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RESUMO 

 

A associação de polimorfismos em genes responsáveis por mediadores imunológicos com a 

dengue permite a identificação de determinadas alterações genéticas que aumentam ou 

diminuem o risco de desenvolvimento da doença. Há na literatura alguns estudos que 

correlacionaram o polimorfismo no gene da interleucina 6 na posição -174 G>C (IL6 -174 G>C) 

(rs1800795) com a dengue. No entanto, há uma inconsistência na influência desse polimorfismo 

na doença, a qual motivou esta metanálise. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar se o 

polimorfismo rs1800795 está relacionado com a proteção ou suscetibilidade para o 

desenvolvimento da dengue. Foram realizadas buscas em várias bases de dados por estudos 

publicados antes de 05 de setembro de 2020. Cálculos do Odds Ratio (OR) com 95% de 

Intervalos de Confiança (IC) e da heterogeneidade (I2) foram avaliados, e o viés de publicação 

foi verificado pelo teste de Begg e Egger. O valor de p <0,05 foi considerado significativo. 

Como resultados, cinco estudos de caso-controle foram identificados e incluídos nos resultados. 

A análise mostrou que o genótipo heterozigoto tem papel protetor contra dengue sem sinais de 

alarme (DSSA) (OR = 0,57, p = 0,001), assim como o alelo polimórfico C (OR = 0,77, p = 

0,04). Ao unificar os dados dos estudos inclusos, o genótipo GG foi mais prevalente entre os 

indivíduos com dengue com sinais de alarme (DCSA) quando comparado ao grupo controle (p 

= 0,0221). O genótipo GC foi mais prevalente no grupo controle do que no grupo DCSA (p = 

0,0119). Portanto, em nosso estudo observamos que o genótipo GC e o alelo C têm um papel 

protetor contra DSSA. Como esse polimorfismo está associado à baixa expressão de IL-6, 

sugere-se uma diminuição da resposta pró-inflamatória. Porém, mais estudos sobre essa 

temática são necessários para um consenso acerca da relação desse polimorfismo e a dengue. 

 

Palavras-chave:  Arbovírus. Polimorfismo. Citocina. Suscetibilidade a doenças 
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ABSTRACT 

 

The association of polymorphisms in genes responsible for immunological mediators with 

dengue allows the identification of certain genetic alterations that increase or decrease the 

development risk of the disease. A few number of studies that correlate the interleukin 6 -174 

G>C (IL6 -174 G>C) polymorphism (rs1800795) with dengue. However, there is an 

inconsistency on the polymorphism influence on the disease which motivated this meta-

analysis. So, this study aimed to evaluate the rs1800795 polymorphism with protection or 

susceptibility for development of dengue. A search of the literature was performed for studies 

published before 05 September 2020 in various databases. Calculations of Odds Ratio (OR) 

with 95% of Confidence Intervals (CI) and heterogeneity (I2) were assessed and publication 

bias was done by Begg’ and Egger’s test. The value of p < 0.05 was considered as significant. 

As results, five case-control studies were identified and included in the results. The analysis 

showed that the heterozygous genotype has a protective role against dengue without warning 

signs (DWOS) (OR = 0.57, p = 0.001), as well as the polymorphic C allele (OR = 0.77, p = 

0.04). When unifying the data from the included studies, the GG genotype was more prevalent 

among individuals with dengue with warning signs (DWWS) when compared to the control 

group (p = 0.0221). GC genotype was more prevalent in the control group than in the DWWS 

group (p = 0.0119). Therefore, in our study we observed that the GC genotype and the C allele 

have a protective role against DWOS. Since this polymorphism is associated with low IL-6 

expression, thus it is expected that there will be a decreased pro-inflammatory response. 

However, more studies regarding this thematic are necessary to have a consensus about this 

polymorphism and dengue. 

 

Keywords:  Arboviruses. Polymorphism. Cytokine. Disease susceptibility. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A dengue é uma doença viral sistêmica transmitida ao homem por meio da picada dos 

mosquitos Aedes aegypti e albopictus. Como o Dengue virus (DENV) não apresenta grande 

diversidade de hospedeiros, o ciclo humano-mosquito continua sendo o principal meio de 

transmissão. O DENV pertence ao gênero Flavivirus da família Flaviviridae, possui RNA de 

fita simples de sentido positivo e apresenta quatro sorotipos distintos: DENV-1, DENV-2, 

DENV-3 e DENV-4 (CHEN et al., 2015; WARKENTIEN; PAVLICEK, 2016). 

O DENV é um vírus esférico com um diâmetro aproximado de 50nm e seu genoma 

possui aproximadamente 11kb de comprimento. No RNA, na extremidade 5’ há um -cap do 

tipo I (m7GpppAmp), não possui cauda poliadenilada na extremidade 3’ e o produto de seu 

genoma é uma única poliproteína (BEGUM et al., 2019; DUAN et al., 2019). Essa poliproteína 

é clivada pós-traducionalmente em dez proteínas, sendo três proteínas estruturais – proteína C 

referente ao capsídeo, proteína prM/M referente à pré-membrana/membrana e a proteína E 

relaciona ao envelope – e sete proteínas não estruturais – NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, 

NS4B e NS5 (WANG; ZHANG, 2017). 

O desmatamento, o desenvolvimento de assentamentos e a evolução de centros humanos 

foram alguns fatores que favoreceram para que o Dengue virus passasse do ciclo silvestre para 

o urbano e assim passasse a ter uma maior interação com os humanos (GUBLER, 2006). A 

existência de vetores domésticos, Aedes aegypti, e peridomésticos, Aedes albopictus, 

facilitaram essa interação disseminando a doença, o primeiro originário da África e o segundo 

oriundo da Ásia (GUBLER, 1998; WARKENTIEN; PAVLICEK, 2016). 

A segunda guerra mundial foi um acontecimento histórico determinante para a expansão 

da doença devido à grande movimentação de tropas para o sudeste da Ásia e para Ilhas do 

Pacífico (WARKENTIEN; PAVLICEK, 2016). A migração humana através de navios, como a 

migração de escravos da África para a América, foi um outro grande fator que contribuiu para 

que a doença se espalhasse e chegasse a uma escala global. Vale ressaltar que a utilização da 

aviação favorece para que os vírus cheguem a lugares mais longes e mais rápido do que antes, 

quando se utilizava, principalmente, a navegação (HALSTEAD, 2019). 

A doença teve epidemiologia considerável, atingindo uma densidade de incidência de 

8,94 por 100 pessoas no período de 2014 a 2018 no Brasil (LUNA et al., 2020) e uma 

soroprevalência de 35,9% para anticorpos IgG entre mulheres grávidas da República 

Democrática de São Tomé e Príncipe (YEN et al., 2016). Além disso, uma alta porcentagem de 

IgG foi identificada em indivíduos com 15–24 anos (36%) em Delhi na Índia (VIKRAM et al., 
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2016) e um aumento da prevalência de dengue foi observado em pacientes da cidade de São 

José do Rio Preto, Brasil, em que os autores analisaram 1549 amostras e encontraram 1389 

amostras positivas para dengue pelo teste rápido NS1 (COLOMBO et al., 2016). 

No Brasil, no ano de 2020, foram notificados 987.173 casos prováveis de dengue, com 

uma incidência de 469,8 casos/100mil habitantes (hab). Sendo que teve 826 casos confirmados 

para dengue grave e 9.072 para dengue com sinais de alarme. Ademais, nesse mesmo ano foram 

confirmados 554 óbitos por dengue. A região Centro-Oeste foi a que apresentou uma maior 

incidência de casos de dengue (1.212,1 casos/100mil hab), seguida da região Sul (940,0 

casos/100mil hab), sendo a região Norte do Brasil a que houve uma menor incidência (119,5 

casos/100mil hab). No Nordeste, o número de casos notificados prováveis foi de 150.566 com 

uma taxa de incidência de 263,8 casos/100mil hab (BRASIL, 2021). 

Um novo protocolo desenvolvido pela Organização Mundial da Saúde (OMS) em 2009 

trouxe uma nova classificação para a doença. Desde 2014, o Brasil utiliza essa nova 

classificação, definindo a dengue como uma doença única, dinâmica e sistêmica, assim a 

infecção pelo DENV pode regredir ou evoluir no hospedeiro. Anteriormente, segundo critérios 

estabelecidos pela OMS em 1997, a dengue era classificada em febre da dengue (FD), febre 

hemorrágica da dengue (FHD) e síndrome do choque da dengue (SCD), porém com a nova 

classificação passa a ser classificada como dengue sem sinais de alarme (DSSA), dengue com 

sinais de alarme (DCSA) e dengue grave (DG). Essa forma de distinção permite melhor 

atendimento aos pacientes de acordo com os sintomas relacionados à doença (BRASIL, 2013; 

BRASIL, 2016; BRASIL, 2017; WHO, 1997; WHO, 2009). 

O diagnóstico precoce para a dengue é de suma importância para submeter o indivíduo 

um tratamento adequado visando a melhora dos sintomas clínicos (GAO et al., 2019). Um 

indivíduo com suspeita de dengue pode ser diagnosticado com a doença através de sinais e 

sintomas clínicos e confirmando o diagnóstico por diversos métodos, sendo os mais utilizados 

os testes que empregam a detecção de anticorpos anti-DENV – imunoglobulina M (IgM) e 

imunoglobulina G (IgG) – e de antígenos, como a NS1, e testes que promovem a amplificação 

molecular de ácido nucleico do DENV por transcrição reversa seguida da reação em cadeia da 

polimerase (RT-PCR) (KYAW et al., 2019; RAAFAT; BLACKSELL; MAUDE, 2019).  

Para resultados mais fidedignos, recomenda-se a utilização dos testes sorológicos para 

IgM e IgG específicos juntamente com testes que detectam o antígeno NS1, evitando falso-

positivos (CHONG et al., 2019; KYAW et al., 2019). Vale ressaltar que a proteína NS1 é 

secretada pela célula infectada desde o início dos sintomas até o nono dia de infecção, sendo 
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encontrada em grande concentração no sangue, e essa concentração está diretamente associada 

com a carga viral (CHONG et al., 2019; LIMA et al., 2019; TAN et al., 2020). 

A progressão da doença para as formas mais graves ocorre com risco aumentado em 

indivíduos expostos a uma infecção secundária ou consecutiva por um sorotipo diferente 

(CHEN et al., 2015). Os mecanismos imunopatológicos que contribuem para o estabelecimento 

da dengue compreendem uma complexa cadeia de respostas imunológicas (KURANE, 2007). 

Citocinas e mediadores químicos, por exemplo, estão envolvidos em processos patológicos que 

podem se correlacionar com a gravidade da doença. A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina que 

está associada ao processo patológico da dengue, por isso tem sido alvo de estudos que buscam 

elucidar a patogênese da doença (AVENDAÑO-TAMAYO et al., 2017; DETTOGNI et al., 

2015; IANI et al., 2016; PATRA et al., 2019; PATRO et al., 2019). 

A produção de IL-6 inicia-se no decorrer da fase aguda do processo inflamatório. Essa 

citocina promove a diferenciação dos monócitos em macrófagos e impede a infiltração de 

neutrófilos. Além disso, a IL-6 promove a liberação de fator de crescimento endotelial vascular 

(VEGF) que ao induzir a angiogênese irá gerar fendas intercelulares, vacúolos e fenestrações, 

ocasionando um aumento da permeabilidade vascular, uma das características da DCSA 

(BATES et al., 2002; PARK et al., 2019; SCHETT, 2018).  

Existem vários estudos que associam polimorfismos genéticos a diferentes doenças. 

Polimorfismos em genes responsáveis por mediadores imunológicos podem determinar se 

indivíduos positivos para essas variações genéticas são mais suscetíveis ou desenvolvem 

alguma proteção contra a doença (GUPTA et al., 2018). Um exemplo dessas variações genéticas 

é o polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) no gene IL6 na posição -174 G>C (rs1800795), 

onde ocorre a troca de uma guanina por uma citosina, que modifica a expressão gênica e resulta 

em alterações plasmáticas de IL-6, assim havendo uma possível influência no curso clínico da 

dengue (AVENDAÑO-TAMAYO et al., 2017; CANSANÇÃO et al., 2016a; FEITOSA et al., 

2016). No entanto, os resultados desses estudos permanecem contraditórios. Ressalta-se que há 

um consenso de que o alelo polimórfico C está associado à baixa expressão do gene IL6, o que 

resulta na diminuição do nível de IL-6 no plasma (FISHMAN et al., 1998; PIERONI et al., 

2007; TETZLAFF et al., 2018). 

Estudos com abordagens metanalíticas são considerados o topo da evidência científica 

para reunir resultados contrários disponíveis na literatura, visto que pesquisas por metanálise 

para detectar a influência de distintos polimorfismos em genes de citocinas na dengue já foram 

realizadas anteriormente (PABALAN et al., 2018; SANTOS et al., 2020). Além disso, esse tipo 

de estudo pode elucidar a associação de alterações genéticas com a dengue, que é o objetivo 
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das pesquisas atuais, pois através desse conhecimento é possível compreender melhor os 

mecanismos de patogênese visando desenvolver estratégias de intervenções terapêuticas 

eficazes para prevenir a evolução da doença para as formas mais graves.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

• Avaliar, por meio de cálculos metanalíticos, a possível relação do SNP IL6 -174 G>C 

(rs1800795) com a susceptibilidade ou proteção contra a dengue. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

• Buscar e selecionar os estudos genéticos relacionando o polimorfismo SNP IL6 -174 

G>C (rs1800795) e a dengue publicados até 05 de setembro de 2020. 

• Tabular os dados e informações dos estudos eleitos, especialmente os números 

relacionados à frequência genotípica e alélica; 

• Formar grupos comparativos com base no estágio da doença; 

• Verificar, mediante softwares estatísticos, as diferenças significativas das frequências 

genotípicas e alélicas entre os grupos e a existência de viés de publicação entre os 

estudos; 

• Calcular o Odds Ratio associando o SNP rs1800795 com a dengue; 

• Relacionar a doença e o polimorfismo com os resultados metanalíticos obtidos; 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Protocolo 

 

A metanálise seguiu os critérios propostos por Moher et al. (2009) em Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA). 

 

3.2 Critérios de elegibilidade 

 

Para serem incluídos na metanálise, os estudos deveriam preencher os seguintes 

critérios: (1) ser um estudo caso-controle original; (2) avaliar a associação entre o SNP IL6  

-174 G>C com a dengue; (3) ter dados sobre a frequência genotípica; (4) ter o diagnóstico dos 

pacientes dos grupos casos mediante achados clínicos e laboratoriais. O diagnóstico para febre 

da dengue (FD) consiste em achados clínicos específicos, como febre associada a cefaleia, dor 

retrorbitária, mialgia, artralgia, erupção cutânea, leucopenia, náusea ou vômito, com 

confirmação laboratorial por meio de técnicas de isolamento viral ou detecção de antígeno ou 

anticorpo (WHO, 1997). O diagnóstico dos casos de febre hemorrágica da dengue (FHD) 

consiste na observação do achado de febre alta ou histórico de febre nos últimos 2 a 7 dias, 

associada a tendências a sangramento, trombocitopenia, variação do tamanho do fígado em 2 

cm - 4 cm, evidências de vazamento de plasma conferido pelo aumento do hematócrito, 

podendo ser confirmado por testes laboratoriais, como técnicas de isolamento viral e detecção 

de antígeno ou anticorpo (WHO, 1997). O diagnóstico de dengue sem sinais de alarme (DSSA) 

é realizado com base em achados como febre associada a duas ou mais manifestações, como 

náusea, vômito, erupção cutânea, leucopenia e dores, com confirmação laboratorial por meio 

de técnicas de isolamento viral ou detecção de antígeno ou anticorpo (WHO, 2009). Por fim, o 

diagnóstico de casos de dengue com sinais de alarme (DCSA) é feito mediante a associação de 

manifestações clínicas, como dor ou sensibilidade abdominal, vômitos persistentes, acúmulo 

de fluidos corporais, sangramento da mucosa, letargia, inquietação, aumento do fígado >2 cm, 

aumento do hematócrito concomitante com a rápida diminuição na contagem de plaquetas, 

podendo ser confirmado por testes laboratoriais, como técnicas de isolamento viral e detecção 

de antígeno ou anticorpo (WHO, 2009). Os artigos que não atendiam a pelo menos um desses 

critérios foram excluídos. 
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3.3 Estratégia de busca 

 

A pesquisa bibliográfica foi realizada por duas investigações refinadas em busca de 

estudos publicados até 05 de setembro de 2020. As bases de dados utilizadas para a recuperação 

dos estudos foram: Google Scholar, MedLine, PubMed, Scielo, SCOPUS e Web of Science. As 

palavras-chave utilizadas na busca foram: “dengue”, “polymorphism”, “cytokine”, 

“interleukin”, “SNP”, “IL6”, “174 G/C" e “rs1800795”, combinando-as com os operadores 

booleanos “AND” e “OR”. Houve restrição de idioma, sendo incluso o estudo publicado no 

idioma inglês, e as referências dos estudos identificados e elegíveis foram analisadas para 

identificar potenciais estudos adicionais. 

 

3.4 Extração de dados 

 

Dois pesquisadores extraíram de forma independente os dados dos estudos incluídos 

seguindo um formulário padronizado composto por: nome do primeiro autor, ano de publicação, 

país em que o estudo foi realizado, tamanho da amostra, modelo de controle, número de casos 

e controle, método de genotipagem do SNP IL6 -174 G>C, frequência genotípica e alélica. 

 

3.5 Avaliação do risco de viés 

 

Os estudos inclusos foram avaliados pela escala de Newcastle-Ottawa (NOS) (WELLS 

et al., 2014) para avaliar a qualidade em que os estudos foram analisados nos aspectos 

metodológicos de seleção, comparabilidade e exposição, recebendo pontuação. Estudos com 

pontuação <7 foram excluídos. 

 

3.6 Análise estatística 

 

A partir dos dados tabulados, indivíduos saudáveis ou com diagnóstico negativo para 

infecção por DENV constituíram o grupo Controle, pacientes positivos para dengue sem sinais 

de alarme integraram o grupo DSSA e pacientes com diagnóstico positivo para dengue com 

sinais de alarme formaram o grupo DCSA. Na metanálise entre os grupos, houve comparação 

em três modelos genéticos: modelo alélico (C versus G), homozigoto (CC versus GG), 

heterozigoto (GC versus GG). Para avaliar a importância do genótipo heterozigoto, o modelo 

recessivo (CC versus GC + GG) e o modelo dominante (CC + GC versus GG) foram analisados. 
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A análise estatística foi realizada no Review Manager v.5.3 (REVMAN, 2014) para 

calcular o OR com significância (p < 0,05), associando o polimorfismo rs1800795 à 

suscetibilidade ou à proteção contra a dengue. Na constatação dessa significância, os resultados 

do teste qui-quadrado (x2) foram analisados com base no teste Q para verificar a presença de 

heterogeneidade (I2) entre os estudos. Quando as comparações mostraram a presença de 

heterogeneidade estatisticamente não significativa (I2 < 50%, Pheterogeneidade > 0,05), um modelo 

de efeito fixo (EF) foi usado para estimar o valor de OR. Nas comparações em que a 

heterogeneidade foi estatisticamente significativa (I2 > 50%, Pheterogeneidade < 0,05), o modelo de 

efeito aleatório (ER) foi usado para estimar o valor de OR. 

Quando I2 >50%, os estudos que causavam heterogeneidade foram excluídos, deixando 

os estudos analisados menos heterogêneos (I2 < 50%). O OR foi calculado com intervalo de 

confiança (IC) a 95%, o qual permite associar o polimorfismo rs1800795 com a proteção ou 

com a suscetibilidade à dengue. O resultado de todas as comparações é considerado 

estatisticamente significativo quando p < 0,05. 

O BioEstat 5.3 (BIOESTAT, 2007) foi usado para determinar diferenças significativas 

na comparação das frequências alélicas e genotípicas. O teste do qui-quadrado (x2) foi utilizado 

para avaliar a ocorrência dessa significância, considerando uma diferença significativa quando 

p < 0,05. 

Para detectar o viés de publicação, os gráficos de funnel plot e o teste de Begg e Egger 

foram analisados por meio do software Comprehensive-Meta Analysis v.3 (CMA, 2013). 
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4 RESULTADOS 

 

A busca sistemática identificou 4.700 artigos e após as etapas de triagem e elegibilidade, 

quatro estudos (CANSANÇÃO et al., 2016a; FERNÁNDEZ-MESTRE et al., 2004; MOREIRA 

et al., 2008; PEREZ et al., 2010) atenderam os critérios de inclusão e foram incluídos na 

metanálise. A metanálise foi realizada com dados dos artigos inclusos e com os dados de um 

estudo adicional de dados internos do nosso grupo de estudo do Laboratório BIOMIC 

(QUEIROZ et al., 2021) (Figura 1). Os estudos alcançaram mais de 7 pontos na NOS conforme 

mostra a Tabela 1. 

Os estudos incluídos nesta metanálise que não adotaram a classificação clínica 

estabelecida pela OMS em 2009 (WHO, 2009) para dengue, dividindo seus grupos em FD e 

FHD de acordo com os critérios da OMS em 1997 (WHO, 1997), tiveram seus dados tabulados 

como DSSA para indivíduos com diagnóstico de FD e DCSA para indivíduos com diagnóstico 

de FHD. De acordo com a nova categorização da dengue pela OMS em 2009, a dengue grave 

(DG) corresponde a casos extremos, que não podem ser confundidos com FHD nesta 

metanálise. 
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Número de registros após a remoção de duplicatas 

(n = 809) 

Palavras-chave: “Polymorphism”, “Interleukin”, “Cytokine”, “Dengue”, “SNP”, “rs1800795”, “174G/C” 

Número de registros avaliados  

(n = 5) 

Número de registros identificados por 

meio de pesquisas nos bancos de dados 

(n = 4.700) 

Número de registros identificados 

por meio de outras fontes 

(n = 1) 

Figura 1 – Diagrama de fluxo da seleção dos estudos para associar SNP rs1800795 com a dengue 

Fonte: Autoria própria 
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A soma dos dados resultou em 605 voluntários que constituíram o grupo controle, 408 

pacientes com dengue sem sinais de alarme (DSSA) formando o grupo DSSA e 112 pacientes 

com dengue com sinais de alarme (DCSA) constituindo o grupo DCSA. Vale ressaltar que nem 

todos os artigos selecionados para este estudo possuem os três grupos (controle, DSSA e 

DCSA). O estudo de Cansanção et al. (2016a) e o de Moreira et al. (2008) têm o grupo controle 

e o grupo DSSA. Perez et al. (2010) realizaram a associação do SNP rs1800795 com a dengue 

comparando o grupo controle e o grupo DCSA. O estudo de Fernández-Mestre et al. (2004) 

possui os três grupos possíveis, porém há apenas a frequência genotípica do grupo DSSA e do 

grupo DCSA devido não ter encontrado resultados significativos com a participação do grupo 

controle, ocorrendo a comparação somente entre os grupos com infecção por DENV. Por fim, 

o estudo caso-controle dos presentes pesquisadores, realizado em nosso Laboratório de 

Biologia de Microrganismos (BIOMIC) (QUEIROZ et al., 2021), possui informações referentes 

aos três grupos (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Características dos estudos incluídos na associação entre o SNP IL6 -174 G/C e a 

dengue 

Primeiro autor, ano País Casos (n) Controle (n) MG NOS 

CANSANÇÃO et al., 2016a Brasil DSSA (93)         DN (71)         PCR-RFLP 9 

PEREZ et al., 2010 Cuba DCSA (43) Saudável (92) PCR-SSP 7 

MOREIRA et al., 2008 Brasil DSSA (201) N/I (311) PCR-SSP 8 

FERNÁNDEZ-MESTRE et al., 2004 Venezuela DSSA (41) 

DCSA (25) 

Saudável (46)* PCR-SSP 8 

QUEIROZ et al., 2021  Brasil DSSA (73) 

DCSA (44) 

Saudável (131) qPCR 8 

DSSA: dengue sem sinais de alarme; DCSA: dengue com sinais de alarme; n: número de indivíduos participantes 

do estudo; DN: pacientes sintomáticos com diagnóstico negativo para dengue; N/I: não informado; *: não incluso 

na metanálise, dado indisponível; MG: Método de genotipagem; NOS: escala de Newcastle-Ottawa. 

Fonte: Autoria própria 

 

A Tabela 2 mostra a distribuição da frequência alélica e genotípica após unificar os 

dados de todos os artigos participantes deste estudo. A Tabela 3 mostra a análise das frequências 

genotípicas e alélicas entre os grupos. O teste do qui-quadrado (x2) analisou se as frequências 

apresentavam diferenças estatisticamente significativas (p < 0,05) entre os grupos. O genótipo 

GG foi significativamente mais frequente no grupo DCSA (p = 0,0221). O genótipo GC foi 

mais prevalente no grupo controle (p = 0,0119) (Tabela 3). 
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Tabela 2 - Distribuição da frequência alélica e genotípica dos estudos inclusos 

Genótipo/Alelo 
Controle 

N (%) 

DSSA 

N (%) 

DCSA 

N (%) 

GG 318 (52.56) 232 (56.86) 72 (64.29) 

GC 232 (38.35) 137 (33.58) 29 (25.89) 

CC 55 (9.09) 39 (9.56) 11 (9.82) 

G 868 (71.74) 601 (73.65) 173 (77.23) 

C 342 (28.26) 215 (26.35) 51 (22.77) 

N: quantidade de genótipo ou alelo; DSSA: dengue sem sinais de alarme; DCSA: dengue com 

sinais de alarme. 

Fonte: Autoria própria 

 

Tabela 3 - Significância estatística das análises das frequências alélicas e genotípicas entre os 

grupos com base no teste do qui-quadrado (x2) 

Genótipo/Alelo 
          DSSA vs Controle         DCSA vs Controle      DCSA vs DSSA 

Frequência (%) P   Frequência (%) P Frequência (%) P 

GG 56.86/52.56 0.1778 64.29/52.56 0.0221* 64.29/56.86 0.1579 

GC 33.58/38.35 0.1219 25.89/38.35 0.0119* 25.89/33.58 0.1222 

CC 9.56/9.09 0.8012 9.82/9.09 0.8060 9.82/9.56 0.9335 

G 73.65/71.74 0.3433 77.23/71.74 0.0902 77.23/73.65 0.2766 

C 26.35/28.26 0.3433 22.77/28.26 0.0902 22.77/26.35 0.2766 

DSSA: dengue sem sinais de alarme; DCSA: dengue com sinais de alarme; P: valor-p para X2. *: valor-p 

estatisticamente significativo (p < 0,05). 

Fonte: Autoria própria 

 

Nesta metanálise, avaliamos a associação do SNP IL6 -174 G>C com a dengue por meio 

de frequências genotípicas e alélicas envolvendo apenas estudos que continham os mesmos 

grupos em suas respectivas análises. Assim, ao comparar os genótipos entre o grupo DSSA e o 

grupo controle, três estudos foram selecionados (CANSANÇÃO et al., 2016a; MOREIRA et 

al., 2008; QUEIROZ et al., 2021) devido aos autores compararem o grupo DSSA com o grupo 

controle em suas análises, totalizando 880 participantes (367 casos e 513 controles). Da mesma 

forma, na comparação com o grupo DCSA e o grupo controle, dois estudos foram envolvidos 

(PEREZ et al., 2010; QUEIROZ et al., 2021), com um total de 310 participantes (87 casos e 

223 controles). Por fim, na análise com o grupo DCSA e o grupo DSSA, dois estudos foram 

integrados (FERNÁNDEZ-MESTRE et al., 2004; QUEIROZ et al., 2021), totalizando 183 

participantes (69 com DCSA e 114 com DSSA). 

Os resultados da metanálise do DSSA versus controle são apresentados na Tabela 4, na 

qual se observa que, no modelo heterozigoto, o genótipo GC está associado à proteção contra 

DSSA (OR = 0,57, IC = 0,41 – 0,80, p = 0,001, I2 = 0%, Pheterogeneidade = 0,39) (Apêndice A). A 

análise com o modelo dominante (CC + GC vs. GG) mostrou que ele está associado à proteção 
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contra DSSA (OR = 0,63, IC = 0,47 – 0,86, p = 0,004, I2 = 28%, Pheterogeneidade = 0,24). Além 

desses resultados, a comparação no modelo alélico mostrou que o alelo polimórfico C está 

associado à proteção contra DSSA (OR = 0,77, IC = 0,60 – 0,99, p = 0,04, I2 = 48%, 

Pheterogeneidade = 0,17). Porém, no modelo homozigoto (CC vs. GG) e recessivo (CC vs. GG + 

GC), os OR das associações sugerem que o genótipo homozigoto CC aumenta as chances de o 

indivíduo ser suscetível a esta doença, mas os resultados não foram significativos (OR = 1,12, 

IC = 0,69 – 1,81, p = 0,65, I2 = 27%, Pheterogeneidade = 0,25) e (OR = 1,26, IC = 0,78 – 2,02, p = 

0,34, I2 = 0%, Pheterogeneidade = 0,57), respectivamente. 

 

Tabela 4 - Associação do polimorfismo IL6 -174 G>C com a dengue entre o grupo DSSA e o 

grupo Controle 

DSSA vs. Controle 

Modelo genético 

 

Frequência 

DSSA/Controle 

Teste de associação Teste de heterogeneidade 

OR [IC 95%]    P*   I2   P ME 

MHO (CC vs. GG) 37/42 1,12 [0,69 – 1,81] 0,65 27% 0,25 F 

MHE (GC vs. GG) 126/207 

74/173 

0,76 [0,39 – 1,48] 

0,57 [0,41 – 0,80] 

0,41 

0,001** 

77% 

0% 

0,01 

0,39 

R 

F 

MRE (CC vs. GC+GG) 37/42 1,26 [0,78 – 2,02] 0,34 0% 0,57 F 

MDO (CC+GC vs. GG) 163/249 

101/211 

0,82 [0,43 – 1,57] 

0,63 [0,47 – 0,86] 

0,54 

0,004** 

78% 

28% 

0,01 

0,24 

R 

F 

MAL (C vs. G) 200/291 

128/249 

0,90 [0,56 – 1,46] 

0,77 [0,60 – 0,99] 

0,67 

0,04** 

75% 

48% 

0,02 

0,17 

R 

F 

MHO: modelo homozigoto; MHE: modelo heterozigoto; MRE: modelo recessivo; MDO: modelo dominante; 

MAL: modelo alélico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; P*: valor-p para OR; I²: heterogeneidade; P: 

valor-p para I²; ME: modelo de efeito; R: modelo de efeito aleatório; F: modelo de efeito fixado; **: significância 

de valor-p após exclusão de um estudo. 

Fonte: Autoria própria 

 

O modelo recessivo e o modelo dominante foram avaliados para determinar a 

importância do genótipo heterozigoto. Ao analisar o genótipo heterozigoto em conjunto com o 

genótipo homozigoto polimórfico (modelo dominante), considerando que o alelo variante seja 

dominante, o SNP foi associado à proteção contra DSSA. Porém, quando analisados 

separadamente (modelo recessivo), considerando que o alelo polimórfico seja recessivo, o 

genótipo CC foi associado à susceptibilidade. Assim, nota-se que na análise de ambos os 

modelos genéticos, o genótipo GC foi associado à proteção contra DSSA, confirmando o 

resultado da análise do modelo heterozigoto. 

Na comparação do grupo DSSA versus o grupo controle, nos modelos heterozigoto, 

dominante e alélico, três estudos foram inclusos. Por um desses estudos aumentar a 
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heterogeneidade, ele foi excluído da comparação (CANSANÇÃO et al., 2016a), que além de 

deixar os estudos mais homogêneos, a associação entre os dois estudos restantes (QUEIROZ et 

al., 2021; MOREIRA et al., 2008) mostraram resultados estatisticamente significativos (p < 

0,05) (Tabela 4). 

Embora as outras comparações (DCSA vs. controle; DCSA vs. DSSA) não tenham 

obtido resultados significativos, os valores do OR na comparação DCSA versus grupo controle, 

mostrados na Tabela 5 e Apêndice B, indicam que o genótipo heterozigoto (OR = 0,72, IC = 

0,41 –1,25, p  = 0,24 , I2 = 0%, Pheterogeneidade = 0,39) e o alelo variante C (OR = 0,86, IC = 0,57 

– 1,29, p = 0,46, I2 = 12%, Pheterogeneidade = 0,29) estão associados à proteção, como visto na 

comparação DSSA versus grupo controle, mas sem significância. As comparações entre os 

genótipos do grupo DCSA com o grupo DSSA são mostradas na Tabela 6 e Apêndice C. 

Os resultados dos testes de Begg e Egger indicaram ausência de evidências de viés de 

publicação validando nossos resultados (Tabela 7). Além disso, qualquer assimetria óbvia foi 

detectada pelo funnel plot (Apêndice D). 

 

Tabela 5 - Associação do polimorfismo IL6 -174 G>C com a dengue entre o grupo DCSA e o 

grupo Controle 

DCSA vs. Controle 

Modelo genético 

Frequência 

DCSA/Controle 

Teste de associação Teste de heterogeneidade 

OR [IC 95%]   P*  I2    P ME 

MHO (CC vs. GG) 9/20 0,99 [0,42 – 2,35] 0,98 0% 0,60 F 

MHE (GC vs. GG) 24/79 0,72 [0,41 – 1,25] 0,24 0% 0,39 F 

MRE (CC vs. GC+GG) 9/20 1,07 [0,46 – 2,49] 0,87 0% 0,73 F 

MDO (CC+GC vs. GG) 33/99 0,77 [0,46 – 1,28] 0,31 8% 0,30 F 

MAL (C vs. G) 

 

42/119 0,86 [0,57 – 1,29] 0,46 12% 0,29 F 

MHO: modelo homozigoto; MHE: modelo heterozigoto; MRE: modelo recessivo; MDO: modelo dominante; 

MAL: modelo alélico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; P*: valor-p para OR; I²: heterogeneidade; P: 

valor-p para I²; ME: modelo de efeito; R: modelo de efeito aleatório; F: modelo de efeito fixado. 

Fonte: Autoria própria 
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Tabela 6 - Associação do polimorfismo IL6 -174 G>C com a dengue entre o grupo DCSA e o 

grupo DSSA 

DCSA vs. DSSA 

Modelo genético 

Frequência 

DCSA/DSSA 

Teste de associação Teste de heterogeneidade 

OR [IC 95%]   P*  I2    P ME 

MHO (CC vs. GG) 4/5 1,35 [0,34 – 5,28] 0,67 0% 0,85 F 

MHE (GC vs. GG) 18/29 1,06 [0,53 – 2,10] 0,88 0% 0,42 F 

MRE (CC vs. GC+GG) 4/5 1,34 [0,35 – 5,18] 0,67 0% 0,76 F 

MDO (CC+GC vs. GG) 22/34 1,10 [0,58 – 2,10] 0,77 0% 0,54 F 

MAL (C vs. G) 

 

26/39 1,12 [0,65 – 1,95] 0,67 0% 0,71 F 

MHO: modelo homozigoto; MHE: modelo heterozigoto; MRE: modelo recessivo; MDO: modelo dominante; 

MAL: modelo alélico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; P*: valor-p para OR; I²: heterogeneidade; P: 

valor-p para I²; ME: modelo de efeito; R: modelo de efeito aleatório; F: modelo de efeito fixado. 

Fonte: Autoria própria 

 

Tabela 7 - Valores do teste de regressão linear de Egger e teste de 

Begg para detecção de viés de publicação nas comparações entre o 

grupo DSSA e o grupo Controle 

DSSA vs. Controle 

Modelo genético 

Viés de Publicação 

ME Begg Egger 

MHO (CC vs. GG) F 1,00000 0,88724 

MHE (GC vs. GG) R 

F 

1,00000 

NO 

0,76608 

NO 

MRE (CC vs. GC+GG) F 1,00000 0,99414 

MDO (CC+GC vs. GG) R 

F 

1,00000 

NO 

0,81026 

NO 

MAL (C vs. G) R 

F 

1,00000 

NO 

0,97338 

NO 

MHO: modelo homozigoto; MHE: modelo heterozigoto; MRE: modelo recessivo; 

MDO: modelo dominante; MAL: modelo alélico; ME: modelo de efeito; R: 

modelo de efeito aleatório; F: modelo de efeito fixado; NO: não obtido por 

limitação de poder estatístico. 

Fonte: Autoria própria 
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5 DISCUSSÃO 

 

As citocinas são moléculas que atuam na modulação de processos patológicos. Dessa 

forma, durante o processo patológico da dengue a quantidade de citocinas é alterada, estando 

em níveis altos ou baixos, o que influencia na gravidade da doença (AVENDAÑO-TAMAYO 

et al., 2017). 

A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina pleiotrópica, possui atividade pró-inflamatória e 

implica em diversos processos patológicos e no desenvolvimento de diversas doenças quando 

sua expressão é desregulada (JORDAN et al., 2017; SCHETT, 2018; SOUZA et al., 2008; 

TANAKA et al., 2016). Essa molécula tem participação no sistema imunológico e vascular, 

bem como em outros processos biológicos (LYU et al., 2019; SCHETT, 2018). A IL-6 atua na 

diferenciação de monócitos em macrófagos, promove a liberação do fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF), que induz a angiogênese, favorecendo o aumento da 

permeabilidade vascular (BATES et al., 2002; PARK et al., 2019; SCHETT, 2018). 

Na infecção por DENV, a modulação das citocinas é alterada e esse desequilíbrio está 

envolvido no aparecimento de sintomas característicos da doença (CANSANÇÃO et al., 

2016b). Diante disso, o estudo de polimorfismos em genes de citocinas é de fundamental 

importância para encontrar padrões na produção desses elementos, pois dependendo da 

quantidade desses produtos que circulam no organismo, favorece o aparecimento de sintomas 

e proporciona o avanço ou regressão da doença (AVENDAÑO-TAMAYO et al., 2017; 

FEITOSA et al., 2016). 

O gene IL6 está localizado no cromossomo 7p21.24. O SNP IL6 -174 G>C consiste na 

mudança de uma guanina para uma citosina, a qual modula a produção de IL-6 (DETTOGNI 

et al., 2015; FISHMAN et al., 1998; JI et al., 2019; PIERONI et al., 2007; TETZLAFF et al., 

2018). Não há muitos estudos na literatura que associem o polimorfismo no gene IL6 na posição 

-174 G>C com dengue, o que limitou nossa análise. 

No estudo realizado por Cansanção et al. (2016a) na região Nordeste do Brasil, ao 

analisar esse polimorfismo isoladamente, não foram encontrados resultados significativos que 

indiquem proteção ou suscetibilidade à dengue. No entanto, em nosso estudo, descobrimos que 

o genótipo GC está associado à proteção contra a DSSA (Tabela 4), o que está de acordo com 

Moreira et al. (2008) e Queiroz et al. (2021), que associaram o genótipo GC do polimorfismo 

rs1800795 com a proteção contra DSSA (OR = 0,62 [0,42 - 0,91], p = 0,015) (OR = 0,45 [0,24 

- 0,85], p = 0,013), respectivamente. 
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Embora o presente estudo não tenha analisado o nível plasmático de IL-6, deduz-se que 

haja uma relação entre o genótipo e a expressão do gene IL6. No estudo de Moreira et al. (2008), 

o autor sugere que o polimorfismo genético rs1800795 está associado ao aumento da produção 

de IL-6, contrariando alguns estudos, como o de Cansanção et al. (2016a), Dettogni et al. 

(2015), Fernández-Real et al. (2000) e Pieroni et al. (2007), que sustentam o conceito de que 

esse polimorfismo está relacionado com a diminuição da expressão do gene IL6, resultando na 

redução da concentração plasmática de IL-6. 

Há um consenso de que o alelo polimórfico C está associado à baixa expressão do gene 

IL6, o que resulta na diminuição do nível de IL-6 no plasma (FISHMAN et al., 1998; PIERONI 

et al., 2007; TETZLAFF et al., 2018). No presente estudo, a análise entre os alelos C e G 

demonstrou que o alelo variante está relacionado à proteção contra DSSA (Tabela 4), o que está 

em consonância com Queiroz et al. (2021), que também associou o alelo polimórfico C com a 

proteção contra a DSSA (p = 0,027). Assim, sugere-se que quantidades reduzidas de IL-6 teriam 

um impacto positivo contra o desenvolvimento da DSSA. Porém, não se pode afirmar que os 

portadores de dois alelos polimórficos (CC) estejam fortemente protegidos contra o 

desenvolvimento dessa doença. De acordo com nossos resultados, na análise do modelo 

homozigoto, o genótipo variante homozigoto não obteve significância nessa comparação 

(Tabela 4). 

No estudo de Perez et al. (2010) realizado em Cuba, ao analisar a distribuição alélica e 

genotípica do SNP IL6 -174 G>C entre o grupo DCSA e o grupo controle, foi observado que 

não houve diferença significativa. Fernández-Mestre et al. (2004), em seu estudo realizado em 

pacientes venezuelanos, revelaram que existe uma distribuição alélica e genotípica sem 

diferença estatisticamente significativa entre os pacientes com DCSA e pacientes com DSSA. 

Em contrapartida, nossos resultados mostram que existe uma diferença significativa na 

frequência do genótipo GG entre o grupo DCSA e o grupo controle, com maior número de 

pacientes com esse genótipo no grupo DCSA (p = 0,0221) (Tabela 3). Além disso, também 

evidenciamos que o genótipo heterozigoto é mais frequente nos indivíduos do grupo controle 

(p = 0,0119) do que nos indivíduos do grupo DCSA (Tabela 3). 

Esses resultados podem ser explicados com base em dados anteriores constantes na 

literatura. Para isso, vale ressaltar que a IL-6 promove aumento da permeabilidade vascular por 

indução de VEGF e o alelo G está associado a níveis plasmáticos mais elevados dessa citocina, 

por ser um ativador de transcrição mais forte do que o alelo C, sendo este último relacionado à 

baixa produção de IL-6 (BATES et al., 2002; DETTOGNI et al., 2015; FERNÁNDEZ-REAL 

et al., 2000; FISHMAN et al., 1998; PIERONI et al., 2007; SCHETT, 2018; TETZLAFF et al., 
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2018). Dessa forma, é natural a ocorrência de uma menor frequência do genótipo heterozigoto 

e uma maior frequência do genótipo homozigoto selvagem no grupo DCSA devido ao fato de 

que esse genótipo selvagem estar associado a um alto nível de IL-6, o que promove vazamento 

de líquidos, aumentando a permeabilidade vascular, característica da DCSA. Além disso, é 

possível correlacionar esses dados com alguns estudos que relataram que níveis plasmáticos 

mais elevados de IL-6 foram observados em casos de DCSA (IANI et al., 2016; HERNÁNDEZ 

et al., 2016; KURANE, 2007). 

Na DSSA, no início da infecção por DENV, a IL-6 promove a erradicação viral pela 

ativação da resposta imune Th1, e caso essa erradicação não ocorra e a doença progrida para 

DCSA, a resposta imunológica Th1 na DSSA passa a ser Th2 na DCSA, e é nesta resposta que 

os níveis de IL-6 tendem a aumentar, associando os níveis abundantes de IL-6 na progressão da 

DCSA (CHATURVEDI et al., 2000; CHEN et al., 2008; HERNÁNDEZ et al., 2016; MASOOD 

et al., 2018; MOREIRA et al., 2008). Além disso, o aumento da expressão de IL-6 pode afetar 

as funções das células Th1 e das células T CD8+, favorecendo a persistência viral (HOU et al., 

2014; SALINAS et al., 2019). 

Nas formas graves de infecção por DENV ocorre um desequilíbrio do processo 

inflamatório (CANSANÇÃO et al., 2016b). A IL-6 pode promover a produção de 

antiplaquetário e ativador do plasminogênio tecidual, o que causará uma coagulação deficiente, 

resultando em vazamento de plasma e sangramentos (IANI et al., 2016). Assim, o SNP IL6  

-174 G>C reduz essas ocorrências, visto que há uma menor produção de IL-6. Vale ressaltar 

que existem outras citocinas e outros fatores, como aspectos ambientais, que podem influenciar 

a patogênese da dengue (HERNÁNDEZ et al., 2016). O desequilíbrio nos níveis de citocinas 

pró-inflamatórias e anti-inflamatórias está relacionado ao aparecimento de sintomas e sinais 

clínicos, isso ocorre devido a existência de uma resposta pró-inflamatória sem uma regulação 

anti-inflamatória eficiente (IANI et al., 2016). O uso de antagonistas de citocinas é uma 

alternativa de intervenção terapêutica que visa reduzir as manifestações características da 

dengue ou prevenir o agravamento da doença (PATRO et al., 2019). 

Embora nossos resultados tenham mostrado que o polimorfismo rs1800795 está 

associado à proteção contra DSSA, destaca-se que existem outras citocinas e outros 

polimorfismos que atuam na expressão do gene IL6, o que implica na ativação de vários 

mecanismos imunopatológicos que levam a diferentes desfechos da doença (CAHILL et al., 

2018; HERNÁNDEZ et al., 2016; USECHE et al., 2018). 

Embora a presente metanálise traga novos dados relevantes sobre a associação entre o 

polimorfismo rs1800795 no gene IL6 e o risco de desenvolver quadro clinico da dengue, 
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algumas limitações devem ser observadas e discutidas. Primeira, comparamos um grupo de 

indivíduos saudáveis ou com diagnóstico negativo para dengue com um grupo de indivíduos 

positivos para dengue. Entretanto, a realização de estudos comparando indivíduos 

assintomáticos infectados pelo DENV com indivíduos sintomáticos infectados pelo DENV 

seria uma alternativa para buscar a compreensão do comportamento desse polimorfismo diante 

dos sintomas da doença, estabelecendo se ele está fortemente associado ou não à dengue. Se 

faz necessário a realização de mais estudos que correlacionem esse SNP com a dengue para 

buscar um melhor entendimento de sua relação com a suscetibilidade ou proteção para esta 

doença. Segunda, o amplo espectro de manifestações clínicas da dengue pode ser um desafio 

em estudos genéticos transversais que apresentem maior risco de viés nos dados, especialmente 

quando se leva em consideração as manifestações clínicas incomuns da doença que confundem 

as pesquisas (ESFOLETE et al., 2019). Terceira, a influência da etnia na frequência dos 

polimorfismos genéticos e seu papel nas doenças infecciosas são pré-determinantes e devem 

ser consideradas em estudos de metanálise. No entanto, os dados disponíveis na literatura não 

permitiram uma avaliação étnica completa, o que pode representar uma fonte potencial de viés. 

Quarta, a avaliação de outras variações genéticas em formas de haplótipos com o polimorfismo 

rs1800795 pode esclarecer o papel exato dessa alteração genética na dengue. Estudos futuros 

devem se concentrar em avaliar a combinação de outros SNP no gene IL6, como haplótipos, e 

a doença. 
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6 CONCLUSÃO 

 

A análise mostrou que o genótipo heterozigoto GC e o alelo variante C do SNP 

rs1800795 têm um papel protetor contra dengue sem sinais de alarme (DSSA). Notou-se que o 

genótipo GC é mais frequente no grupo controle quando comparadas as distribuições 

genotípicas entre os grupos DCSA e Controle, e o genótipo GG é mais frequente no grupo 

DCSA, o que indica uma possível relação do genótipo do tipo selvagem com DCSA. Pesquisas 

futuras são necessárias para validar nossos resultados. 
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APÊNDICE A – Forest plot da comparação entre os grupos DSSA e Controle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Forest plot da comparação entre os grupos DSSA versus Controle, comparando o alelo 

variante versus o alelo selvagem (A), o alelo variante versus o alelo do tipo selvagem em efeito 

Fonte: Autoria própria 
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fixado excluindo o estudo de Cansanção et al. (2016a) (B), o genótipo homozigoto mutante 

mais genótipo heterozigoto versus o genótipo homozigoto selvagem (C), o genótipo 

homozigoto mutante mais o genótipo heterozigoto versus o genótipo homozigoto do tipo 

selvagem em efeito fixado excluindo o estudo de Cansanção et al. (2016a) (D), o genótipo 

heterozigoto versus o genótipo homozigoto do tipo selvagem (E), o genótipo heterozigoto 

versus genótipo homozigoto selvagem em efeito fixado excluindo o estudo de Cansanção et al. 

(2016a) (F), o genótipo homozigoto mutante versus o genótipo homozigoto selvagem (G) e 

comparando o genótipo homozigoto mutante versus o genótipo heterozigoto mais genótipo 

homozigoto do tipo selvagem (H), associando o polimorfismo rs1800795 no gene IL6 e a 

dengue. 
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APÊNDICE B – Forest plot da comparação entre os grupos DCSA e Controle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Forest plot da comparação entre os grupos DCSA versus Controle, comparando o alelo 

variante versus o alelo selvagem (A), o genótipo homozigoto mutante mais genótipo 

heterozigoto versus o genótipo homozigoto selvagem (B), o genótipo heterozigoto versus o 

genótipo homozigoto do tipo selvagem (C), o genótipo homozigoto mutante versus o genótipo 

homozigoto selvagem (D) e comparando o genótipo homozigoto mutante versus o genótipo 

heterozigoto mais genótipo homozigoto do tipo selvagem (E), associando o polimorfismo 

rs1800795 no gene IL6 e a dengue. 

Fonte: Autoria própria 
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APÊNDICE C – Forest plot da comparação entre os grupos DCSA e DSSA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Forest plot da comparação entre os grupos DCSA versus DSSA, comparando o alelo 

variante versus o alelo selvagem (A), o genótipo homozigoto mutante mais genótipo 

heterozigoto versus o genótipo homozigoto selvagem (B), o genótipo heterozigoto versus o 

genótipo homozigoto do tipo selvagem (C), o genótipo homozigoto mutante versus o genótipo 

homozigoto selvagem (D) e comparando o genótipo homozigoto mutante versus o genótipo 

heterozigoto mais genótipo homozigoto do tipo selvagem (E), associando o polimorfismo 

rs1800795 no gene IL6 e a dengue.  

Fonte: Autoria própria 
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APÊNDICE D – Funnel plot da comparação entre os grupos DSSA e Controle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Funnel plot para detectar viés de publicação na comparação entre os grupos DSSA 

versus Controle comparando o alelo polimórfico versus o alelo do tipo selvagem em efeito 

aleatório (A), o alelo variante versus o alelo do tipo selvagem em efeito fixado excluindo o 

estudo de Cansanção et al. (2016a) (B), o genótipo mutante homozigoto mais o genótipo 

heterozigoto versus genótipo homozigoto do tipo selvagem em efeito aleatório (C), o genótipo 

homozigoto mutante mais o genótipo heterozigoto versus o genótipo homozigoto do tipo 

selvagem em efeito fixado excluindo o estudo de Cansanção et al. (2016a) (D), o genótipo 

heterozigoto versus o genótipo homozigoto selvagem em efeito aleatório (E), o genótipo 

heterozigoto versus genótipo homozigoto selvagem em efeito fixado excluindo o estudo de 

Cansanção et al. (2016a) (F), o genótipo homozigoto mutante versus o genótipo homozigoto 

selvagem em efeito fixado (G) e comparando o genótipo mutante homozigoto versus o genótipo 

heterozigoto mais genótipo homozigoto tipo selvagem em efeito fixado (H), associando o 

polimorfismo rs1800795 no gene IL6 com a dengue. 

Fonte: Autoria própria 

Não é possível obter o Funnel plot com dois estudos Não é possível obter o Funnel plot com dois estudos 

Não é possível obter o Funnel plot com dois estudos 
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ANEXO 1 – Publicação do artigo  
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