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Polimorfismo nulo dos genes GSTM17 e GSTT1 na suscetibili-
dade do cancer renal: evidéncias baseadas em meta-analise

GSTM1 and GSTT1 genes null polymorphisms in kidney cancer
susceptibility: evidence based on a meta-analysis

Resumo

Introdugao: O cancer renal é uma doenga
oncouroldgica complexa e multifatorial.
Objetivo: Realizar uma meta-analise para
investigar a associa¢io do polimorfismo
nulo dos genes GSTM1 e GSTT1 no
contexto do cincer renal. Método: Estudos
em seres humanos, do tipo caso-controle,
publicados no periodo de 1999 a 2013,
que investigavam a associagio do
polimorfismo nulo dos genes GSTM1 e
GSTT1 no cancer renal, foram agrupados
para a confecgdo da presente meta-analise.
Resultados: Foram selecionados 10
artigos sobre o tema proposto. Nio
foram encontradas associagbes entre o
polimorfismo nulo dos genes GSTMI
(OR = 1,015; 1C95% = 0,897-1,147) e
GSTT1 (OR = 1,081; IC95% = 0,791-
1,479) e o cancer renal. Conclusoes:
Conclui-se que os polimorfismos nulos de
GSTM1 e GSTT1 nio estdo associados ao
risco do desenvolvimento de cancer renal,
pois apresentam papel limitado, se é que
existe alguma contribui¢io efetiva, no
desenvolvimento dos tumores renais.

Palavras-chave: meta-andlise; neoplasias
renais; polimorfismo genético.

ABSTRACT

Introduction: Renal cancer is a complex
and multifactorial oncourologic disease.
Objective: To conduct a meta-analysis
in order to investigate the association
of GSTM1 and GSTT1 genes null
polymorphisms in renal cancer. Method:
Case-control  studies in  humans,
published from 1999 to 2013, that
investigated the association of GSTM1
and GSTT1 genes null polymorphisms
in renal cancer were grouped in order to
make of this meta-analysis. Results: Ten
articles were selected on the subject
proposed. No associations were found
between polymorphisms of GSTMI-
null (OR = 1.015, 95% CI = 0.897 to
1.147) and GSTT1-null (OR = 1.081,
95% CI = 0.791 to 1.479) and renal
cancer. Conclusions: Based on the results
obtained, we conclude that the GSTM1
and GSTT1 null polymorphisms are not
associated with the risk of developing
renal cancer, since they have limited role,
if there is any on effective contribution in
the development of renal tumors.

Keywords: kidney neoplasms; meta-

analysis; polymorphism, genetic.

INTRODUCAO

O cancer renal é uma doenga oncouro-
légica complexa e multifatorial.! Trata-
se de uma série de neoplasias malignas
que acometem os rins, com manifestacio
polimoérfica.? Neste contexto, os diferen-
tes tipos de cinceres renais apresentam
importantes diferencas histopatoldgicas,
alterages genéticas envolvidas em vdrias
rotas moleculares e multiplas manifesta-
¢oes clinicas e opcdes terapéuticas.’

A incidéncia do cancer renal em sua
forma mais comum, o carcinoma de

células renais, vem aumentando em todo o
mundo,* e jd se posiciona como a terceira
neoplasia geniturindria mais frequente.’ O
carcinoma de células renais é responsavel
por aproximadamente 3% de todos os
casos de tumores malignos do adulto no
cenario mundial, com mais de 270 mil no-
vos casos, ultrapassando 100.000 mortes
por ano.**

Os fatores de risco para o desenvol-
vimento do cincer renal incluem: taba-
gismo, obesidade, hipertensdo, diabetes
mellitus (tipo 2)7 e fatores genéticos.’
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Nas ultimas décadas, os genes responsaveis por co-
dificar as enzimas, principalmente hepéticas, de de-
sintoxicacdo de xenobidticos, como as glutationas
S-transferases (GST), ganharam destaque na drea de
oncogenética. Adicionalmente, os polimorfismos gé-
nicos nas GST tém merecido destaque especial em
pesquisas de diversos tipos de cincer, dentre eles, o
carcinoma renal.

As GSTs humanas podem ser divididas em du-
as superfamilias distintas, ligadas a membrana mi-
crossomal e ao citossol. Todas as GSTs citossélicas
apresentam polimorfismos genéticos em populagdes
humanas. Os genes sdo divididos em seis classes en-
contrados nos seres humanos, dentre elas, as Mu, das
quais faz parte o gene GSTM1, localizado no cromos-
somo 1p13.3, e as Teta, que tém o gene GSTT1 em
22q11.23.1

Os polimorfismos genéticos classificados como
nulos sdo resultantes de dele¢des génicas. Neste con-
texto, podem-se observar as seguintes possibilidades
alélicas: (1) individuos homozigotos dominantes,
que sdo aqueles que apresentam os dois alelos GST
funcionais (GST+/GST+), (2) individuos heterozi-
gotos, ou seja, aqueles que apresentam apenas um
alelo funcional (GST+/GST-) e, finalmente, (3) indi-
viduos homozigotos recessivos, sem alelos funcionais
(GST-/GST-)."* Logo, homozigotos recessivos, com
genotipo nulo para GST, ndo sdo capazes de produ-
zir a variante proteica da GST anulada por delecdo,
e, por isso, comumente, sdo classificados como gru-
po de risco para o desenvolvimento de diversos tipos
de cancer, especialmente quando expostos a agentes
carcinogénicos.!?

Os polimorfismos nulos dos genes GSTMI e
GSTT1 tém sido alvo de diversos estudos do tipo
caso-controle no contexto dos carcinomas renais.!
Curiosamente, os estudos apontam diferentes con-
clusdes, ora evidenciam auséncia, ora presenga de as-
socia¢do entre os polimorfismos nulos de GSTM1 e
GSTT1 e o cancer renal. Esta falta de concordancia
motivou este estudo, que teve como objetivo realizar
uma meta-andlise para investigar a associagdo do po-
limorfismo nulo dos genes GSTM1 e GSTT1 no con-
texto do cancer renal.

MEetopo

O presente estudo € caracterizado como uma
meta-analise. A meta-analise é um procedimento des-
tinado a examinar, de modo simultineo, os resultados

de varias investigacdes sobre um mesmo topico.'® Esse
tipo de estudo é bastante utilizado nas areas médicas,
pois, com o uso de numerosos dados de diversos tra-
balhos sobre um mesmo assunto, aumenta-se o nivel
de confianca nas inferéncias estatisticas, para varios
fins."* A meta-andlise se justifica porque muitos es-
tudos sobre um determinado tema sio concordantes,
mas podem também apresentar discordincia, fato
que aumenta a necessidade de andlises conjuntas para
que se possa gerar conclusdes com maior seguranga.'’
Os principais passos de uma meta-andlise sdo: (1) a
pesquisa bibliografica, (2) a transformacido dos resul-
tados de cada estudo do agrupamento em uma medi-
da comum, (3) a verificacdo da homogeneidade dos
resultados, (4) a modelagem da variacdo entre estu-
dos e, finalmente, (5) a analise de sensibilidade.'®

Estudos relevantes em seres humanos foram iden-
tificados no banco de dados da SciELO (Scientific
Eletronic Library Online) e PubMed do NCBI
(National Center for Biotechnology Information,
USA), entre os anos de 1999 a 2013. A pesquisa com-
binou os unitermos “polymorphism”, “genes GSTM1
and GSTT1”, “kidney or renal cancer”. Os dados de
dez artigos de determina¢io do polimorfismo nulo dos
genes GSTM1 e GSTT1 em cincer renal foram selecio-
nados e utilizados para a confeccdo desta meta-analise.

No contexto das meta-analises, é importante ava-
liar a heterogeneidade entre os estudos agrupados,
pois a natureza distinta dos diferentes estudos, em
termos de delineamento e em relagio aos métodos
empregados em cada um, é o principal obsticulo na
combinag¢do de resultados.!” Assim, a heterogeneida-
de pode ser de trés tipos: clinica, metodoldgica ou
estatistica. Com o intuito de minimizar estes pardme-
tros, definem-se com alargada precisdo os critérios de
inclusdo e exclusdo.!® Neste contexto, a selecio dos
artigos seguiu os seguintes critérios de inclusio e ex-
clusdo: estudos em seres humanos, do tipo caso-con-
trole, publicados no periodo de 1999 a 2013, cuja
temadtica era a associagdo do polimorfismo nulo dos
genes GSTM1 e GSTT1 no cancer renal. Os dados
coletados foram: local onde o estudo foi realizado,
nome do primeiro autor, ano da publicacdo, nimero
total de casos e controles e frequéncia genotipica pa-
ra o polimorfismo nulo dos gene GSTM1 e GSTT1.
Todos os artigos incluidos na presente meta-andlise
avaliaram pacientes com confirmagio histologica de
carcinoma de células renais e utilizaram a técnica de
PCR para a determinag¢io dos polimorfismos.
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A heterogeneidade é definida como a diversidade
entre os estudos, podendo interferir fortemente nos
resultados. A diversidade entdo pode ser avaliada pe-
lo teste do ¥ de heterogeneidade.!® Assim, as frequén-
cias genotipicas de todos os artigos foram agrupadas
em tabela unica e a diversidade foi avaliada com o
emprego do teste do y? de heterogeneidade em tabelas
de contingéncia 2x2, para a comparacido das diferen-
tes Odds Ratios (ORs), com intervalo de confianca
de 95%, determinadas em seus respectivos estudos.'®

Caso o teste do > de heterogeneidade revele um
p-valor > 0,05, a hipotese nula é confirmada, ou se-
ja, os estudos sio homogéneos. Recomenda-se, en-
tdo, utilizar os testes de efeito fixo que pressupdem
que todos os estudos apontam em uma mesma dire-
¢do."” Neste contexto, o mais utilizado é o teste de
Mantel-Haenszel.?® Por outro lado, se o teste do 2
de heterogeneidade resultar em um p-valor < 0,085,
isso indica diversidade e heterogeneidade entre os
estudos. Desta forma, recomenda-se o uso de testes
de efeito randémico ou aleatério,?' como o testes de
DerSimonian-Laird.'>?

Testes globais de associagdo foram entdo utiliza-
dos para avaliar a significincia da correlagdo entre
o polimorfismo nulo dos genes GSTM1 e GSTT1 e
o cancer renal para todos os estudos combinados.
Para se estimar o efeito deste polimorfismo génico no
desenvolvimento do carcinoma de células renais, os
valores de cada estudo foram combinados com teste
de efeito fixo para o gene GSTM1 (p = 0,678) e ran-
démico para o gene GSTT1 (p = 0,0002), utilizando
o software BioEstat® 5.0.2

Tanto para teste de efeito fixo quanto para o de
efeito randémico, calculam-se as Odds Ratios, seus
intervalos de confianca (95%) e os pesos para ca-
da estudo individualmente e combinados, gerando
a estimativa de efeito conjunto. Estudos com maior
poder estatistico, ou seja, com maior populagio e
maior efeito de intervengio, possuirio maior peso.'
Adicionalmente, os testes elaboram gréificos do tipo
forest plot. A vantagem destes graficos é sumarizar no
mesmo espaco todas as informagdes sobre o efeito e a
contribui¢do de cada estudo para a andlise."

ResuLTADOS

Na presente meta-analise, foram selecionados 10 ar-
tigos sobre o polimorfismo nulo dos genes GSTM1 e
GSTT1 em cancer renal, publicados entre os anos de
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1999 a 2013. Cinco artigos foram desconsiderados
por avaliarem apenas pacientes, ndo se enquadrando
no tipo de estudo caso-controle.?2¢ Somente os estu-
dos que atendiam aos critérios de inclusdo e exclusdo
foram considerados?”-3¢ (Figura 1).

Figura 1. Critérios de identificacdo, inclusdo e exclusdo dos estudos
da meta-anélise.

Identificacdo das citacoes
em Bancos de Dados

—————3 Excluidos:
Foram publicados fora do perfodo de 1999 a 2013

Leitura dos abstracts N&o estavam em lingua inglesa ou portuguesa

—— > Excluidos:

N&o eram estudos em seres humanos
Leitura integral do artigo

———> Excluidos:
N&o eram estudos do tipo caso-controle
Artigos incluidos na
Meta-analise

O presente estudo contou com 9.188 genotipa-
gens para o polimorfismo nulo dos genes GSTM1 e
GSTT1. Um total de 4.595 individuos foi avaliado
para o polimorfismo do gene GSTM1, com 1.717
(37,4%) de individuos com cancer renal (grupo caso)
e 2.878 (62,6%) saudaveis (grupo controle).

Para o gene GSTT1, participaram 4.593 indivi-
duos, com 1.720 (37,4%) que apresentavam cancer
renal e 2.873 (62,6%) saudaveis. Para os pacientes
oncoldgicos, o gene GSTM1 estava presente em 857
(49,9%) casos e negativo em 860 (50,1%) e para o
gene GSTT1, 1.279 (74,4%) casos foram positivos e
441 (25,6%) foram negativos.

Para os participantes do grupo controle, o gene
GSTM1 se revelou positivo em 1.442 (50,1%) dos
individuos e negativo em 1.436 (49,9%) e para o
gene GSTT1, 2.031 (70,7%) eram positivos e 842
(29,3%), negativos. Os dados relativos a genotipa-
gem de GSTM1 podem ser vistos na Tabela 1 e os
dados de GSTT1 na Tabela 2.

O grupo de pacientes com cancer renal variou entre
44 para ambos os genes*® e 624 individuos para o gene
GSTM1 e 628 para o gene GSTT1.>' O grupo controle
variou entre 14 para ambos os genes* e 887 individuos
para o gene GSTM1 e 913 para o gene GSTT1.3!

Nio foram encontradas associa¢bes entre o po-
limorfismo nulo dos genes GSTM1 (OR = 1,015;
IC95% = 0,897-1,147) ¢ GSTT1 (OR = 1,081;
I1C95% = 0,791-1,479) e o cancer renal.

Os graficos gerados na meta-andlise sdo do tipo fo-
rest plot. Neste tipo de gréfico, cada linha representa um
estudo, sendo que a dltima, no formato de um losango,
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TaABELA 1 ANALISE DO POLIMORFISMO NULO DO GENE GSTM 1 EM CASOS E CONTROLES, DOS ARTIGOS PUBLICADOS ENTRE
0S ANOS DE 1999 A 2013
Caso Controle
IC 95%
N Autor Ano Local GSTM1 + GSTM1 - GSTM1 + GSTMT1 - OR
Total Total
n f (%) n f (%) n f (%) n f (%) Inferior  Superior

Longuemaux 1999 Franca 84 486 89 51,4

173 94 44,5 7 55,5

2N 1,176 0,785 1,758

2 Sweeney 2000 EUA 63 50,0 63 50,0 126 250 496 255 50,6 505 1,020 0,690 1,607
3 Buzio 2003 Italia 50 30,3 50 303 100 92 46,0 108 54,0 200 1,174 0,726 1,898
4 Wiesenhltter 2007 Alemanha 51 52,0 47 48,0 98 167 51,6 157 485 324 1,020 0,646 1,603
5 Karami 2008 Europa 321 51,17 303 482 624 454 49,7 433 474 887 1,010 0,823 1,240
6 Coric 2010 Sérvia 30 395 46 605 76 96 52,7 86 473 182 0,584 0,339 1,007
7 Martino 2010 Austria 67 456 80 544 147 53 473 59 52,7 12 0932 0,570 1,626
8  Salinas-Sanchez 2010  Espanha 76 576 b7 432 133 15 70,6 78 479 193 0,904 0,578 1,415
9 Ahmad 2012 india 102 520 94 480 196 16 464 134 53,6 250 1,253 0,862 1,823
10 Farouk 2013 Egito 13 295 31 70,5 44 5 35,7 9 64,3 14 0,755 1,212 2,690
Combinado 857 49,9 860 50,1 1717 1442 50,1 1436 499 2878 1,006 0,897 1,147
TABELA 2 ANALISE DO POLIMORFISMO NULO DO GENE GSTT 7 EM CASOS E CONTROLES, DOS ARTIGOS PUBLICADOS ENTRE
0S ANOS DE 1999 A 2013
Caso Controle
N Autor Ano Local GSTT1 + GSTT1 - GSTT1 + GSTT1 - Total OR 1 9%
n f (%) n f (%) fotal n f (%) n f (%) Inferior  Superior
1 Longuemaux 1999 Franca 148 85,5 25 14,5 173 171 81,0 40 19,0 21 1,375 0,800 2,365
2 Sweeney 2000 EUA 90 71,4 36 286 126 4n 81,6 93 186 504 0,663 0,361 19,390
3 Buzio 2003 Italia 89 89,0 M 11,0 100 165 825 35 175 200 1,669 0,818 3,406
4 Wiesenhitter 2007  Alemanha 19 19,4 79 80,6 98 59 182 265 818 324 1,094 0619 1,934
5 Karami 2008 Europa 499 795 129 20,5 628 752 82,4 161 176 913 0,828 0,640 1,071
6 Coric 2010 Sérvia 55 72,4 21 276 76 130 71,4 52 286 182 1,038 0,574 1,877
7 Martino 2010 Austria 120 81,6 27 184 147 89 795 23 205 112 1,151 0,622 2,128
8  Salinas-Sanchez 2010  Espanha 110 833 22 16,7 132 138 84,7 25 15,3 163 0,904 0,487 1,680
9 Ahmad 2012 india 125 63,8 71 36,2 196 106 42,4 144 576 250 2,382 1,623 3,494
10 Farouk 2013 Egito 24 54,5 20 45,5 44 10 71,4 4 28,6 14 0,512 0,147 1,789
Combinado 1279 74,4 441 256 1720 2.031 70,7 842 29,3 2873 1,081 0,791 1,479

representa a combinacdo dos resultados. O resultado de
cada estudo é descrito nas formas grafica e numérica.
Na forma gréfica, os quadrados centrais representam o
risco relativo (RR) ou a razdo de riscos e os tragos, os
intervalos de confianca (IC). Quando o IC nio ultrapas-
sa a linha de nulidade (posi¢do 1.0 no grafico), pode-
-se afirmar que o estudo é estatisticamente significante,
tanto isoladamente quanto para o valor combinado.
Quanto maior for o grupo amostral considerado no es-
tudo, mais estreitos serdo os ICs e maiores serao as areas
dos quadrados, evidenciando resultados mais precisos e
maior contribuicdo para a meta-andlise.'® Neste contex-
to, foram gerados dois graficos, um para o gene GSTM1
(Figura 2) e outro para o gene GSTT1 (Figura 3).

Figura 2. Odds ratios (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%)
com limites inferior e superior, para o polimorfismo nulo do gene
GSTM1, para todos os estudos, com o teste do Qui-quadrado de
heterogeneidade n&o significativo (uso do teste de Mantel-Haenszel).

OR  (IC 95%) Teste de Heterogeneidade
X =6,607; gl =9 p =0,678

01. Longuemaux et al. (1999) 1,175 (0,785-1,758) — Teste utilizado: Matel-Haenszel
02. Sweeney et al. (2000) 1,020 (0,690-1,507) —
03, Buzio et al. (2003) 1,174 (0,726-1,898) Y
04. Wiesenhtter et al. (2007) 1,020 (0,646-1,603) —_—
05. Karami et al. (2008) 1,010 (0,823-1,240) '
06. Coric et al. (2010) 0,584 (0,339-1,007) —#——
07. Martino et al. (2010) 0,932 (0,570-1,526) —_——
08. Salinas-Sénchez et al. (2010) 0,904 (0,578-1,415) ——
09. Ahmad et al. (2012) 1,253 (0,862-1,823) -
10. Farouk et al. (2013) 0,755 (1,212-2,690)
Combinado 1,015 (0,897-1,147)

L L L s ' L

01 0,2 05 10 20 5,0 10,0
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Figura 3. Odds ratios (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%)
com limites inferior e superior, para o polimorfismo nulo do gene
GSTT1, para todos os estudos, com o teste do Qui-quadrado de
heterogeneidade significativo (uso do teste de DerSimonian-Laird).

OR  (IC95%) : Teste de Heterogeneidade
$ X =32,493; gl = % p = 0,0002

01. Longuemaux et al. (1999) 1,375 (0,800-2,365) ~—T+—®— Teste utilizado: DerSimonian-Laird

02. Sweeney et al. (2000) 0,563 (0,361-19,390) —a

03, Buzio et al. (2003) 1,669 (0,818-3,406) —
04. Wiesenhiltter et al. (2007) 1,094 (0,619-1,934) —

05. Karami et al. (2008) 0,828 (0,640-1,071) _."5
—
<]

08. Coric et al. (2010) 1,038 (0,574-1,877)
07. Martino et al. (2010) 1,151 (0,622-2,128)
08. Salinas-Séinchez et al. (2010) 0,904 (0,487-1,680)

09. Ahmad et al. (2012) 2,382 (1,623-3,494)

10. Farouk et al. (2013) 0,512 (0,147-1,789)

Combinado 1,081 (0,791-1,479)

' ' ' } !

!
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DiscussAo

Diferentes estudos sobre o polimorfismo nulo dos
genes GSTM1 e GSTT1 em varios canceres tiveram
resultados dispares. A auséncia de correlacdo entre
o polimorfismo foi relatada em cincer de pulmio®
e no carcinoma de células renais.?*24> Por outro
lado, outros estudos sugerem associacio de ambos
ou de apenas um dos polimorfismos em questio no
cancer de cabeca e pescogo,” no cancer de prostata,*
no cancer de mama,* no cincer uterino* e em
hepatocacinomas.*

Viérias meta-analises, buscando a associacdo dos
gendtipos nulos dos genes GSTM1 e GSTT1 no con-
texto de diferentes cinceres, foram encontradas na
literatura especializada.

Gong et al.* avaliaram, por meio de meta-anilise,
a associacdo do polimorfismo nulo dos genes GSTM1
e GSTT1 em cincer de prostata. Concluiram que in-
dividuos com o genétipo GSTM1-nulo e com o geno-
tipo duplamente nulo para os dois genes em questido
apresentam risco elevado de desenvolver o cancer de
proéstata. Por outro lado, o gendtipo GSTT1-nulo iso-
ladamente nao se mostrou significativo para a génese
das neoplasias que acometem a prostata. Liu et al.,*
também por meio de meta-analise, chegaram a con-
clusdes semelhantes.

Outra meta-analise,* avaliando o mesmo poli-
morfismo dos genes GSTM1 e GSTT1 em cancer cer-
vical, concluiu que os genétipos nulos isoladamente e
em conjunto estavam associados ao risco significati-
vamente aumentado de desenvolver o cincer uterino.
Adicionalmente, o mesmo estudo avaliou duas inte-
ragdes entre os genes e questoes ambientais, tais co-
mo, o hibito de fumar e a infec¢io pelo HPV. Neste
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contexto, ndo encontraram nenhuma associagao en-
tre os polimorfismos em questdo e estas interacdes
genes-ambiente.

Em estudo mais recente,* uma meta-analise foi rea-
lizada na populacido chinesa, com intuito de investigar
a suscetibilidade ao carcinoma hepatocelular com o po-
limorfismo nulo das GSTs. Os autores sugeriram que
ambos os polimorfismos genéticos nulos de GSTM1 e
GSTT1 estao associados com o aumento do risco de
carcinoma hepatocelular na populagdo chinesa.

Utilizando a mesma linha de investigagio, com

1. analisaram o impacto do

meta-andlise, Tang et a
polimorfismo nulo das principais GSTs no desenvol-
vimento da leucemia aguda em criangas. Os autores
associaram o polimorfismo nulo de GSTM1 com o
risco aumentado de desenvolver a leucemia aguda pe-
didtrica, mas a mesma associa¢io nio foi encontrada
para o GSTT1-nulo.

Em estudo semelhante ao nosso, Yang et al.'
avaliaram, por meio de meta-analise, o polimorfis-
mo nulo de trés genes das glutationa S-transferases:
GSTM1, GSTT1 e GSTP1. Os autores alcancaram
conclusdes semelhantes as aqui apresentadas, ou se-
ja, ndo associaram o polimorfismo nulo de nenhum
destes trés genes com o risco de desenvolver o car-
cinoma de células renais. Outra meta-anilise, com
0 mesmo tema, também ndo encontrou associacao
entre os polimorfismos isolados, mas a andlise da in-
teracdo entre GSTM1 e GSTT1 apontou associacao
significativa entre o gendtipo duplamente nulo e o
cancer renal.*® Finalmente, Liu et al.¥ investigaram,
por meta-analise, o papel isolado do polimorfismo
nulo de GSTM1 em neoplasias renais e nio encon-
traram associagio.

As meta-analises em geral sempre apresentam li-
mita¢Oes importantes, decorrentes, especialmente, do
agrupamento de estudos realizados em locais, épo-
cas e metodologias distintas. Outra limitagdo desta
meta-analise diz respeito ao nimero de estudos agru-
pados. Quanto maior o nimero de estudos agrupa-
dos, maior serd o grupo amostral, e mais confidveis
serdo os resultados e as conclusdes da meta-analise.
Poucos estudos agrupados, comumente, se associam
a importantes limita¢bes de dados, levando a proble-
mas insoliveis no contexto das meta-andlises, como:
limitacGes étnicas, caréncia de varidveis importantes
em oncologia, como, por exemplo, as varidveis de ex-
posi¢io ambiental e de habitos de vida.
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CONCLUSAO

Os resultados da presente meta-andlise sugerem
que os dois polimorfismos genéticos nulos estuda-
dos em GSTM1 e GSTT1 nio estio associados ao
risco do desenvolvimento de cancer renal. Parece
que os polimorfismos em questdo apresentam papel
limitado, se é que existe alguma contribuicdo efetiva,
no desenvolvimento dos tumores renais. Sugerimos
a realizagdo de outras meta-andlises com a amplia-
¢do significativa do nimero de estudos sobre o tema
e com o detalhamento de varidveis importantes no
contexto da oncologia renal para fortalecer os dados
estatisticos e clarear as conclusées discordantes.
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