0.25-1.17); TT vs. CC+CT (OR=0.82; 95%
Cl=0.50-1.32); CCvs. TT+TC (OR=0.49; 95% Cl=0.23-1.04). However, in subgroup analysis, a
significant association was found for TT vs. CC+CT (OR=0.77; 95% Cl =0.42-1.41) in the Chinese
population.

Conclusion: The present meta-analysis suggests that SOD2 C47T polymorphism is significantly
associated with increased risk of NIHL in the Chinese population. Further large and well-designed
studies are needed to confirm this association.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Associacao Brasileira de Otorrinolarin-
gologia e Cirurgia Cérvico-Facial. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Associacao do polimorfismo C47T no gene da superoxido dismutase 2 com perda
auditiva induzida pelo ruido: metanalise

Resumo

Introdugdo: Atualmente, sao limitadas as informacoes acerca da relacao entre o polimorfismo
C47T de superoxido dismutase 2 (SOD2) dependente de manganés e suscetibilidade a perda
auditiva induzida pelo ruido (PAIR).

Objetivo: O objetivo desta metanalise foi esclarecer a associacao entre o polimorfismo C47T
de SOD2 e PAIR.

Método: Foram feitas buscas no PubMed e Web of Science para coleta de dados. Foram incluidos
todos os estudos no idioma inglés, com dados suficientes e completos de casos e controles
sobre a relacao entre o polimorfismo C47T de SOD2 e PAIR. Foram identificados trés estudos
qualificados, que abrangeram 1.094 individuos. Foram calculadas as razdes das chances (odds
ratio, OR) acumuladas e intervalos de confianga (IC) de 95% para que fosse avaliada a poténcia
da associacao entre o polimorfismo C47T de SOD2 e PAIR.

Resultados: Nao foi encontrada uma associacao significativa entre o polimorfismo C47T de SOD2
e risco de PAIR com as seguintes combinacdes: T vs. C (OR = 0,83, IC 95% = 0,63-1,09); TT vs. CC
(OR =0,49, IC 95% = 0,22-1,09); CT vs. CC (OR = 0,54, IC 95% = 0,25-1,17); TT vs. CC + CT (OR =
0,82, IC 95% = 0,50-1,32); CC vs. TT + TC (OR = 0,49, IC 95% = 0,23-1,04). Contudo, na analise
de subgrupo, foi encontrada uma associacao significativa para TT vs. CC + CT (OR = 0,77, 95%
Cl = 0,42-1.41) na populacao chinesa.

Conclusdo: A presente metanalise sugere que o polimorfismo C47T de SOD2 demonstra
associacao significativa com maior risco de PAIR na populacao chinesa. Ha necessidade de novos
estudos de grande porte bem concebidos, para confirmacao dessa associacao.

© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Associacao Brasileira de Otorrinolarin-
gologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

livres,”> foi identificada a superdxido dismutase 2 (SOD2)
dependente de manganés.®

A perda auditiva induzida pelo ruido (PAIR), uma das doencas
ocupacionais mais comuns, é uma forma de comprometi-
mento sensorioneural da audicado causado pela interacao
entre fatores ambientais (p. ex., a prolongada exposicao a
altos niveis de ruido) e fatores genéticos.’ De acordo com
dados estatisticos, cerca de um terco de todos os casos de
perda auditiva podem ser atribuidos a exposicao ao ruido’ e
10% da populacao mundial se encontram em risco de sofrer
PAIR.?

Atualmente, pouco se sabe sobre polimorfismos de genes
que podem estar envolvidos na suscetibilidade a PAIR. Ohle-
miller et al. demonstraram que o ruido pode lesionar o
epitélio sensitivo coclear pela inducdo da liberacao local
de radicais livres.* Em consequéncia, foram examinados
os genes envolvidos na regulacao da liberacao de radicais

SOD2 é um homotetramero localizado no interior das
mitocondrias, € uma enzima envolvida na conversao de
radicais superéxido para perdxido de hidrogénio.” Entre
os polimorfismos identificados no gene de SOD2, C47T
€ 0 mais amplamente estudado. C47T esta localizado
na posicado 16 na sequéncia de targeting mitocondrial e
resulta na substituicdo de uma alanina pela valina (V16A).%°
C47T foi estudada em associacdao com diversas doencas
(cardiopatia,’® diabetes,"" doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica - DHGNA) acompanhadas por PAIR.'>"* Fortunato
et al. ja tinham demonstrado que os polimorfismos de SOD2
poderiam ser fatores predisponentes para PAIR, por exer-
cerem papéis antioxidantes nos tecidos locais,® enquanto
Wang et al. apenas demonstraram uma fraca associacao
entre polimorfismos de SOD2 e PAIR.™ Individualmente, os
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33 artigos identificados pela
busca nos bancos de dados

—>| 17 artigos em duplicata excluidos

A 4

| 16 artigos avaliados para qualificagéo|

v
| 4 artigos avaliados para qualificagao |

12 artigos excluidos pela avaliagao do titulo/resumo:
Nao em inglés (n = 5)

Revisdo (n = 1)

Comentario de editorial (n = 1)

Tépico nao relacionado (n = 5)

1 artigo em texto completo através de um rastreio
excluidos:
v Abstrato Reunido (n = 1)

| 3 artigos incluidos no estudo |

Figura 1

atuais estudos proporcionam poucas informacdes e nao
chegam a conclusdes convincentes. Portanto, no presente
estudo, fizemos uma metanalise com uma amostra relativa-
mente grande, para que fosse possivel gerar uma conclusao
mais confiavel com vistas a correlagado entre o polimorfismo
C47T de SOD2 e PAIR.

Método

Pesquisa na literatura, selecao e coleta de dados

Artigos que investigaram SOD2 e PAIR publicados nas bases
de dados em PubMed e Web of Science antes de dezembro
de 2014 foram incluidos nesta metanalise. Foram empre-
gados os termos de busca a seguir: superoxide dismutase,
SOD2, polymorphism, polymorphisms, variation, variations,
genotype, noise induced hearing loss, noise-induced hea-
ring loss e NIHL (superoxido dismutase, SOD2, polimorfismo,
polimorfismos, variacao, variagoes, genotipo, perda audi-
tiva induzida pelo ruido, perda auditiva induzida por ruido
e PAIR). Foram incluidos os estudos que atendessem aos
seguintes critérios: 1) texto completo, estudos redigidos em
inglés; 2) dados completos para casos e controles sobre a
relacao entre polimorfismo de SOD2 e PAIR; 3) dados sufici-
entes para inferéncia dos resultados; e 4) gen6tipos do grupo
de controle no Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW). O EHW
foi testado pelo teste do x?; quando o teste do x? informou
um valor de p> 0,05, os gendtipos do grupo de controle eram
consistentes com EHW.

Neste estudo, dois investigadores, de forma indepen-
dente, coletaram dados de cada artigo qualificado. Os dados
consistiam em primeiro autor, ano da publicacao, pais de
origem, etnia, nimero de casos e nimero de controles. Em

Fluxograma da inclusao no estudo.

seguida a uma checagem entre os dois investigadores, ficou
determinado um conjunto final de dados.

Avaliacao da qualidade

A qualidade do estudo foi avaliada pela Escala de Avaliacao
de Qualidade Newcastle-Ottawa para estudos de caso-
-controle.” Com esse instrumento, foi determinada a
qualidade dos estudos selecionados com base na selecao dos
grupos de estudo (0-4 pontos), comparabilidade dos gru-
pos de estudo (0-2 pontos) e constatacao do desfecho de
interesse (0-3 pontos).

Analise dos dados

A associacao entre o polimorfismo C47T no gene de SOD2
e suscetibilidade a PAIR foi estimada com base em todos
os modelos genéticos. Foram avaliados cinco modelos de
comparacao para o polimorfismo C47T: um modelo de alelo
(T vs. C), um codominante (TT vs. CC e CT vs. CC), um
dominante (TT+CT vs. CC) e um recessivo (TT vs. CT +CC).

Para a metanalise, foram calculadas razées das chances
(odds ratios [ORs]) acumuladas e intervalos de confianca
(ICs) de 95%, com o uso do modelo de efeitos fixos ou
do modelo de efeitos aleatorios. A escolha do modelo
tomou por base os resultados de um teste de heterogenei-
dade, que empregou a estatistica do teste 12, ja descrito
anteriormente.'® Se 12>50%, empregamos um modelo de
efeitos aleatorios, de acordo com o método de Der-
Simonian e Laird; em caso contrario, empregamos um
modelo de efeitos fixos, de acordo com o método de
Mantel-Haenszel.

Tabela 1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor Ano Pais Etnia Tamanho da amostra Caso Controle Penw
(caso/controle) (CC/CT/TT) (CC/CT/TT)

Fortunato et al. 2004 Italia Caucasiana 61/29 14/33/14 4/19/6 0,08

Liu et al. 2010 China Chinesa 201/202 8/55/138 3/38/161 0,66

Li et al. 2014 China Chinesa 145/456 3/36/106 6/120/330 0,18

Peqw, valor de p para o teste do Equilibrio de Hardy-Winberg (EHW) em cada grupo de controle.



Tabela 2 Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos

Autor Selecao Comparabilidade Exposicao Sumario
A definicao  Representatividade  Selecao Definicao Etnia Idade  Constatacao Mesmo método de Percentual de
de caso é dos casos dos de de exposicao constatacao para nao resposta
adequada? controles controles casos e controles
Fortunato et al. 3 #* #* #* # # # #* 4.1.3
Liu et al. * * * * * * * * * 4.2.3
Li et al. * #* * * #* * # #* 3.2.3
Tabela 3  Analise de subgrupos baseada na etnia para todos os modelos genéticos
Etnia N° de Tamanho da Tvs. C TT vs. CC CT vs. CC TT vs. CC+CT TT+CT vs. CC
estudos  amostra
(caso/
controle)
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Chinesa 2 346/658 0,82 (0,61-1,10) 0,12 0,43 (0,17-1,11) 0,48 0,57 (0,21-1,54) 0,92 0,77 (0,42-1,41)* 0,04 0,46 (0,18-1,19) 0,58
Caucasiana 1 61/29 0,92 (0,46-1,85) - 0,67 (0,15-2,89) - 0,50 (0,14-1,73) - 1,14 (0,39-3,36) - 0,54 (0,16-1,81) -
Geral 3 407/687 0,83 (0,63-1,09) 0,28 0,49 (0,22-1,09) 0,71 0,54 (0,25-1,17) 0,98 0,82 (0,50-1,32)> 0,12 0,49 (0,23-1,04) 0,85

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; valor de p para o teste de heterogeneidade; Se p>0,1, ORs foram calculadas com o emprego do modelo de efeitos fixos; caso contrario, foi

empregado o modelo de efeitos aleatorios.

@ ORs foram calculadas com o emprego do modelo de efeitos aleatorios.

b Foi observada uma associacdo significante.
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0 viés de publicacao foi testado com o uso do grafico
em funil de Begg e com o teste de Egger." Se o grafico
em funil fosse assimétrico e se o teste de Egger resultasse
em um valor de p<0,05, estariamos diante de um viés de
publicacao.

Todas as analises foram feitas com o programa Stata,
versao 12.0 (Stata Corporation, College Station, TX, EUA).

Resultados

Resultados da pesquisa e caracteristicas do estudo

Na conclusao da busca, que ocorreu em 31 de dezembro de
2014, tinham sido recuperados 33 artigos. Em sua maioria,
os artigos foram excluidos devido ao fato de que o estudo
tratava de um tépico nao correlato, ou os artigos nao tinham
sido redigidos em inglés, ou ainda o artigo era uma duplicata
ou revisao, ou artigo de comentario. Como resultado, res-
taram quatro artigos, mas, apos a eliminacao de um artigo
no qual o resumo tinha sido omitido, finalmente restaram
trés artigos. Assim, no fim, trés artigos foram incluidos® 42
nesta metanalise, compreenderam 1.094 individuos, 407
dos quais eram casos de PAIR. O processo de revisao esta
ilustrado na figura 1 e acompanha recomendacgdes des-
critivas previamente publicadas.' Dos trés estudos, dois
foram feitos na Republica Popular da China e um era pro-
veniente da Italia. Todas as frequéncias de genoétipos nas
populacoes de controle estavam em concordancia com EHW
(tabela 1).

Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos

A escala de Newcastle-Ottawa (ENO) para avaliacao da qua-
lidade dos estudos de caso-controle esta descrita na tabela
2. Todos os estudos foram identificados como relativamente
de alta qualidade, porque o escore total foi superior a 7.

Resultados gerais e de subgrupos da metanalise

Fizemos a metanalise geral e a metanalise de subgrupo
com base na etnia. Os resultados detalhados de nossa
metanalise estdo listados na tabela 3. Com respeito a
metanalise geral, nao observamos associacao significa-
tiva em todos os modelos genéticos (modelo de alelo:
T vs. C, OR=0,83, IC 95%=0,63-1,09; modelo domi-
nante: CCvs. TT+TC, OR=0,49, IC 95%=0,23-1,04; modelo
codominante: TT vs. CC, OR=0,49, IC 95%=0,22-1,09;
CT vs. CC, OR=0,54, IC 95%=0,25-1,17; modelo reces-
sivo: TT vs. CC+CT, OR=0,82, IC 95%=0,50-1,32) (fig. 2).
Quando a analise de subgrupo foi categorizada em etnias
chinesa e caucasiana, uma associacao significativa foi obser-
vada somente entre o polimorfismo C47T do gene de
SOD2 e risco de PAIR no modelo recessivo (TT vs. CC+CT,
OR=0,77, IC 95%=0,42-1,41) em individuos chineses
(tabela 2).

Viés de publicacao

Os resultados do grafico em funil de Begg (fig. 3 e tabela
4) e do teste de Egger (tabela 4) nao revelaram viés de

publicacao para o modelo de alelo (T vs. C, p=1,00), modelo
dominante (CC vs. TT+TC, p=0,952), modelo codominante
(TT vs. CC, p=0,306; CT vs. CC, p=0,215) ou modelo reces-
sivo (TT vs. CC+CT, p=0,832).

Discussao

As espécies de oxigénio reativo (EORs) desempenham um
papel essencial nos mecanismos subjacentes da inducao
da lesdao coclear em diversas condicdoes patoldgicas. O
superoxido, que pode formar peroxinitrito, uma substancia
altamente toxica, é rapidamente gerado na orelha interna,
logo apdés uma superestimulacdo acUstica.?’ SOD é uma
enzima envolvida na regulacao dos niveis de superdxido,
mediante a conversao de superoxido em perdxido de hidro-
génio. Foi descrita a localizacdo de SOD2 na coclea e foi
demonstrado que a auséncia de SOD acarreta aumento na
perda auditiva relacionada a trauma acustico.'*'821.22Além
disso, a disfuncdo auditiva decorrente da exposicao a ruido
fica atenuada pela aplicacdo de SOD2. Por outro lado,
camundongos transgénicos com superexpressao de SOD2
ficaram protegidos contra a perda auditiva induzida por ami-
noglicosideo, que também é mediada por EORs.” Até o
momento, varios estudos exploraram a relagao entre o poli-
morfismo C47T do gene de SOD2 e suscetibilidade a PAIR.
Exemplificando, Fortunato et al. ja demonstraram previ-
amente que os polimorfismos de SOD2 podem ser fatores
predisponentes a ocorréncia de PAIR, por exercerem papéis
antioxidantes teciduais variaveis,® enquanto Wang et al.
apenas demonstraram uma fraca associacao entre polimor-
fismos de SOD2 e PAIR."* Contudo, ainda ha controvérsia com
relacao aos efeitos protetores de SOD2.

No presente estudo, analisamos os dados de trés estu-
dos, com 407 casos de PAIR e 687 controles. Nao observamos
associacao significante entre o polimorfismo C47T e PAIR
em todos os modelos avaliados. Mas, ao analisarmos um
subgrupo com base na etnia, observamos associacao signifi-
cativa entre o polimorfismo C47T SOD2 e PAIR em um modelo
recessivo (TT vs. CC+CT, OR=0,77, IC 95%=0,42-1,41) na
populacao chinesa. Nao existe associacao significante em
qualquer outro modelo genético na populacédo chinesa. Até
onde sabemos, esta é a primeira metanalise a investigar a
associacao entre o polimorfismo C47T do gene de SOD2 e
suscetibilidade a PAIR.

Além disso, em nossa analise dos estudos, empregamos
modelos de efeitos fixos ou de efeitos aleatérios com base
em um teste de heterogeneidade. Dois estudos exibem hete-
rogeneidade substancial para a analise global. No entanto,
de acordo com a analise de subgrupo para etnia, nao foi
observada heterogeneidade significativa. Portanto, faz-se
necessaria uma exploracao mais aprofundada dos fatores de
risco para essa condicao.

Nosso estudo apresenta algumas limitacoes. Por exem-
plo, o tamanho da amostra empregado em nossa metanalise
foi insuficiente, especialmente para a analise de subgrupo
referente a etnia. Também faltou um ajuste dos dados de
caso-controle compativel com informagoes individuais deta-
lhadas, como idade, género e estilo de vida. A terceira
limitacdo do estudo € que, até o momento, ainda nao ficou
esclarecida a exata base molecular da associacao entre o
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A Tvs.C B TTvs.CC
Estudo % Estudo %
ID OR (IC 95%) Peso ID OR (IC 95%) Peso
Fortunato (2004) — 0.92 (0.46, 1.84) 14.58 Fortunato (2004) — @+ 067(0.15,2.89) 2573
Liu (2010) — R 0.63 (0.41,0.98) 44.55 Liu (2010) — 0.32(0.08,1.24)  48.37
Wang (2014) ——J—— 1.02(0.68,153) 40.86 Wang (2014) ——@——— 064(0.16,2.61)  25.90
Geral (12 = 21,8%, <>> 0.83 (0.63, 1.09) 100.00 Geral (12 = 0,0%, <> 0.49 (0.22,1.09)  100.00
paciente = 0,279) : paciente = 709)
406 1 2.46 0836 1 12
C CTvs.CC D TT vs.CC+CT
Estudo % Estudo %
D OR (IC 95%) Peso ID OR (IC 95%) Peso
1.14(0.39,3.36)  15.32
Fortunato (2004) —— —F—— 0.50 (0.14,1.73)  42.67 Fortunato (2004) L
Liu (2010) - 0.54 (0.14,2.18) 32.83 Liu (2010) —— 0.56 (0.35,0.88) 41.21
Wang (2014) » 0.60 (0.14,2.52)  24.50 Wang (2014) —— 1.04 (0.68,1.58)  43.47
Geral (12 = 0,0%, T 0.54 (0.25,1.17)  100.00 Geral (12 = 53,6%, T 0.82 (0.50, 1.32)  100.00
paciente = 981) paciente = 116)
Nota: Os pesos sdo da andlise de efeitos aleatorios
135 1 74 298 1 3.36
E CCvs.TT+TC
Estudo %
D OR (IC 95%) Peso
Fortunato (2004) —_— ., 0.54 (0.16, 1.81) 38.56
Liu (2010) — 0.36 (0.10, 1.39) 39.17
Wang (2014) SRR S E— 0.63 (0.16, 2.56) 22.27

Geral (12 = 0,0%, <> 0.49 (0.23, 1.04) 100.00

paciente = 0,845)

0951 10.5

Figura 2  Graficos em floresta com relacdo a associacdo entre o polimorfismo C47T de superdxido dismutase 2 (SOD2) e perda
auditiva induzida pelo ruido (PAIR) para todos os modelos genéticos, com uso do modelo de efeitos fixos ou de efeitos aleatorios.
Modelo de alelo, T vs. C (A); modelo codominante, TT vs. CC (B); CT vs. CC (C); modelo recessivo, TT vs. CC+CT (D); modelo
dominante, CC vs. TT +TC (E). IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio.

Tabela 4 Viés de publicacdo com o uso dos testes de Begg e de Egger para todos os modelos genéticos

Tvs. C TT vs. CC CT vs. CC TT vs. CC+CT TT+CT vs. CC

Teste de Begg 1,00 0,296 0,296 1,000 1,000
Teste de Egger 1,00 0,306 0,215 0.832 0,952
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Figura 3  Grafico em funil de Begg para o polimorfismo C47T de superoxido dismutase 2 (SOD2) e perda auditiva induzida pelo

ruido (PAIR). Modelo de alelo, T vs. C (A); modelo codominante, TT vs. CC (B); CT vs. CC (C); modelo recessivo, TT vs. CC+CT (D);
modelo dominante, CC vs. TT+TC (E). logor: logaritmo de odds ratio; e.p.: erro padrao.

polimorfismo C47T de SOD2 e risco de PAIR; esse aspecto
merece uma investigacao mais aprofundada.

Conclusao

Apesar dessas limitacdes, nossa metanalise sugere que o
polimorfismo C47T de SOD2 é significantemente associado
a maior risco de PAIR na populacdo chinesa. Contudo, ha
necessidade de outros estudos de maior porte e bem conce-
bidos que confirmem essa associacao.
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