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Resumo: Os canceres de tireoide sdo doencas multifatoriais, derivadas do epitélio folicular e de células C
parafoliculares. A delecdio dos genes das glutationas-S-transferase, theta (GS77) e mu (GSTM), pode reduzir a
capacidade das células em desintoxicar agentes carcinogénicos. Verificar se ha associacio entre a presenca ou
auséncia dos polimorfismos GST77 e GSTMI e os canceres da tireoide. Trata-se de revisao sistematica e meta-
andlise, com selecdo de artigos cientificos nas bases de dados: PubMed, Scif10, ScienceDirect e LILACS. Os dados
de 15 artigos foram extraidos e os testes estatisticos, considerando limite de significancia de 5%, foram realizados
com o auxilio do software STATA® 16.0. A auséncia do polimorfismo GS7MI apontou associacio com o
desenvolvimento dos canceres da tireoide sem segregacio por tipos (OR=115; 1095%=1,01-1,32). No entanto, a
presenca dos polimorfismos GST77e GSTMInao apresentaram associacao, quando os canceres da tireoide foram
estratificados por tipos (papilar, folicular e papilar + folicular). A deleciio de GSTMIe GSTTIreduz a defesa frente
agentes carcinogénicos. No entanto, os resultados da presente pesquisa apontaram auséncia de associa¢do entre a
presenca dos polimorfismos GS777e GSTMI e a ocorréncia dos tipos de cancer da tireoide. Por outro lado, a auséncia
da GSTMI apresentou associacido com os canceres da tireoide, quando nao estratificados por tipos.
Palavras-chave: Polimorfismo Genético, Neoplasias da Glandula Tireoide, Glutationa Transferase, Estresse
Oxidativo.

GSTMI and GSTTI1 Polymorphism in Thyroid Cancer: Systematic Review and Meta-
analysis

Abstract: Thyroid cancers are multifactorial diseases, derived from the follicular epithelium and parafolicular cells.
Deletion of the genes for glutathione-S-transferase, theta (GS77) and mu (GS7M) may reduce the cells" ability to
detoxify carcinogenic agents. Check whether there is an association between the presence or absence of GSTTI and
GSTMI polymorphisms and thyroid cancers. This is a systematic review and meta-analysis, with selection of
scientific articles in the databases: PubMed, SciELO, ScienceDirect and LILACS. The data from 15 articles were
extracted and the statistical tests, considering a significance limit of 5%, were performed with the aid of the
STATA® 16.0 software. The absence of the GSTM/polymorphism pointed to an association with the development of
thyroid cancers without segregation by type (OR =1.15; 95% CI = 1.01-1.32). However, the presence of GSTT1 and GSTMI
polymorphisms was not associated when thyroid cancers were stratified by types (papillary, follicular and papillary
+ follicular). The deletion of GS7TM/and GSTTTreduces the defense against carcinogenic agents. However, the results
of the present study pointed to the absence of an association between the presence of the GSTTI and GSTMI
polymorphisms and the occurrence of types of thyroid cancer. On the other hand, the absence of GSTMI was
associated with thyroid cancers, when not stratified by types.

Keywords: Polymorphism Genetic, Thyroid Neoplasms, Glutathione Transferase, Oxidative Stress.
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Polimorfismo GSTMI y GSTTI en el Cancer de Tiroides: Revision Sistematica y
Metanalisis

Resumen: Los canceres de tiroides son enfermedades multifactoriales, derivadas del epitelio folicular y las células
parafoliculares. La eliminacion de los genes de la glutation-S-transferasa, theta (6S77) y mu (GSTM) puede reducir
la capacidad de las células para desintoxicar los agentes cancerigenos. Compruebe si existe una asociacion entre
la presencia o ausencia de polimorfismos GSTTl y GSTMI y canceres de tiroides. Se trata de una revision sistematica
y metaanalisis, con seleccion de articulos cientificos en las bases de datos: PubMed, ScifL0, ScienceDirecty LILACS.
Se extrajeron los datos de 15 articulos y las pruebas estadisticas, considerando un limite de significancia del 5%, se
realizaron con la ayuda del software STATA® 16.0. La ausencia del polimorfismo GSTMI sefialo una asociacion con
el desarrollo de canceres de tiroides sin segregacion por tipo (OR = 115; IC del 95% = 1,01-1,32). Sin embargo, la
presencia de polimorfismos GSTTI y GSTMI no se asocio cuando los canceres de tiroides se estratificaron por tipos
(papilar, folicular y papilar + folicular). La eliminacion de GSTMI'y GSTTI reduce la defensa contra agentes
cancerigenos. Sin embargo, los resultados del presente estudio sefialaron la ausencia de una asociacion entre la
presencia de polimorfismos GSTT] y GSTMI y la aparicion de tipos de cancer de tiroides. Por otro lado, la ausencia
de GSTMI se asocio con canceres de tiroides, cuando no se estratifico por tipos.

Palabras clave: Polimorfismo Genético, Neoplasias de la Tiroides, Gutation Transferasa, Estrés Oxidativo.

INTRODUCAO

0 cancer da tireoide ¢ um disttrbio endocrino e pode ser classificado em: diferenciados
(papilifero e folicular, incluindo células de Hurthle); ndo diferenciados (anaplasico); e medulares
(CHMIELIK et al, 2017; IGLESIAS et al., 2017; NETO et al, 2019). Os carcinomas papilar, folicular e
de células de Hurthle representam, aproximadamente, 95% de todos os canceres de tireoide
(MANIAKAS et al, 2018). No Brasil, os canceres papilar e folicular representam 93% dos casos de
cancer da tireoide (SALES; FEITOSA, 2016), e, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA),
o cancer da tireoide apresenta maior incidéncia no sexo feminino, com taxa ajustada igual a 8,13
casos por 100 mil habitantes (INCA, 2020). Trata-se de uma doenca multifatorial e, dentre os
fatores de risco, comumente relatados, incluem: a exposicdo a radiacdo ionizante, IMC,
deficiéncia de iodo, méa alimentacéo e fatores genéticos (KHODAMORADI et al, 2018; SEIB; SOSA,
2019).

Em relacdo aos aspectos genéticos, as enzimas glutaionas-S-tranferase, produzidas por
diversos genes, como GS77/(theta) e GSTMI(mu), estdo envolvidas no metabolismo de hormonio
esteroide, na desintoxicacio de varios xenobidticos e produtos do estresse oxidativo (LI et al,
2012; FAGIN et al, 2017). Apesar do mecanismo da carcinogénese da tireoide ainda nio estar
totalmente elucidado, pesquisas apontam que a transformacdo das células foliculares, da
tireoide, derivadas da endoderme ou das células C, leva a tipos distintos de canceres (FAGIN et

al, 2016; TCHEANDJIEU et al, 2020), e que as delecoes dos genes GST77e GSTMI resultam em
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genotipos nulos e levam a um déficit geral na atividade enzimatica, reduzindo a capacidade das
células em desintoxicar agentes carcinogénicos, o que confere suscetibilidade a determinados
canceres (CHATTERJEE; GUPTA, 2018).

0 desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes estabelece o estresse oxidativo e, por
consequéncia, as células se tornam vulnerdveis as diversas espécies reativas e substancias
nocivas. Com isso, o risco de desenvolvimento de doencas é elevado e, dentre as possiveis
doencas, se destaca o cancer, resultante de dano genético, ocasionado pelo estresse oxidativo.
0 perfil antioxidante é constituido por enzimas e nutrientes, com destaque para a glutationa
peroxidase (GPx), catalase (CAT), superoxido dismutase (SOD) e glutationa-S-transferase (GST)
(GONCALVES et al, 2020; CHATTERJEE; GUPTA, 2018).

As glutationas-S-transferase (GST) sdo enzimas de grande importancia, na
desintoxicacdo de compostos endégenos e exdgenos, como espécies reativas de oxigénio e de
nitrogénio, bem como na desintoxicacdo de xenobidticos, como carcinogenos ambientais e
drogas terapéuticas (DASARI et al., 2017; ZHANG et al, 2019). A GSTMI, GSTTI e GSTPI sdo as
principais isoformas investigadas em estudos de associacdo genética, avaliando o risco de
desenvolvimento de diversas doencas (MOGHIMI et al, 2019; CHATTERJEE; GUPTA, 2018). Com
isso, o objetivo deste estudo foi verificar a associacdo entre a presenca ou auséncia dos
polimorfismos GST77e GSTMI com o cancer da tireoide e seus tipos, considerando as andlises:

todos os canceres da tireoide; papilar; folicular; papilar + folicular.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de revisdo sistemadtica e meta-andlise de carater descritivo e analitico. Foram
selecionados artigos cientificos nas bases de dados: PubMed, SciELO, .ScienceDirect e LILACS.
Para aspecto descritivo (revisdo bibliografica) foram consideradas as pesquisas publicadas nos
ltimos quatro anos (2016-2020), por outro lado, para revisio sistematica e meta-analise ndo
houve limitacdo temporal. Foram considerados os operadores booleanos “AND™ e “OR” e adotados
os descritores: polimorfismo genético, neoplasias da glandula tireoide, glutationa-S-transferase
e estresse oxidativo, definidos nos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS).

Foram encontradas 2.302 referéncias e excluidas 2.270. Com a aplicacao dos critérios de

elegibilidade, 14 artigos foram incluidos nesta meta-analise (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de selecdo de pesquisas para aspecto descritivo e sistematica
Fonte: Autores, 2020.

Os critérios para inclusdo foram: artigos relacionados ao cancer da tireoide e que
avaliaram o polimorfismo dos genes da glutationa-S-transferase, pesquisas do tipo caso-
controle. Como critérios de exclusdo, foram descartados: artigos que compararam os canceres
da tireoide, artigos sem controle, artigos com dados duplicados, pesquisas do tipo coorte e
pesquisas que nao forneciam dados metodologicos suficientes para credibilidade dos resultados
(metodologias que nio descreveram as caracteristicas dos grupos casos e controles) (Tabela 1).

Adicionalmente, foram considerados artigos publicados nos idiomas: inglés, portugués e
espanhol. A avaliacdo, extracdo e tabulacdo de dados basearam-se nas instrucdes e
recomendacoes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(MOHER et al, 2009). Com isso, os artigos selecionados, para a extracio de dados, foram
submetidos a avaliacao de dois revisores e ndo houve discordancias quanto as interpretacoes.
Os dados tabulados, na analise qualitativa, foram caracterizados como dicotomicos, isto é,

pesquisas que trabalharam com duas possiveis varidveis. Desta forma, os dados, referentes ao
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polimorfismo (presenca e auséncia) dos genes GSTMI e GSTTL em individuos com cancer de
tireoide, considerando os tipos: papilar, folicular, papilar + folicular e todos os canceres (caso) e
individuos saudaveis (controle), foram extraidos e tabulados em planilha Microsoft® Excel 2013
(Tabela 2).

Posteriormente, foi realizado o teste estatistico do qui-quadrado (x?) de
heterogeneidade, com objetivo de verificar se os estudos apresentam resultados semelhantes.
Quando a heterogeneidade nao foi significativa (p>0,09), utilizou-se o teste de efeito fixo
Mantel-Haenszel; por outro lado, quando foi significante (p<0,05), foi utilizado o teste de efeito
randomizado DerSimonian-Laird. Da mesma forma, quando o teste I* apresentou resultado
>50%, o efeito randomizado foi aplicado (HIGGINS et al, 2003; HIGGINS; THOMPSON, 2002). Para
significancia dos resultados, foi considerado o alfa igual a 5% (p-valor<0,05). Os testes

estatisticos foram realizados com o auxilio do software STATA® 16.0.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o polimorfismo GS7TMI, foram avaliados 3.932 individuos, divididos em pacientes
com cancer de tireoide ou grupo caso (7=1490) com frequéncia de eventos igual a 45,84%
(presenca do polimorfismo), e pacientes sem cancer de tireoide, grupo controle (7=2.442) com
ol1% de eventos. Os dados foram estratificados por tipo de cancer de tireoide, em: papilar
(7=2.395) com 46,1% de eventos e controle (7=3.609) com 47,8% de eventos; folicular (2-160) com
51,.8% de eventos e controle (7=1.181) com 53% de eventos, papilar + folicular (7=396) com 52.27%
de eventos e controle (7=876) com 48,28% de eventos. Para o polimorfismo GS77] foram
avaliados 3.782 individuos, divididos em pacientes com cancer de tireoide (7=1.416) com 77,.89%
de eventos, grupo caso, e pacientes sem cancer de tireoide (72=2.366) com 77,09% de eventos,
grupo controle. Os dados foram estratificados por tipo de cancer de tireoide, em: papilar
(1=2.379) com 59,39% de eventos e controle (7=3.609) com 65% de eventos; folicular (2=155) com
78,7% de eventos e controle (7=1181) com 79,17% de eventos; papilar + folicular (7=396) com
T727% de eventos e controle (7=876) com 78,99% de eventos (Tabela 2).
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Tabela 1. Dados qualitativos de todos os artigos selecionados para a presente meta-andlise, 2020

Autor, Ano Controles aleatorios | Caso -controle | Pais Média de Idade (anos) Género feminino (f) / masculino (m) | Etnia Técnica
GASPAR et al. (2004) Sem informacéao Sim Portugal o3 86f / 17Tm Caucasica PCR
HERNANDEZ et al (2003) | Sem informacéo Sim I'spanha 44 8] 97f / 34m iSI?tE(I)lrma(;éo PCR
CANBAY et al (2003) Sim Sim Turquia 41,5 26f / 6m isrftf(r)lrmacéo PCR
REIS et al. (2010) Sim Sim Brasil 18-83 anos 102f / 19m Diversos PCR
HERNANDEZ et al. (2008) | Sem informacao Sim I'spanha 45,9 127f / 49m Caucasica PCR
TCHEANDJIEU et al (2020) | Sim Sim Franca 51,3 402f /102m Diversos PCR
BUFALO et al. (2006) Sem informacao Sim Brasil 46 191f / 5Tm Diversos PCR
SAMPAIO (2007) Sem informacéao Sim Brasil 16-81 149f / 25¢ Diversos PCR
MORARI et al. (2002) Sem informacéao Sim Brasil Sem informacao especifica | Sem informacdo especifica Diversos PCR
SIRAJ et al. (2008) Sim Sim Arabia Saudita | Sem informacéao especifica | 223 isnef{(r)]rma(;éo PCR
KWEON et al. (2014) Sim Sim Coréia do Sul | Sem informacéo especifica | 1790f / 404m isnef{(r)]rma(;éo PCR
LEMOS et al. (2008) Sem informacéao Sim Portugal 445 1491 / 39m Caucaésica PCR
GUILHEN et al. (2009) Sem informacéo Sim Brasil 4,77 195 Diversos PCR
HO et al. (2006) Sem informacéo Sim Fstados Unidos | 45,6 130f / Tlm Diversos PCR

Fonte: Autores, 2020.

Tabela 2. Dados quantitativos de todos os artigos selecionados para a presente meta-analise, 2020
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Canceres da Tireoide e presenca GS7TM] Canceres da Tireoide e presenca GS777

Caso Controle Caso Controle
Autor, Ano +) ) Total (%) (+) ) Total (%) ) () Total £(%) (+) ) Total (%)
GASPAR et al. (2004) 40 63 103 3883 87 17 204 4265 79 24 103 76,69 165 39 204 80,88
HERNANDEZ et al (2002) 61 73 134 45052 62 o4 116 53,45 108 26 134 8009 97 19 116 83,62
CANBAY et al. (2003) 10 22 32 3125 25 19 44 56,82 - - - - - - - -
REIS et al. (2010) 12 23 35 3429 713 61 134 54,48 22 13 35 6285 o4 80 134 4029
HERNANDEZ et al. (2008) 80 94 174 4598 88 3 161 04,66 138 36 174 7931 131 30 161 81,36
TCHEANDJIEU et al. (2020) 254 872 626 4058 304 392 696 43,68 462 143 605 7636 509 159 664 76,65
BUFALO et al. (2006) 124 88 212 5849 14 90 204 5588 150 a4 19 7803 157 47 204 76,96
SAMPAIO (2007) 102 T2 174 5862 497 386 883 5629 44 30 174 8275 T 172 883 80,52
Combinado 683 807 1490 4584 1250 1192 2442 5119 1103 318 1416 7789 1824 542 2366 77,09
CA Papilar e presenca GSTMI CA Papilar e presenga GS77/

Caso Controle Caso Controle
Autor, Ano *) ) Total  £(%) *) ) Total  f(%) *) () Total f£(%) +) () Total  f(%)
GASPAR et al. (2004) 26 47 73 3561 87 17 204 4264 o4 9 713 73,97 165 39 204 80,88
HERNANDEZ et al. (2002) 49 o6 105 46,66 62 54 116 53,44 84 21 105 80 97 19 116 83,62
MORARI E et al. (2002) 25 25 50 50 174 126 300 58 40 100 50 80 233 67 300 77,66
SIRAJ A et al. (2008) 109 94 203 5369 233 280  5I3 4541 96 m 207 4637 38 128 513 75,04
KWEON et al. (2014) 093 779 1872 4322 765 903 1668 45,86 667 705 1372 4861 824 844 1668 494
HERNANDEZ et al. (2008) 56 69 125 448 88 73 161 54,65 100 25 125 80 131 30 161 81,36
LEMOS et al. (2008) 88 100 188 468 104 143 247 42] 164 24 188 8723 202 45 247 81,78
BUFALO et al. (2006) 70 45 115 60,86 114 90 204 5588 7 18 9 8,05 157 47 204 76,96
GUILHEN et al. (2009) 98 66 164 99,75 101 95 196 o153 131 33 164 7987 152 44 196 755

Revista Internacional de Ciéncias, v. 11, n. 01, p. 261-275, mai-ago, 2021 267



Polimorfismo GSTMI e GSTTI no Cancer de Tireoide: Revisdo Sistematica e Meta-analise

Combinado msa 1281 2395 4651 1728 1881 3609 4788 M3 966 2379 6939 2346 1263 3609 65
CA Folicular e presenca GSTMI CA Folicular e presenca GS771

Caso Controle Caso Controle
Autor, Ano ) ¢ Total (%) ) ) Total (%) O] () Total f(%) ) () Total (%)
GASPAR et al. (2004) 13 14 27 4814 87 17 204 42,64 22 o 27 8148 165 39 204 80,88
HERNANDEZ et al. (2002) 1l 14 25 44 62 o4 116 03,44 20 o 25 80 97 19 116 83,62
MORARI et al. (2002) 9 8 17 5294 174 126 300 58 10 7 17 0882 233 67 300 77,66
HERNANDEZ et al. (2008) 14 19 33 4242 88 73 161 54,65 24 9 33 7272 131 30 161 81,36
BUFALQ et al. (2006) 17 10 27 6296 114 90 204 5588 17 G 22 727 157 47 204 76,96
GUILHEN et al. (2009) 19 12 31 6129 101 95 196 o153 29 2 31 9354 152 44 196 77,55
Combinado 83 7 160 oL87T 626 555 118l o3 122 33 15 18,7 935 246 1181 917

CA Papilar + Folicular e presenca GS7TMI CA Papilar + Folicular e presenca GS777

Caso Controle Caso Controle
Autor, Ano *) ) Total  f(%) *) ) Total  £(%) *) () Total f£(%) +) () Total  f(%)
HO et al (2006) 90 m 201 4477 822 358 680 4735 150 sl 201 7462 540 140 680 7941
GUILHEN et al. (2009) n7 78 195 60 101 95 196 o153 156 39 19 80 152 44 196 77,55
Combinado 207 189 396 5227 423 453 876 4828 306 90 3896 Tr2T 692 184 876 7899

Fonte: Autores, 2020.
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Quando considerado todos os canceres da tireoide, a presenca do polimorfismo GS7M]
resultou em Odds Ratio (OR) de 0,87 (1095%=0,76-0,99; 2=11,53 p=0,12; 1>=39%), e, para GST7I, OR
de 1,03 (1C95%=0.87-121; »x><7.40 p=0,29; 1<19%). A presenca do polimorfismo GS77/ néo
apresentou relacdo com todos os canceres da tireoide, por outro lado, o polimorfismo GS7M/
apresentou-se, proporcionalmente, superior no grupo sem cancer, apontando que o
polimorfismo, quando presente, é fator genético de protecdo contra todos os canceres da
tireoide. A auséncia do polimorfismo GSTMI apontou risco aumentado de desenvolver todos os
canceres da tireoide com OR=115 (IC95%=1,01-1,32), ou seja, o risco do desenvolvimento em
individuos com auséncia de GS7M/ é maior que em individuos com a presenca. A

heterogeneidade sem significancia em ambas as analises, justifica o efeito fixo (Figura 2).

Caso Controle Odds Ratio Presenca
Pesquisas Sim Nio Sim Nao with 95% CI (%)
Todos os canceres: GSTMInon null vs GSTM1 null - auséncia
Gaspar et al,, 2004 63 40 117 87 - 117[ 0.72, 1.90] 278
Hernandez et al, 2002 73 61 54 62 o 1.37 [ 0.83, 2.26] 2.40
Canbay et. al, 2003 22 10 19 25 289[ 11, 7.53] 0.46
Reis et. al, 2010 23 12 &1 73 —— 2.29[ 1.06, 4.99] 0.79
Hernandez et al, 2008 94 80 73 88 - 1.42[ 092, 2.18] 3.18
Tcheandjieu et al, 2020 372 254 392 304 114 [ 091, 141 1373
Bufalo et. al, 2006 88 124 90 14 f 0.90[ 0.61, 1.33] 4.89
Sampaio, 2007 72 102 386 497 0.91[ 0.65, 1.26] 6.79
Heterogeneity: I = 39.27%, H* = 1.65 * 115 [ 1.01, 1.32]

Test of theta = theta: Q(7) = 11.53, p = 0.12

Todos os canceres: GSTMInon null vs GSTM1 null - presenga

Gaspar et al., 2004 40 63 87 N7 —a— 0.85[ 0.53, 1.39] 3.26
Hernandez et al, 2002 61 73 62 D54 — 0.73 [ 0.44, 1.20] 3.30
Canbay et. al, 2003 10 22 25 19 —=— 0.35[ 0.13, 0.90] 132
Reis et. al, 2010 12 23 73 61 —=— 0.44 [ 0.20, 0.95] 1.81
Hernandez et al, 2008 80 94 88 173 —H 0.71[ 0.46, 1.09] 4.50
Tcheandjieu et al, 2020 254 372 304 392 0.88[ 0.71, 1.10] 15.60
Bufalo et. al, 2006 124 88 114 90 % 1.11[ 0.75, 1.64] 4.40
Sampaio, 2007 102 72 497 386 110 [ 0.79, 1.53] 6.17
Heterogeneity: I* = 39.27%, H* = 1.65 L 0.87 [ 0.76, 0.99]

Test of theta = theta: Q(7) = 11.53, p = 0.12

Todos os canceres: GSTTInon null vs GSTT1 null - presenca

Gaspar et al., 2004 79 24 165 39 —m— 0.78 [ 0.44, 1.38] 2.35
Hernandez et al, 2002 108 26 97 19 —— 0.81[ 0.42, 1.56] 1.84
Reis et. al, 2010 22 13 54 80 —=— 251 1.16,5.40] 0.76
Hernandez et al, 2008 138 36 131 30 —u— 0.88[ 0.51, 1.51) 2.57
Tcheandjieu et al, 2020 462 143 509 155 098[ 0.76, 1.28] 10.46
Bufalo et. al, 2006 150 41 157 47 —— 110 [ 0.68, 1.7¢] 297
Sampaio, 2007 144 30 711 172 - 116 [ 0.76, 1.78] 3.68
Heterogeneity: 17 = 18.87%, H? = 1.23 L] 1.03[ 0.87, 1.21]
Test of theta = theta: Q(é) = 7.40, p = 0.29
Overall 1.01[ 0.93, 1.09]
Heterogeneity: I* = 42.89%, H* = 1.75
Test of theta = theta: Q(22) = 38.52, p = 0.02
Test of group differences: Q = 8.37, p = 0.02

/a/21 2 4

Fixed-effects Mantel-Haenszel model

Figura 2. Graficos referentes as associacoes dos polimorfismos GS7TMI e GSTTI com todos os

canceres da tireoide.
Fonte: Autores, 2020.
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Os polimorfismos GS7MIe GSTTIndo apresentaram associacdo com os canceres papilar
e folicular, quando analisados isolados. A comparacdo do grupo sem cancer com o grupo com
cancer papilar, apresentou para GS7MI0R=1,00 (1€95%=0,83-1.20; 2=15,92 p=0,04; I>=50%) e para
GSTTI OR=0,87 (1095%=0,60-1,27; %?=5145 p<0,00001; 1=84%). A heterogeneidade significante
entre os resultados das pesquisas plotadas, contrastou com o efeito randomizado utilizado nas
duas andlises estatisticas. A heterogeneidade reflete a diferenca do numero de participantes
entre as pesquisas, descartando a exploracdo por etnia, uma vez que a maioria das pesquisas
que apresentaram resultados distintos provieram dos mesmos paises e utilizaram as mesmas

técnicas, com diferenca apenas no tamanho amostral (Figura 3).

Caso Controle Odds Ratio Peso
Pesquisas Sim N&o Sim Nao with 95% CI (%)
Papilar: GSTM1non null vs GSTM1 null
Gaspar J et al, 2004 26 47 87 N7 —a—— 0.74 [ 0.43, 1.29] 4.91
Hernédndez A. et al, 2002 49 56 62 54 — 0.76 [ 0.45, 1.29] 5.10
Morari E. et. al, 2002 25 25 174 126 —— 0.72[ 0.40, 1.32] 4.56
Siraj A. et. al, 2008 109 94 233 280 —— 1.39[ 1.01, 1.93] 6.90
Kweon S. et al, 2014 593 779 765 903 k| 090[ 0.78, 1.04] 834
Hernandez A. et al, 2008 56 69 88 173 —— 0.67[ 0.42, 1.08] 5.60
Lemos M. C. et al, 2008 88 100 104 143 —— 1.21[ 0.83, 1.77] 6.39
Bufalo N. E. et. al, 2006 70 45 14 90 —8—  1.23[ 0.77, 1.96] 5.64
Guilhen A.CT. et. al, 2009 98 66 101 95 —8— 1.40[ 0.92, 2.12] 6.05
Heterogeneity: T* = 0.03, I* = 49.75%, H* =1.99 - 1.00 [ 0.83, 1.20]
Test of theta = theta: Q(8) = 15.92, p = 0.04
Papilar: GSTTInon null vs GSTT1 null
Gaspar J et al, 2004 54 19 165 39 —a— 0.67[ 036, 1.26] 4.35
Hernédndez A. et al, 2002 84 21 97 19 —— 078 [ 0.39, 1.56] 3.97
Morari E. et, al, 2002 40 10 233 67 ——®— 1.15[ 0.55, 2.42] 3.62
Siraj A. et. al, 2008 9 111 385 128 —1— 0.29 [ 0.20, 0.40] 6.78
Kweon S. et al, 2014 667 705 824 844 I 0.97[ 0.84, 112] 8.35
Hernandez A. et al, 2008 100 25 131 30 0.92[ 0.51, 1.65] 4.62
Lemos M. C. et al, 2008 164 24 202 45 -—#— 1.52[ 0.89, 2.60] 5.04
Bufalo N. E. et. al, 2006 77 18 157 47 —®—— 128[ 0.70, 2.35] 4.50
Guilhen C.T. et al, 2009 131 33 152 44 — i 115 [ 0.69, 1.91] 5.28
Heterogeneity: T* = 0.26, I = 84.45%, H* = 6.43 i 0.87[ 0.60, 1.27]
Test of theta = theta: Q(8) = 51.45, p = 0.00
Overall o 0.92[ 0.77, 1.1]
Heterogeneity: T* = 0.10, I* = 75.57%, H* = 4.09
Test of theta = theta: Q(17) = 69.57, p = 0.00
Test of group differences: Q(1) = 0.41, p = 0.52

Ya 12 1 2

Random-effects DerSimonian-Laird model

Figura 3. Graficos referentes as associacoes dos polimorfismos GS7MIe GSTT] e cancer papilar

da tireoide.
Fonte: Autores (2020).

Sem diferenca significante entre grupos caso e controle, os polimorfismos GSTMIe GSTT]

ndo apresentaram associacao com o cancer folicular da tireoide. Por meio da combinacao de
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seis pesquisas, a presenca dos polimorfismos GSTMI e GSTTI resultaram, respectivamente, em
OR=0,99 (1€95%=0,71-1,38; 12=16,09%) e OR=0,93 (1C95%=0,61-1,40; 1?=34,61%), ambas analises sem
heterogeneidade significante. Da mesma forma, quando analisados os dados referentes a
individuos portadores dos canceres papilar + folicular, os resultados ndo apontaram associacao
com a presenca dos polimorfismos: GS7MI(OR=1,07; 195%=0,84-137; I>=66,21%) e GST77(0R=0,89;
1C95% = 0,66-1,20; I” = 44,65%) (Figura 4).

Caso  Controle 0Odds Ratio Poso
Przquizas Sim M3o Sim N3o with 95% CI {5
Folicular: GSTMInon null vs GSTMI nul
Gaspar J et al, 2004 13 14 87 N7 1™ 1.25 [ 0.86, 2.79] 3.20
Hernandez A. et al, 2002 N 14 &2 54 —%— 0.58 [ 0.29, 1.63] 3.73
Maorari E. at, al, 2002 g B 174 126 ¢ 0.81[ 0.31, 217] 2.4
Hernindez A. et al, 2008 14 19 88 73 —% 0.61[ 0.29, 1.20] 5.23
Bufalo M. E. et al, 2005 17 10 14 90 v 134 [ 0,59, 3.07] 2.9¢9
Guilhan CT. et al, 200% 17 12 101 95 T L4% [ 0.6%, 3.23] 3.24
Haterogenaity: I* = -16.09%, H* = 0.24 - 093 [ 07, 13E]
Test of theta = theta: Q%) = £.31, p = 0.51
Folicular: GETTInen null ws GSTTI null
Gaspar J et al, 2004 22 5 185 3% —p— 104 [ 0.37, 2.92] 217
Harnandez A. et al, 2002 20 5 97 19 b 0.78 [ 0.26, 2.35] 2.0%
Morari E. et, al, 2002 10 7 233 &7 —=—7 041 035, 112] 332
Hernandez A. et al, 2008 28 % 131 30 U 061[ 0.25, 1.45] 3.69
Bufalo M. E. eL. al, 2004 17 5 187 &7 —p— 102 [ 0,36, 2.91] 2n
Guilhan C.T. at al, 2009 29 2 182 &4 — 420 0.94,18.29] 0.81

Hetaroganaity: I* = 34.61%, H* = 1.53 - 093] 041, 140]
Test of theta = theta: Q(5) = 7.45, p = 0,18

Papilar + Folicular: GSTMInon null vs GSTMI null

Ho T. et al, 2006 90 1M 322 358
Guilhan C.T. at al, 200% 17 78 101 95
Hateroganaity: I* = 66213, H® = 2.94

Test of theta = theta: Q1) = 2.94, p = 0.09

0.90 [ 0.66, 1.24] 24.60
= 141095 21] 12.22
107] 084, 137

——

*

Papilar + Folicular: GSTTInon null vs GSTT1 null

Ho T. et al, 2006 150 51 540 140 - 0.76 [ 0.53, 1.10] 18.96
Guilhan C.T. et al, 2009 156 3% 152 &4 ™ 116 [ 0.7, 1.88] 9.9
Hateroganaity: IF = 44.65%, H? = 1.81 - 089[ 066, 120]

Test of theta = theta: Q1) =1.81, p = 013

Orverall * 093[ 084, 115
Hetercgeneiby: 1* = 16.55%, H' = 1.20
Test of theta = theda: @15) = 1757, p= 0.24

Test of group differences: Qi) = 0.95, p = 081

Y4 1 & 14

Frand-sSscty Martsl-Hestnsl mzdel

Figura 4. Gréficos referentes as associacdes dos polimorfismos GSTM/Ie 6STT1e cancer folicular
da tireoide e associacdo dos polimorfismos GS7TM/I e GSTTI e canceres papilar + folicular da

tireoide.
Fonte: Autores (2020).

Segundo Khodamoradi et al (2018), o desenvolvimento de cancer de tireoide é
influenciado por: fatores ambientais, estilo de vida, fatores étnicos e geograficos. Com isso, a
heterogeneidade entre os resultados das pesquisas, pode ser explicado por diferencas entre as

caracteristicas populacionais. Em relacdo ao fator genético, destacam-se os polimorfismos. Os
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cromossomos homologos sdo bastante similares, mas em determinadas localizacoes do
cromossomo (/oci) pode haver variabilidade na sequéncia do DNA. Com isso, a variacio com
frequéncia superior a 1% da populacio, denomina-se polimorfismo (ROCHA et al, 2007).

De acordo com Tcheandjieu et al (2020), entre os genes envolvidos na atividade da
glandula da tireoide, estdo os polimorfismos da glutationa-S-transferase (GST), como GSTMI e
GSTTI As enzimas codificadas por estes genes atuam no metabolismo do hormonio esteroide e
na desintoxicacdo de varios xenobidticos e produtos do estresse oxidativo. Desta forma, a
nulidade destes genes aumenta a vulnerabilidade a exposicdo a carcinégenos, promovendo a
evolucao da neoplasia (MILOSEVIC-DJORDJEVIC et al, 2017).

A pesquisa de Milosevic-Djordjevic et al (2020) apontou risco elevado de cancer de
tireoide em individuos com auséncia dos genes GSTM/ e GSTTI, com indice de massa corporal
(IMC) ou consumo de élcool.

Apesar das importantes funcoes da GST, pesquisas envolvendo participantes, com os
variados tipos de canceres da tireoide, ndo encontraram relacdo com a presenca ou auséncia
dos genes GSTMIe GSTTI(HERNANDEZ et al, 2003; HERNANDEZ et al, 2008; TCHEANDJIEU et al,
2020). Isto pode ser observado nos graficos forest plot, onde as pesquisas plotadas, com excegio
do polimorfismo GSTMI, para todos os canceres da tireoide, apresentam resultados sem
significancia estatistica, ou seja, a presenca ou auséncia dos genes sdo proporcionalmente
semelhantes quando comparados individuos saudaveis com individuos com cancer de tireoide
(TCHEANDJIEU et al, 2020).

A presenca do polimorfismo GSTMI para todos os canceres de tireoide, apontou
proporcionalmente superior no grupo de individuos saudaveis, com isso, a avaliacdo da auséncia
do polimorfismo, comparando os grupos caso e controle, determinou relacdo entre a auséncia
de GSTMI e o desenvolvimento de todos os canceres da tireoide. A Odds Ratio referente a
auséncia de GSTMI encontrada nesta meta-analise, foi semelhante a OR isolada de Tcheandjieu
et al. (2020), pesquisa plotada de maior peso, apontando assertividade no resultado obtido.

Os resultados desta meta-andlise sdo de grande relevancia cientifica, pois o nimero
amostral, apos a combinacdo de pesquisas, determina assertividade superior quando comparado
as pesquisas originais, ou seja, os resultados, apos combinac¢ao, tém maior representatividade
populacional, ndo descartando a necessidade de pesquisas com maior nimero amostral,
considerando os diversos fatores de risco caracteristicos de cada populacdo. De acordo com
Milosevic-Djordjevic et al. (2020), disparidades na frequéncia de delecdo de GSTMIe GSTTI, entre
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populacoes, em todo o mundo, podem explicar, parcialmente, as diferencas na incidéncia de

cancer de tireoide.

CONCLUSAO

A meta-andlise apontou associacdo entre auséncia do polimorfismo GSTMI e canceres
da tireoide, considerando os dados sem segregacdo por tipo de cancer. Porém, ndo foi observada
associacdo entre a presenca dos polimorfismos GS777e GSTMI e os canceres de tireoide do tipo
papilar e folicular. Neste contexto, a realizacdo de novos estudos sobre a tematica é
imprescindivel, tendo em vista a amplitude de fatores, como os genéticos e ambientais, que
podem influenciar na suscetibilidade dos individuos em desenvolver estes tipos de canceres,
bem como a importancia da temdtica em questdo. Além disso, o estabelecimento de uma maior
amostra populacional torna-se necessario frente a confirmacdo da associacdo ou ndo do

polimorfismo com o cancer de tireoide.
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