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I. RESUMO 

 

ASSOCIAÇÃO ENTRE GENES DE SUSCETIBILIDADE (GSTM1 E GSTT1) E CÂNCER NA 

POPULAÇÃO DE MONTE SANTO-BA. O câncer é um grupo de doenças genéticas que têm em 

comum o crescimento desordenado de células num tecido ou órgão, podendo espalhar-se para outras 

regiões do organismo. É resultado de uma série de alterações em genes envolvidos na biologia do 

tumor. O município de Monte Santo apresenta alta taxa de consanguinidade e frequência aumentada 

de doenças genéticas, justificando a necessidade de se estudar as bases moleculares de doenças como 

o câncer, que tem aumentado sua importância epidemiológica na região. O objetivo deste trabalho foi 
verificar a associação entre as deleções nos genes de suscetibilidade GSTM1, GSTT1 e o câncer em 

uma amostra da população de Monte Santo-BA. Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 

pesquisa e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, antes da coleta 

do material biológico.  Foram selecionados 76 indivíduos com diferentes tipos de câncer e 76 
indivíduos saudáveis. Para a análise molecular foi utilizado o método de PCR-Multiplex e a 

visualização em gel de agarose a 2,5% corado com brometo de etídio.  O grupo dos casos foi 

composto de 52,6% de homens e 47,4% de mulheres, com idade média de 61,3 anos. História 

familiar de câncer (69,7%) e tabagismo (48,7%) foram associados ao risco de câncer entre os casos. 

Não houve diferença significativa em relação ao etilismo.  A amostra foi composta em sua maioria 

por indivíduos classificados fenotipicamente como brancos ou mulatos claros. Os principais tipos de 

câncer da amostra foram de próstata, mama, pele, útero e neoplasias hematológicas. Os genótipos 

GSTT1 nulo e GSTM1 nulo tiveram frequência de 22,4% e 63,2% entre os casos, mas essa diferença 

não foi significativa quando comparada aos controles. O genótipo combinado GSTT1 [+] / GSTM1 

[-] esteve presente em 50% dos casos e apresentou associação significativa com o risco de câncer 

nessa amostra (OR = 1,66; IC95% = 1,31 – 5,27; p <0,005). Não houve diferença significativa entre 

as deleções apresentadas entre casos e controles quando os indivíduos foram estratificados pela 

classificação fenotípica. As frequências obtidas no estudo foram compatíveis com as observadas em 

outras populações brasileiras, com ou sem câncer. A elevada contribuição europeia na formação da 

população de Monte Santo também pode estar relacionada com a distribuição dos polimorfismos 

observada na amostra. Novos estudos são necessários para caracterizar de forma mais adequada a 

suscetibilidade desta população ao desenvolvimento de câncer.  

 

Palavras-Chaves: 1. Glutationa Transferase; 2. Neoplasias; 3. Genética Médica. 
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II. OBJETIVOS 

 

PRINCIPAL: 

 

Determinar a associação de polimorfismos nos genes GSTM1 e GSTT1 com a 

ocorrência de casos de câncer no município de Monte Santo-Bahia. 

 

 

SECUNDÁRIOS: 

 

1. Caracterização sociodemográfica de uma amostra de pacientes com câncer 

proveniente do município de Monte Santo – Bahia. 

 

2. Verificar os tipos de câncer frequentes numa amostra do município de Monte 

Santo-Bahia. 

 

3. Verificar a associação entre dados demográficos (histórico familiar, etilismo, 

tabagismo, ancestralidade referida e fenotípica) com a ocorrência de câncer em 

indivíduos de Monte Santo-Bahia. 
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III. REVISÃO DE LITERATURA 

 

III.1. Conceito e Epidemiologia 

 

O câncer pode ser definido como um grupo de mais de 100 patologias que têm em comum o 

crescimento desordenado de células em tecidos e órgãos, podendo invadir e espalhar-se para outras 

regiões do corpo (INCA, 2012). É uma doença multifatorial, podendo ser determinada por diferentes 

fatores de risco: genéticos, ambientais, culturais e socioeconômicos. Tem crescido em todo o mundo, 

ocupando a segunda causa de morte na maioria dos países (Oliveira et al., 2015). 

 

Considerado atualmente como um problema de saúde pública mundial, estima-se que em 

2012 houve 14 milhões de casos novos de câncer em todo o mundo e 8 milhões de mortes por 

câncer. Dentre estes, mais de 60% dos casos novos e 70% da mortalidade ocorreram em países em 

desenvolvimento (INCA, 2016). 

 

Para o ano de 2030, espera-se a carga global de 21,4 milhões de casos novos e 13,2 milhões 

de mortes por câncer. Tal tendência pode ser vista como resultado de mudanças no perfil 

demográfico, onde se observa um processo de envelhecimento populacional, redução da mortalidade 

infantil e da mortalidade por doenças infectocontagiosas, aliados a novos estilos de vida e exposição 

a fatores de risco (INCA, 2014; Alves et al., 2015). O envelhecimento populacional é um fator 

crucial para a ascensão da morbimortalidade das doenças crônicas não transmissíveis e juntamente 

com a transição epidemiológica acarreta crescimento excessivo nas demandas dos serviços de saúde 

(Santos et al., 2015). 

 

O Brasil segue a tendência mundial, em processo de transição epidemiológica no perfil de 

morbimortalidade, com estimativas para o biênio 2015-2016 de 600 mil casos novos de câncer, 

incluindo pele não melanoma. Excetuando-se o câncer de pele não-melanoma, os cânceres mais 

incidentes na população brasileira serão, em homens: próstata (28,6%), pulmão (8,1%), intestino 

(7,8%), estômago (6,0%) e cavidade oral (5,2%); e nas mulheres, os cânceres de mama (28,1%), 

intestino (8,6%), colo do útero (7,9%), pulmão (5,3%) e estômago (3,7%) (INCA, 2016).   

 

Na Bahia, as estimativas para o ano de 2016 são de 12.900 casos novos de câncer por 100 mil 

habitantes entre os homens e 12.530 casos novos por 100 mil habitantes entre as mulheres, sendo os 
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mais estimados (exceto pele não melanoma) para homens: próstata, estômago e traqueia, brônquio e 

pulmão; e para as mulheres: mama, colo do útero e colorretal (INCA,2016).  

 

Em relação à assistência hospitalar ao câncer, na Bahia houve aumento de 29,3% no número 

de internações de pacientes com câncer entre 2008 e 2015 (Quadro I), de acordo com dados obtidos 

no Sistema de Informações Hospitalares do SUS (DATASUS, 2016). Nesse intervalo, os tipos de 

câncer mais frequentes nas internações foram: mama, próstata, tecidos moles, leucemia, cabeça e 

pescoço, colo de útero, estômago, pele, ginecológico (exceto útero) e colorretal. (DATASUS, 2016). 

 

No município de Monte Santo, observa-se que houve aumento de 48,6 % no número de 

internações por câncer entre os anos de 2008 e 2015 (Quadro I). Os tipos de câncer mais frequentes 

no período foram: próstata, tecidos moles, mama, leucemia, osso e cartilagem, cabeça e pescoço, 

pele, traqueia, brônquios e pulmões, estômago e bexiga; onde três entre os dez tipos mais comuns no 

município diferem da lista da Bahia (DATASUS, 2016). 

 

QUADRO I. Número de internações por câncer por local de procedência, no período de 2008 a 

2015. Fonte: Sistema de Informações Hospitalares do SUS. 

Procedência 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

Bahia 34538 35119 38042 40660 42456 42431 45971 44647 

Monte Santo 72 110 107 96 117 98 160 107 

 

 

III.2. Biologia molecular do câncer 

 

Do ponto de vista biológico, o câncer é fundamentalmente condição de uma programação 

genética aberrante, onde ocorrem mudanças na sequência genômica que alteram a estrutura, função 

ou expressão de proteínas que controlam processos celulares essenciais (Wong et al., 2011). Assim, 

virtualmente todos os cânceres possuem anormalidades gênicas ou cromossômicas (Wunsch Filho et 

al., 2001). 

 

Entre os principais genes envolvidos, estão aqueles relacionados ao controle da instabilidade 

genômica, reparo de DNA, regulação do ciclo celular, diferenciação, apoptose e processo de 

desintoxicação de xenobióticos (Wong et al., 2011) . A desregulação dessas funções críticas, em 

última análise, leva à transformação neoplásica, onde a célula cancerosa passa a sua progênie essas 
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informações. Assim, partir de uma célula precursora lesada ocorre a expansão clonal para a formação 

do tumor (Cotran et al., 2010; Nussbaum et al., 2008; Wong et al.,2011; Wunsch Filho et al., 2001).   

 

O dano genético pode ser adquirido pela ação de agentes ambientais, como compostos 

químicos, radiações, infecções, envelhecimento ou herdado na linhagem germinativa. (Cotran et al., 

2010). Durante o processo de carcinogênse, as células predispostas acumulam mutações em genes 

que estão envolvidos direta e indiretamente na regulação da proliferação celular, sobrevivência e 

migração (Djansugurova et al., 2013). Esse processo ocorre em múltiplos estágios (Figura I), tanto a 

nível genético quanto fenotípico, caracterizando as neoplasias por períodos longos de latência 

(Wunsch Filho et al., 2001).  

 

 

FIGURA I. Representação esquemática das bases moleculares do câncer. Fonte: Cotran et al., 2010. 
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Em nível de estudo molecular do câncer, podem ser feitas análises de diferentes 

biomarcadores que podem refletir o papel de determinadas alterações genéticas na patogênese das 

neoplasias. Segundo Wunsch Filho (2001), estes marcadores podem ser classificados em 

biomarcadores de exposição (adutos no DNA, mutações cromossômicas), suscetibilidade (enzimas 

de metabolização) e de resposta (oncogenes e genes supressores de tumor).  O espectro de mutações 

observado nestes marcadores é resultado da seleção natural e depende de condições geográficas, 

dieta e origem étnica. Em determinadas condições, polimorfismos genéticos podem predispor ao 

câncer ou atuar como um fator protetor (Djansugurova et al., 2013).  

 

Dessa forma, para determinado nível de exposição a uma substância carcinogênica, por 

exemplo, somente uma parte dos indivíduos desenvolve câncer. Essa suscetibilidade individual pode 

ser determinada geneticamente e depende da capacidade individual de metabolização efetiva de 

compostos carcinogênicos (Wunsch Filho et al., 2001). Diversos sistemas genéticos de metabolismo 

enzimático de xenobióticos têm sido associados à patogênese de diferentes tipos de câncer, 

principalmente polimorfismos do citocromo P450, glutationa-S-transferase e N-acetil-transferase 

(Wunsch Filho et al., 2001). 

  

III.3. Gluationa-S-transferases 

 

A detoxificação enzimática de xenobióticos ocorre em três fases: I, II e III. Na fase II, 

enzimas catalisam a conjugação dos xenobióticos com substratos endógenos, tornando os mesmos 

mais solúveis em água. A formação dos conjugados com a glutationa (GSH) é a principal reação 

observada durante a fase II e indica que esse mecanismo representa uma adaptação biológica 

importante para muitas espécies (Hayes et al., 2005; Huber at al., 2008).  

 

As glutationa-S-transferases ou glutationa transferases (GST) correspondem a uma família de 

enzimas multifuncionais que catalisam o ataque nucleofílico da forma reduzida da glutationa a 

compostos que apresentam um carbono, nitrogênio ou átomo de enxofre eletrofílico (Hayes et al., 

2005). Seus substratos eletrofílicos mais comuns são os haletos de alquila, epóxidos, compostos α,β - 

insaturados (como quinonas, iminoquinonas, aldeídos, cetonas, lactonas e ésteres), haletos de arila e 

nitro aromáticos (Huber at al., 2008). Adicionalmente, as GST atuam como tiol transferases, 

peroxidades, isomerases e também atuam em funções não catalíticas como a modulação de processos 

de sinalização (Di Pietro et al., 2010). 
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Nos mamíferos, as glutationa transferases são divididas em três famílias: GST citosólicas ou 

solúveis, GST mitocondriais/peroxissomais e GST microsssomais (Di Pietro et al., 2010; Huber at 

al., 2008). A família de GST citosólicas compõe-se de sete classes de enzimas (Alpha, Mu, Pi, 

Sigma, Theta, Omega e Zeta) responsáveis pela inativação de compostos tóxicos e cancerígenos e na 

metabolização de fármacos (Huber at al., 2008; Setiawan et al., 2000). Essas enzimas desempenham 

papel-chave na desintoxicação celular, protegendo macromoléculas do ataque de eletrólitos reativos 

como produtos do estresse oxidativo, poluentes e carcinógenos (Di Pietro et al., 2010; Suarez-Kurtz 

et al., 2007). 

 

Os genes que codificam membros da família das glutationa-S-transferases (GSTs) são 

exemplos de genes de suscetibilidade ao desenvolvimento de câncer, sendo os genes GSTT1, GSTM1 

e GSTP1 os mais tradicionalmente estudados (Di Pietro et al., 2010). Um conjunto de variantes 

genéticas está envolvido no metabolismo de substâncias carcinogênicas. Como exemplo, 

polimorfismos presentes nos genes que codificam GST podem ser responsáveis por uma maior ou 

menor eficiência enzimática e é provável que seja o mecanismo explicativo da variabilidade 

interindividual de resposta a xenobióticos, bem como na suscetibilidade à exposição a agentes 

cancerígenos (Di Pietro et al., 2010; Hayes et al., 2005; Harris, 1987).  

 

Diversos estudos tem avaliado a influência de polimorfismos em GST na suscetibilidade a 

diferentes tipos de câncer, como câncer de cabeça e pescoço, mama, fígado, próstata, pulmão, 

estômago, rins e tratos urinários. Estes estudos apresentaram resultados variáveis, em que se nota a 

influência de diferenças étnicas na distribuição dos polimorfismos e na determinação do risco 

individual (Di Pietro et al., 2010).  

 

III.4. GSTM1 e GSTT1 

 

Os membros da família de genes GST da classe Mu (GSTM1, localizado no cromossomo 

1p13.1) e Theta (GSTT1, localizado no cromossomo 22q11.2) são os genes melhor caracterizados 

nos estudos de associação de suscetibilidade ao câncer, uma vez que possuem variantes de deleção 

nestes dois loci associados à falta de função nas suas enzimas correspondentes: os genótipos GSTM1-

nulo e GSTT1-nulo (Oliveira, 2014). Indivíduos com deleções em homozigose dos genes GSTM1 e 

GSTT1 apresentam diminuição na capacidade de metabolizar compostos cancerígenos e, 

consequentemente, podem apresentar maior risco de desenvolvimento de câncer (Rebeck, 1997; 

Hayes et al., 2005; Di Pietro et al., 2010).  
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Deleções de GSTM1 e GSTT1 têm sido associadas a maior suscetibilidade a diversos tipos de 

câncer, principalmente pulmão, bexiga, pele, colorretal, câncer gástrico e de cabeça e pescoço 

(Hayes et al., 2005; Setiawan et al., 2000; Leme et al., 2010). O risco de desenvolvimento do câncer 

vai depender da suscetibilidade genética do indivíduo, aliado a fatores ambientais (Oliveira, 2014; 

Djansugurova et al., 2013). Além disso, a frequência de polimorfismos é determinada por diversos 

fatores que interferem na variação existente entre as populações, como seleção natural, deriva 

genética, estruturação populacional, localização geográfica, origem étnica, entre outros 

(Djansugurova et al., 2013).  

 

A frequência de polimorfismos em GST varia entre os diferentes grupos étnicos, sendo a 

deleção homozigótica de GSTM1 (genótipo GSTM1 nulo) mais frequente em populações europeias e 

asiáticas que em populações africanas; enquanto que a deleção homozigótica de GSTT1 (genótipo 

GSTT1 nulo) é mais frequente em populações asiáticas e apresenta frequência semelhante entre 

populações europeias e africanas (Arruda et al., 1998; Oliveira, 2014; Suarez-Kurtz et al., 2007). 

 

Um estudo realizado por Gattás e colaboradores (2004) avaliou a frequência de deleções em 

GSTM1 e GSTT1 numa amostra brasileira, demonstrando frequência maior de deleções de GSTM1 

em indivíduos classificados como brancos em relação a negros e mulatos. Na população baiana, um 

estudo recente avaliou a frequência de cinco polimorfismos de risco para o câncer (GSTT1 nulo, 

GSTM1 nulo, XRCC1-399*Gln, XRCC1-194*Trp e CYP1A1*2C) e observou-se maior frequência 

desses polimorfismos, com exceção do GSTT1-nulo, em relação a outras populações brasileiras. Tais 

dados indicam que a população baiana pode ser mais vulnerável geneticamente ao desenvolvimento 

de câncer que em outras regiões do país (Silva, 2013).  

 

III.5. Monte Santo 

 

Monte Santo é um município situado no interior do estado da Bahia, localizado a 352 km de 

Salvador, com área de 3.285 km
2 

e população estimada para 2015 de cerca de 54.733 habitantes. A 

região é subdividida em mais de 150 povoados, com 87% da população residente na zona rural. É um 

município que historicamente apresenta-se como centro de peregrinação religiosa, além de ter sido 

palco da Guerra de Canudos (Machado, 2012; Machado et al., 2012; IBGE, 2015). 

 

No município, estudos já realizados relatam frequência aumentada de algumas doenças 

genéticas, como mucopolissacaridose tipo VI, fenilcetonúria e surdez hereditária não sindrômica. 

Pesquisas desenvolvidas na região demonstraram elevada taxa de endogamia e endocruzamento e 
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baixa taxa de migração, fatores que foram relacionados ao aumento da frequência de doenças 

genéticas neste município (Machado et al., 2012; Machado, 2012; Manzoli et al., 2013; Costa-Motta 

et al., 2011). 

 

III.6. Censo Genética no Sertão 

 

Desde 2006, uma equipe multidisciplinar realiza excursões no município de Monte Santo 

para avaliação da prevalência de doenças genéticas no projeto denominado “Genética no Sertão” 

(Machado, 2012). Em parceria com a Secretaria Municipal de Saúde de Monte Santo, novos estudos 

novos estudos estão sendo realizados no município com o projeto “Censo Genética no Sertão: 

Epidemiologia clássica e molecular de doenças genéticas no município de Monte Santo-BA”, 

visando caracterizar a distribuição de doenças genéticas através do censo na região. Esse 

mapeamento tem sido realizado por meio da realização de um censo em colaboração com os 

profissionais da atenção básica, que estão distribuídos em 16 equipes da Estratégia de Saúde da 

Família. 

 

Uma das linhas de pesquisa desse projeto se dedica ao estudo das bases genéticas do câncer 

na região, com o subprojeto: “Prevalência de polimorfismos nos genes GSTM1, GSTT1, XRCC1, 

XRCC3, TP53 e CYP1A1 e a associação com a ocorrência de casos de câncer no município de 

Monte Santo-BA”, do qual esta monografia foi derivada. Este trabalho se justifica pela importância 

de se identificar a frequência de genes de suscetibilidade ao câncer nesta população, visto à 

relevância epidemiológica no município e à influência de condições genéticas importantes na 

formação dessa população. 

 

 Tais informações podem ser úteis para a caracterização de suscetibilidade deste grupo 

populacional, na perspectiva de sua aplicação em aspectos de prevenção, diagnóstico precoce e no 

delineamento de políticas públicas para o município. 
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IV. METODOLOGIA 

 

a. Desenho de Estudo:  

 

O desenho de estudo adotado foi estudo de caso-controle.  

 

b. Amostra: 

 

A seleção inicial da amostra ocorreu a partir da identificação de pacientes provenientes do 

município de Monte Santo que realizaram tratamento fora de domicílio (TFD), no período de 2010 a 

2014, em dois centros de referência para o tratamento de câncer no estado: Hospital Aristides Maltez 

e Centro Estadual de Oncologia (CICAN). Tais informações foram obtidas junto à Secretaria 

Municipal de Saúde de Monte Santo. Desse modo, foram identificados 335 prováveis pacientes, 

distribuídos em 17 equipes de saúde da família do município.  

 

De novembro de 2014 a dezembro de 2015, realizou-se busca ativa de 112 pacientes, 

vinculados a 14 equipes de saúde do município. Desses, 76 foram incluídos no estudo, tendo como 

critérios de inclusão o diagnóstico histopatológico para qualquer tipo de câncer, independente do 

tratamento realizado, e que aceitaram participar da pesquisa. Os indivíduos selecionados 

responderam a uma entrevista estruturada realizada pelo investigador (Anexo I) e foram submetidos 

a coleta de sangue periférico.  

 

Além disso, foram selecionados 76 indivíduos para a composição do grupo controle, sendo 

considerados aqueles que, até o momento da entrevista, não foram diagnosticados com câncer.  Esses 

indivíduos controle foram selecionados através do sorteio de uma família adstrita por cada agente de 

saúde do município, de forma a selecionar uma amostra aleatória. Os indivíduos controle também 

responderam a um questionário e foram submetidos à coleta de sangue periférico. 

 

c. Análise de marcadores genéticos: 

 

O DNA genômico das amostras de sangue periférico foi extraído a partir de 200 µL do 

sangue total pelo Kit de Extração Mini Spin Plus (Biometrix, BioPur, Curitiba, Paraná, BR), de 

acordo com as instruções do fabricante. 
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As deleções dos genes GSTT1 e GSTM1 foram analisadas por PCR- multiplex. Nesta reação é 

possível a amplificação de um segmento de 215 pb para os indivíduos que possuem o genótipo 

GSTM1 positivo, um segmento de 480 pb nos indivíduos que possuem o genótipo GSTT1 positivo e 

um segmento de 228pb do éxon 1 da cadeia β do gene da hemoglobina (Hb), utilizado como controle 

interno da reação, excluindo a possibilidade de falsa interpretação dos resultados devido à ausência 

de amplificação. Os primers utilizados estão descritos no Quadro 1. 

 

 

QUADRO 1. Primers utilizados para cada gene de suscetibilidade. 

Gene Alelos Primer 

GSTT1 

 

GSTT1*0 (mutante) 

GSTT1*1 (selvagem) 

F: 5’-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3’; 

R: 5’-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3’; 

GSTM1 
GSTM1*0 (mutante) 

GSTM1*1 (selvagem) 

F: 5’-CTGCCCTACTTGATTGATGGG-3’ 

R: 5’-CTGGATTGTAGCAGATCATGC-3’ 

Hb - 
F: 5’-CAACTTCATCCACGTTCACC-3’ 

R: 5’-CATGGTGCATCTGACTCCT-3’ 

 

A Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) foi realizada nas seguintes condições:  

 1 ciclo com 95ºC por 6 minutos, seguido por; 

 35 ciclos com 94ºC por 1 minuto, 60ºC por 1 minuto, 72ºC por 1 minuto e; 

 1 ciclo final de 72ºC por 10 minutos. 

 

As reações de PCR tinham volume total de 25μl, compostos por:  

 9,8 uL de H2O  

 3,0 uL de dNTP  

 2,5uL de Buffer com BSA  

 2,0 uL de cada primer 

 0,2 uL de Taq DNA polimerase 

 3,0 uL de DNA  

 

O produto da amplificação foi visualizado em eletroforese em gel de agarose a 2,5% e corado 

com brometo de etídio. 
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d. Análise Estatística: 

 

Estatística descritiva foi utilizada para os dados demográficos. Para o cálculo de Odds ratio, 

intervalo de confiança e valor de p utilizou-se o programa WinPepi versão 11.26. 

 

e. Considerações Éticas: 

 

Este projeto faz parte do estudo “Censo ''Genética no Sertão'': Epidemiologia clássica e 

molecular de doenças genéticas no município de Monte Santo-BA”, com aprovação pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa do Hospital Universitário Prof. Edgard Santos-UFBA, sob Parecer nº 379.010 

(Anexos II e III).  
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V. RESULTADOS 

 

Participaram do estudo um total de 152 indivíduos, sendo 76 casos com câncer e 76 

indivíduos como controle. Os casos e controles foram caracterizados quanto a características 

sociodemográficas, conforme a Tabela 1. Observou-se que a idade média foi de 61,3 anos entre os 

casos. A amostra de casos foi composta de 36 (47,4%) indivíduos do sexo feminino e de 40 (52,6%) 

indivíduos do sexo masculino, com resultados semelhantes entre os dois grupos. No grupo controle, 

a média de idade foi de 41,3 anos, com 31 (40,8%) indivíduos do sexo masculino e 45 (59,2%) do 

sexo feminino. A diferença entre os grupos não foi estatisticamente significante em relação a idade e 

sexo. 

 

A história familiar de câncer entre os casos foi positiva em 53 (69,7%) indivíduos e negativa 

em 20 (26,3%) indivíduos. Para 3 indivíduos (3,9%) a informação não estava disponível. No grupo 

controle, a história familiar foi positiva em 32 (42,1%) indivíduos e negativa em 35 (46%) 

indivíduos. A informação não foi disponível para 9 (11,8%) indivíduos do grupo controle. A 

diferença entre os grupos foi estatisticamente significante (p = 0.0018). 

 

Com relação aos hábitos de vida, o tabagismo foi relatado por 48,7% dos casos e 13,2% dos 

controles. O mesmo foi negado entre 46% dos casos e 77,6% dos controles. Tal diferença foi 

estatisticamente significante (p = 0.0358). Em ambos os grupos, a informação não foi disponível para 

5,3% e 9,2% entre casos e controles, respectivamente. O etilismo foi relatado em 34,2% dos casos e 

22,4% dos controles, sendo negado em 59,2% dos casos e 68,4% dos controles. Não houve diferença 

estatisticamente significante em relação a essa variável. 

 

Os participantes da pesquisa foram avaliados também quanto à ancestralidade com base em 

dois sistemas de classificação: autodenominação e ancestralidade fenotípica. Com base na 

autodenominação, os indivíduos se classificaram de acordo com categorias do IBGE. Para este 

sistema, os casos se autoclassificaram em: 51,3% pardos, 39,5% brancos e 9,2% negros (p = 0.16). 

Nenhum caso se autodenominou como indígena. Os controles se autoclassificaram em 42,1% pardos, 

21% brancos, 14,5% negros, 7,9% indígenas e 9,2% não se classificaram.  

 

A classificação racial fenotípica foi realizada pelos investigadores e se baseou na observação 

das seguintes características: cor da pele, textura do cabelo, formato do nariz e dos lábios. Os 

indivíduos foram então classificados nas seguintes categorias: branco, mulato claro, mulato médio, 
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mulato escuro, negro ou outro. Devido a diferenças discretas entre os grupos, os indivíduos foram 

agrupados em três grupos maiores: branco/mulato claro, mulato médio e mulato escuro/negro. 

 

De acordo com a classificação fenotípica (p = 0.386), os casos foram compostos por 65,8% 

de indivíduos brancos ou mulatos claros, 26,3% de mulatos médios, 7,9% de mulatos escuros ou 

negros. Entre os casos, 51,3% dos indivíduos foram classificados como brancos ou mulatos claros, 

23,7% como mulatos médios, 13,2% como negros ou mulatos escuros e 11,8% dos indivíduos não 

foram classificados. 

 

Os tipos de câncer observados na amostra estão descritos na Tabela 2, sem divisão por sexo. 

Os principais tipos de câncer encontrados foram: próstata (35,5%), mama (19,7%), pele (10,5%), 

útero (7,9%) e neoplasias hematológicas (6,6%). Ao todo, foram observados 13 tipos diferentes de 

câncer. 

 

A partir da coleta de sangue dos pacientes, realizou-se extração de DNA genômico, com 

posterior realização de PCR- multiplex para análise dos marcadores genéticos. O resultado da 

amplificação foi visualizado em gel de agarose, conforme o padrão demonstrado na Figura 1.  

 

Os dados obtidos através da genotipagem estão exibidos na Tabela 3. Observou-se que entre 

os casos, o gene GSTT1 foi presente em 77,6% dos pacientes e deletado em 22,4% dos pacientes 

(GSTT1 nulo). Entre os controles, o gene GSTT1 esteve presente em 63,2% dos indivíduos e deletado 

em 36,8% dos indivíduos. Não houve diferença estatisticamente significante da deleção de GSTT1 

entre casos e controles. Com relação ao gene GSTM1, o mesmo foi presente em 36,8% dos casos e 

47,4% dos controles e deletado (GSTM1 nulo) em 63,2% dos casos e 52,6% dos controles, não 

havendo diferença estatisticamente significante. 

 

Na Tabela 4, os dados de genotipagem foram agrupados em quatro subgrupos: GSTT1[+] / 

GSTM1[+] (presença dos dois genes); GSTT1 [+] / GSTM1 [-] (presença do gene GSTT1 e deleção 

do gene GSTM1); GSTT1 [-] / GSTM1 [+] (deleção do gene GSTT1 e presença do gene GSTM1); e 

GSTT1 [-] / GSTM1 [-] (deleção de ambos os genes). O genótipo GSTT1[+] / GSTM1[+] foi tomado 

como referência e observou-se associação estatisticamente significante com o genótipo GSTT1 [+] / 

GSTM1 [-].  
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TABELA 1. Dados sociodemográficos da amostra avaliada. 

Variáveis Casos  

(n= 76) 

Controles 

(n=76) 

p 

    

 Média  

Idade  61,3 anos 41,3 anos 0.069 

    

 n (%)  

Sexo    

Masculino 40 (52,6%) 31 (40,8%) 0.193 

Feminino 36 (47,4%) 45 (59,2%)  

    

Histórico Familiar    

Sim  53 (69,7%) 32 (42,1%) 0.0018 

Não 20 (26,3%) 35 (46,0%)  

Sem informação 3 (3,9%) 9 (11,8%)  

    

Tabagismo    

Sim 37 (48,7%) 10 (13,2%) 0.0358 

Não 35 (46%) 59 (77,6%)  

Sem informação 4 (5,3%) 7 (9,2%)  

    

Etilismo    

Sim  26 (34,2%) 17 (22,4%) 0.2683 

Não 45 (59,2%) 52 (68,4%)  

Sem informação 5 (6,6%) 7 (9,2%)  

    

Raça/Cor (autodenominação)    

Branco 30 (39,5%) 16 (21,0%) 0.1600 

Pardo 39 (51,3%) 32 (42,1%)  

Negro 7 (9,2%) 11 (14,5%)  

Indígena 0 (0%) 6 (7,9%)  

Sem informação 0 (0%) 7 (9,2%)  

    

Caracterização fenotípica    

Branco / Mulato Claro 50 (65,8%) 39 (51,3%) 0.3869 

Mulato Médio 20 (26,3%) 18 (23,7%)  

Mulato Escuro / Negro 6 (7,9%) 10 (13,2%)  

Sem informação 0 (0%) 9 (11,8%)  
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TABELA 2. Tipos de câncer encontrados nos casos que compõem a amostra. 

Tipos de câncer Casos (n = 76) 

 n (%) 

Próstata 27 (35,5%) 

Mama 15 (19,7%) 

Pele 8 (10,5%) 

Útero 6 (7,9%) 

Hematológico 5 (6,6%) 

Cabeça e pescoço 4 (5,3%) 

Colorretal 3 (3,9%) 

Sistema nervoso central 2 (2,6%) 

Renal 2 (2,6%) 

Gástrico 1 (1,3%) 

Bexiga 1 (1,3%) 

Teratoma  1 (1,3%) 

Ovário  1 (1,3%) 

  

 

 

 

FIGURA 1. Gel de agarose com resultado de genotipagem das amostras. 

 

 

TABELA 3.  Frequência gênica de GSTT1 e GSTM1 na amostra estudada. 

 Casos (n= 76) Controles (n = 76) OR (95%CI) p 

Gene n (%) n (%)   

GSTT1     

Positivo 59 (77,6%) 48 (63,2%)   

Negativo 17 (22,4%) 28 (36,8%) 0,49 (0,24 – 1,01) 0,054 

     

GSTM1     

Positivo 28 (36,8%) 36 (47,4%)   

Negativo 48 (63,2%) 40 (52,6%) 1,54 (0,80 - 2,96) 0,195 

 
 

← GSTT1 – 480 pb 

 

← Hb – 228 pb 

← GSTM1 – 215 pb 
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TABELA 4. Frequência de genótipos combinados para GSTT1 e GSTM1 na amostra. 

Genótipo Casos (n= 76) Controles (n = 76) OR (95%CI) p 

 n (%) n (%)   

GSTT1[+] / GSTM1[+] 21 (27,6%) 23 (30,3%) Referência  

GSTT1 [+] / GSTM1 [-] 38 (50,0%) 25 (32,9%) 1,66 (1,31 - 5,77) <0,005 

GSTT1 [-] / GSTM1 [+] 6 (7,9%) 14 (18,4%) 0,47 (0,14 - 1,45) 0,229 

GSTT1 [-] / GSTM1 [-] 11 (14,5%) 14 (18,4%) 0,86 (0,28 - 2,57) 0,711 

 

Nas Tabelas 5 e 6, as informações de genotipagem para o gene GSTT1 e GSTM1 foram 

comparadas às estimativas de ancestralidade fenotípica, respectivamente. O genótipo GSTT1 nulo foi 

observado entre os casos em 22% dos indivíduos classificados como brancos/ mulatos claros, 30% 

dos mulatos médios e não foi observado entre os negros. Em relação ao controle, a deleção foi 

observada em 35,9% dos brancos/ mulatos claros, 33,3% dos mulatos médios e 40% dos mulatos 

escuros / negros, além da frequência obervada entre os indivíduos não classificados (Tabela 5). 

 

TABELA 5. Genotipagem para o GSTT1 de acordo com a ancestralidade fenotípica. 

Caracterização  

fenotípica 

GSTT1 

 

OR (95%CI) p 

 Casos 

 (n= 76) 

Controles  

(n = 76) 

  

 Positivo 

Negativo 

Positivo 

Negativo 

  

 n (% por categoria)   

Branco/ Mulato Claro 39 (78%) 25 (64,1%)   

 11 (22%) 14 (35,9%) 0,50 (0,19 – 1,30) 0,129 

     

Mulato Médio 14 (70%) 12 (66,7%)   

 6 (30%) 6 (33,3%) 0,86 (0,21 - 3,55) 0,867 

     

Mulato Escuro/ Negro 6 (100%) 6 (60%)   

 0 (0%) 4 (40%) 0,00 (0,0 – 1,64) 0.176 

     

Sem informação 0 (0%) 5 (55,5%)   

 0 (0%) 4 (44,5%)   

 

O genótipo GSTM1 nulo foi observado entre os casos em 62% dos indivíduos classificados como 

brancos/ mulatos claros, 80% dos mulatos médios e 16,7% entre os negros. Em relação ao controle, a 

deleção foi observada em 53,9% dos brancos/ mulatos claros, 33,3% dos mulatos médios e 40% dos 

mulatos escuros / negros, além da frequência obervada entre os indivíduos não classificados (Tabela 

6). 
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TABELA 6. Genotipagem para o GSTM1 de acordo com a ancestralidade fenotípica. 

Caracterização 

fenotípica 

GSTM1 

 

OR (95%CI) p 

 Casos  

(n= 76) 

Controles  

(n = 76) 

  

 Positivo 

Negativo 

Positivo 

Negativo 

  

 n (% por categoria)   

Branco/ Mulato Claro 19 (38%) 18 (46,1%)   

 31 (62%) 21 (53,9%) 1,40 (0,59 – 3,30) 0,517 

     

Mulato Médio 4 (20%) 9 (50%)   

 16 (80%) 9 (50%) 4,00 (0,93 – 18,20) 0,065 

     

Mulato Escuro/ Negro 5 (83,3%) 4 (40%)   

 1 (16,7%) 6 (60%) 0,13 (0,00 – 1,62) 0,090 

     

Sem informação 0 (0%) 5 (55,6%)   

 0 (0%) 4 (44,4%)   
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VI. DISCUSSÃO 

 

Deleções de GSTT1 e GSTM1 têm sido associadas com suscetibilidade a diferentes tipos de 

câncer. Essas deleções são polimórficas e apresentam frequências que variam em função da 

população estudada (Arruda et al., 1998; Oliveira, 2014; Suarez-Kurtz et al., 2007). Em função 

da importância epidemiológica do câncer em Monte Santo, esse estudou avaliou a frequência 

dessas deleções e sua associação com a ocorrência de câncer no município, além de 

caracterização sociodemográfica da amostra.  

 

A amostra de pacientes avaliada neste estudo foi composta de uma proporção semelhante de 

homens e mulheres, havendo uma ligeira diferença entre os controles. Entretanto, não houve 

diferença significante por sexo entre os casos e controles. Os dados na literatura com relação ao 

sexo são divergentes e dependem do tipo de câncer e população avaliada, mas considera-se o 

sexo masculino como mais predisposto ao câncer (Dorak et al., 2012).  No Brasil, as estimativas 

do INCA para o ano de 2016 são de cerca 295 mil casos novos de câncer por 100 mil habitantes 

no sexo masculino e de 300 mil casos novos por 100 mil habitantes no sexo feminino (INCA, 

2016). Em estudo realizado por Oliveira (2013), avaliou-se dados da Pesquisa Nacional de Saúde 

do IBGE, onde apesar do câncer ter sido relatado mais em mulheres não houve diferença entre os 

sexos.  

 

No que diz respeito à idade, a média encontrada entre os casos (61,3 anos) foi maior que entre 

os controles (41, 3 anos), apesar de não haver diferença estatística entre os grupos. A informação 

obtida para a idade está de acordo com o relatado na literatura. Conforme relatado por Kumar 

(2013), a frequência do câncer aumenta com a idade, associada ao acúmulo de mutações 

somáticas, ocorrendo um pico de mortalidade entre os 55 e 75 anos de idade.  

 

Nessa amostra, destaca-se a proporção elevada de histórico familiar positivo de câncer 

(69,7%) entre os casos, comparados ao controle. Essa diferença foi estatisticamente significante 

(p = 0.0018). Apesar da maioria dos casos de câncer ocorrer de forma esporádica, a concentração 

familial tem sido descrita como fator de risco para o desenvolvimento de câncer (Wunsch Filho 

et al., 2001).  

 

 A exposição a fatores de risco foi avaliada a partir de hábitos de consumo de tabaco 

(tabagismo) e de bebidas alcoólicas (etilismo). Tais informações são importantes na medida em 

que estes fatores ambientais são conhecidos alvos das enzimas traduzidas pelos genes estudados e 
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atuam como fatores de risco para o desenvolvimento do câncer (Suarez-Kurtz et al., 2007; Di 

Pietro et al., 2010). O tabagismo esteve presente em 48,7% dos casos e em 13,2% dos controles 

(p = 0.0358); e o etilismo esteve presente em 34,2% dos casos e em 22,4% dos controles (p = 

0.2683). Neste estudo, observou-se associação do câncer com o uso do tabaco.  

 

Em um estudo brasileiro que avaliou a frequência de polimorfismos GST em pacientes com 

câncer de cabeça e pescoço, foi encontrada associação positiva entre os dois fatores de risco, uma 

vez que são considerados fatores de risco mais potentes para este tipo de câncer (Leme et al., 

2010). Apesar disso, considera-se complicada a avaliação isolada da participação destes fatores 

na carcinogênese, considerando que o fumante tende a consumir álcool e que existem evidências 

epidemiológicas indicando que os dois fatores podem atuar sinergicamente (Biselli at al., 2006). 

 

Quando se avalia a classificação racial dos indivíduos da amostra, observou-se que em ambos 

os sistemas de classificação foi possível fazer diferenciação entre as categorias com relação à 

associação com o câncer: maior proporção de pardos (autodenominação) e brancos / mulatos 

claros (classificação fenotípica). No entanto, houve discordância na amostra entre as categorias 

de autodenominação e classificação fenotípica. Enquanto que a maioria dos indivíduos se 

classificou como pardos (51,3% dos casos e 42,1% dos controles), na classificação fenotípica 

prevaleceu a categoria de brancos e mulatos claros (65,8% dos casos e 51,3% dos controles). 

Essas diferenças podem ser explicadas pela dificuldade de se classificar a raça/cor em populações 

miscigenadas como a brasileira, além da percepção subjetiva do quesito raça/cor entre os 

indivíduos. Ainda assim, a classificação fenotípica, que é baseada em características 

morfológicas, também é subjetiva, varia em função do pesquisador e pode não representar de 

forma eficaz as contribuição das populações parentais (europeia, africana e asiática/ameríndia) na 

formação de populações miscigenadas (Machado, 2012; Leite et al., 2012; Pena et al., 2011; Lins 

et al., 2011; Magalhães da Silva et al., 2015). 

 

Uma avaliação mais fidedigna da raça/cor dessa população é possível por meio da estimativa 

de ancestralidade genética utilizando marcadores informativos de ancestralidade (Machado, 

2012; Oliveira, 2014). Um estudo anterior de ancestralidade genética na cidade de Monte Santo 

mostrou maior contribuição europeia na formação de sua população, estimando-se proporção de 

ancestralidade africana de 16,4%, europeia de 63,5% e ameríndia de 20,1% em 194 indivíduos 

residentes no município (Machado, 2012). Esses dados estão mais compatíveis com as 

proporções observadas no estudo através da classificação fenotípica, ainda que a presente 

amostra não tenha sido avaliada quanto a marcadores genéticos de ancestralidade até o momento. 
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Os tipos de câncer mais representativos na amostra foram câncer de próstata, mama, pele, 

útero e neoplasias hematológicas. As frequências obtidas na amostra se assemelharam com os 

tipos mais incidentes na população brasileira, exceto pela maior importância nesta amostra das 

neoplasias hematológicas (INCA, 2016). Com relação aos tipos mais frequentes na Bahia e em 

Monte Santo (DATASUS, 2016), não houve representação na amostra de câncer de tecidos 

moles, osso ou cartilagem e traqueia, brônquios e pulmões, apesar da sua importância 

epidemiológica no município. Não foi possível avaliar associação entre as deleções apresentadas 

e os tipos de câncer encontrados na amostra, possivelmente devido ao número reduzido de 

pacientes estratificados por tipo de neoplasia. 

 

A deleção do gene GSTT1 (GSTT1 nulo) foi observada em 22,4% dos casos e em 36,8% dos 

controles (OR = 0,9; IC95% = 0,24 – 1,01; p = 0,054), enquanto que a deleção do gene GSTM1 

(GSTM1 nulo) foi observada em 63,2% dos casos e 52,6% dos controles (OR = 1,54; IC95% = 

0,8 – 2,96; p = 0,195). Observou-se que o genótipo GSTT1 nulo esteve mais representado entre 

os controles e que o genótipo GSTM1 nulo esteve mais representado entre os casos. Apesar disso, 

não houve diferença estatisticamente significante entre as deleções com a suscetibilidade ao 

câncer quando avaliados individualmente. Notou-se também que nesta amostra as deleções de 

GSTM1 foram mais frequentes que as deleções em GSTT1, tanto entre os casos como nos 

indivíduos do grupo controle, o que pode estar relacionado à composição étnica desta população. 

 

Quando avaliadas em conjunto, as deleções permitiram formar quatro genótipos combinados. 

Entre os casos, o genótipo combinado mais frequente foi o GSTT1 [+] / GSTM1 [-] (presença do 

gene GSTT1 e deleção do gene GSTM1), com frequência de 50% em comparação a 32,9% nos 

controles. Nessa amostra, a presença desse genótipo foi associada com o risco de câncer (OR = 

1,66; IC95% = 1,31 – 5,27; p <0,005). 

 

Na literatura, os resultados em relação a esses polimorfismos diferem quanto à sua associação 

com o câncer, tanto em relação aos genótipos individuais quanto combinados. A maior parte dos 

estudos com polimorfismos GST avalia a sua relação com o câncer de cabeça e pescoço, uma vez 

que as enzimas GST são importantes na desativação de carcinógenos presentes no tabaco. Em 

uma revisão, relatou-se associação positiva entre as deleções de GSTM1 e GSTT1 para o câncer 

de pulmão, câncer de cabeça e pescoço e câncer de mama. Porém, alguns estudos relataram 

resultados conflitantes (Di Pietro et al., 2010). Em geral, essas variações estão relacionadas às 

populações estudadas, ao tipo de câncer avaliado e ao tamanho da amostra e seu poder estatístico. 
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Num estudo realizado no México (Jaramillo-Rangel et al., 2015), a deleção de GSTM1 foi 

associada a risco aumentado de câncer de mama (OR = 2,19; IC 95% = 1,50-3,21; P = 0,001). 

Uma revisão sistemática (Yoon et al., 2014) de 7689 casos de câncer gástrico encontrou 

associação geral de risco com a deleção de GSTT1 (OR = 1,17; IC 95 % = 1,06 – 1,31; p = 

0.003), também observada entre os caucasianos. Numa população indiana (Sharma et al., 2015) o 

genótipo GSTM1 nulo foi associado a maior risco de câncer de pulmão (OR = 1,65; IC 95%=  

1,16 – 2.3; p = 0.005) enquanto que as deleções combinadas foram associadas ao subtipo de 

adenocarcinoma. Hezova et al (2012) não encontraram associação entre as deleções e o câncer 

colorretal em uma amostra da Europa Central, enquanto que as mesmas foram associadas a esse 

tipo de câncer numa população chinesa (Cong et al., 2014). 

 

Estudo empreendido por Leme e colaboradores (2010) em uma amostra brasileira mostrou 

associação entre o genótipo GSTM1 nulo e o câncer de cabeça e pescoço (OR = 2,25; IC95% = 

1,05-4,84; p = 0,0368), além de associar o etilismo e o tabagismo como fatores preditores. 

Também associou o genótipo GSTT1 [+] / GSTM1 [-] com maior risco de câncer (OR = 7,64; IC 

95% = 1,72-34,04; p = 0,0076), de modo semelhante ao observado neste estudo.  

 

Entretanto, outros estudos em populações brasileiras não conseguiram encontrar associação 

entre as deleções e determinados tipos de câncer. Biselli e colaboradores (2006) avaliando 120 

indivíduos não encontraram associação entre os genótipos GSTT1 nulo e GSTM1 nulo e o 

carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço. Em um estudo realizado por Goloni-Bertollo e 

colaboradores (2006) também não foi observada associação entre a nulidade dos genótipos de 

GSTT1 e GSTM1 e o câncer de cabeça e pescoço. Sá et al (2014) avaliaram 196 pacientes com 

câncer de próstata e não encontrou associação significativa entre as deleções. Avaliando a 

associação das deleções com leucemia aguda, Rohr et al (2004) encontraram frequência 

significativa aumentada de GSTT1 nulo enquanto que não encontraram associação com o 

genótipo GSTM1 nulo.  

 

Na Bahia, Oliveira (2014) avaliou 189 portadores de câncer de próstata e encontrou 

frequências das deleções de GSTT1 e GSTM1 em 18,3% e 58,8%, respectivamente. Foi 

observada associação positiva do genótipo GSTM1 nulo com o risco para o câncer de próstata, 

mas que não esteve relacionado a nenhum grupo estratificado por ancestralidade, nem com 

aumento da agressividade do tumor. A amostra também foi avaliada quanto à ancestralidade 
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genômica e apresentou estimativa de 47% de contribuição europeia. As proporções observadas 

para as deleções no estudo de Oliveira foram semelhantes às observadas na amostra da população 

de Monte Santo. 

 

No presente estudo, a frequência de polimorfismos em GST também foi estratificada de 

acordo com as categorias de ancestralidade fenotípica. O genótipo GSTT1 nulo foi 

proporcionalmente menos frequente que o genótipo positivo entre os indivíduos classificados 

como brancos e mulatos claros tanto no grupo dos casos como nos controles. Não houve 

diferença estatística entre os dois grupos étnicos. Entre os mulatos médios, a deleção também foi 

proporcionalmente menor em casos e controles.  A proporção do genótipo GSTM1 nulo em 

relação ao genótipo positivo foi maior entre os indivíduos brancos e mulatos claros (62% e 

53,9% em casos e controles) e chegando a 80% entre os indivíduos mulatos médios no grupo dos 

casos e 50% dos controles. Também não houve associação estatisticamente significante.  

 

As diferentes proporções observadas entre os grupos étnicos sugerem que a frequência das 

deleções pode variar a partir da estratificação da população, apesar de que o tamanho da amostra 

e o método de classificação racial tenham sido insuficientes para essa caracterização de forma 

estatisticamente significativa.  

 

Diversos estudos têm relatado a frequência dessas deleções em diferentes populações 

geográficas. Uma revisão de literatura observou que nestes estudos as frequências do genótipo 

GSTM1 nulo variam entre 34 a 58,3% em populações europeias, 47,6 a 56,2% em asiáticos, 44 a 

56,3% em árabes e 17 a 46,7% entre afrodescendentes. Com relação ao genótipo GSTT1 nulo, 

relatam-se frequências de 12,9 a 27,6% em populações europeias, 17,6 a 64,4% em asiáticos, 

14,7 a 29,5% em árabes e 17 a 44% em afrodescendentes. Quando se trata especificamente de 

populações ameríndias sul-americanas, as deleções em GSTM1 e GSTT1 variam de 0 a 43% e 0 a 

38,2%, respectivamente (Di Pietro et al., 2010).  Dessa maneira, é relatado que deleção de GSTT1 

é mais frequente em populações asiáticas e semelhante entre populações europeias e africanas; e 

a deleção de GSTM1 é mais frequente em populações europeias e asiáticas do que nos 

afrodescendentes (Oliveira, 2014; Suarez-Kurtz et al., 2007).   

 

Em populações miscigenadas como a brasileira, as frequências são variadas em função da 

região geográfica e processo de formação populacional de cada localidade. Gattás et al (2004) 

avaliaram 594 indivíduos de São Paulo e Bahia e encontrou frequência significativamente maior 

de deleções do gene GSTM1 nos indivíduos classificados como brancos (55,4%)  que em mulatos 



27 

 

(41,4%) e negros (32,8%). A deleção do gene GSTT1 esteve presente em 23,1% da amostra, não 

havendo diferença entre os grupos.  

 

O estudo de Arruda (1998) relatou frequências maiores do genótipo GSTM1 nulo entre 

caucasianos (55%) que entre negros (33%) e ameríndios (20%); e uma proporção homogênea do 

genótipo GSTT1 nulo entre caucasianos e negros e baixa em ameríndios. Resultados semelhantes 

são observados em outros estudos com populações brasileiras (Hatagima et al., 2004; Gaspar et 

al., 2002; Hiragi et al., 2007; Magno et al., 2009). Na população baiana, um estudo avaliou 320 

indivíduos saudáveis quanto a fatores de suscetibilidade ao câncer e relatou frequências de 44% e 

23% das deleções em GSTM1 e GSTT1, sendo o GSTM1 nulo mais frequente nos indivíduos 

classificados fenotipicamente como brancos (Silva, 2013).  

 

Este foi o primeiro estudo que avaliou a distribuição destes polimorfismos na população de 

Monte Santo, associando o genótipo GSTT1 [+] / GSTM1 [-] com o risco de câncer no 

município. As frequências encontradas para os polimorfismos estudados foram semelhantes às 

descritas em outras populações brasileiras, com ou sem associação ao câncer. Visto que a 

população de Monte Santo possui elevada contribuição europeia na sua formação, os dados 

obtidos estão de acordo com o esperado para grupos com ascendência europeia. 

 

Novos estudos são necessários com avaliação de ancestralidade genômica, análise de outros 

marcadores para câncer e ampliação da amostra, na tentativa de melhor caracterizar a 

suscetibilidade desse grupo populacional em relação aos marcadores avaliados, bem como 

elucidar outros possíveis mecanismos que podem estar envolvidos nesse processo biológico.  
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VII. CONCLUSÕES 

 

1. Houve associação significativa do câncer com o histórico familiar e tabagismo na amostra. 

2. Os tipos de câncer mais frequentes na amostra foram próstata, mama, pele, útero e 

hematológico. 

3. As deleções individuais de GSTT1 e GSTM1 não foram associadas ao câncer na amostra 

avaliada. Porém, houve associação significativa do câncer com o genótipo combinado GSTT1 

[+] / GSTM1 [-]. 

4. Não houve associação significativa entre as categorias raciais e as deleções em GSTM1 e 

GSTT1 na amostra. Entretanto, a população de Monte Santo possui elevada contribuição 

europeia e os dados são compatíveis com o observado na literatura para esse grupo 

populacional. 

5. Novos estudos são necessários para caracterizar adequadamente a suscetibilidade ao câncer 

desta população. 
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VIII. SUMMARY 

 

ASSOCIATION BETWEEN SUSCEPTIBILITY GENES (GSTM1 AND GSTT1) AND 

CANCER IN MONTE SANTO-BA POPULATION. Cancer is a group of genetic disorders that 

have in common the uncontrolled growth of cells in a tissue or organ, and may spread to other body 

areas. It is the result of a series of abnormalities in genes that are involved in tumor biology. The city 

of Monte Santo has a high rate of consanguinity and increased frequency of genetic disorders, which 

justifies the need to study the molecular basis of diseases such as cancer, which has increased its 

epidemiological importance in the region. The aim of this study was to investigate the association 

between deletions in GSTM1 and GSTT1 genes and cancer in a sample of the population of Monte 

Santo - Bahia. This study was approved by the Ethics Committee in Research and all patients signed 

an informed consent form prior to the collection of biological material. We selected 76 patients with 

different types of cancer and 76 healthy subjects. Molecular analysis was performed using PCR-

multiplex and visualization on agarose gel 2.5% stained with ethidium bromide. The group of cases 

was composed of 52.6% men and 47.4% women, mean age of 61.3 years. Cancer family history 

(69.7%) and smoking (48.7%) were associated with risk of cancer among cases. There was no 

significant difference in relation to alcohol consumption. The sample consisted mostly of individuals 

classified phenotypically as white or light mulattoes. The major types of cancer are prostate, breast, 

skin, uterus and hematologic malignancies. The genotypes GSTT1 null and GSTM1 null showed 

frequency of 22.4% and 63.2% respectively between cases, but there was no significant difference 

compared to controls. The combined genotype GSTT1 [+] / GSTM1 [-] was present in 50% of cases 

and was significantly associated with the risk of cancer in this sample (OR = 1.66, 95% CI 1.31 to 

5.27; p <0.005). There was no significant difference between cases and controls in relation to the 

studied deletions, when subjects were stratified by phenotypic classification. The frequencies 

obtained in this study were consistent with those observed in other Brazilian populations, with or 

without cancer. The high European contribution to the formation of the population of Monte Santo 

may be related to the frequency of polymorphisms observed in the sample. Further studies are 

needed to characterize more adequately the susceptibility of this population to the development of 

cancer. 

Key Words: 1. Glutathione transferase; 2. Neoplasms; 3. Medical Genetics. 
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ANEXO I 

 

Ficha de coleta de dados – subprojeto câncer 

1 Data da entrevista: Entrevistador: 

2 Nome do entrevistado: 

3 Nome do pai: 

4 Nome da mãe: 

5 Filiação biológica:   (    )1. Sim     (    )2. Não      (    )3. Não sabe informar 

6 Data de nascimento: Idade: 

7 Cidade de nascimento: Cidade de residência: 

8 
Endereço: CEP: 

PSF: 

9 Telefone: 

10 RG: CPF: SUS: 

CARACTERIZAÇÃO FENOTÍPICA 

11 

Raça/Cor                       

 (   ) 1. Negro          (   ) 2.Pardo                     (   ) 3.Branco                   (  ) 4.Indígena  

(Auto-denominação): (   ) 5. Outro_________________ 

12 Cabelo (Textura):        (   ) 1. Crespo       (   ) 2.Ondulado             (   ) 3. Liso 

13 Nariz:                             (   ) 1. Achatado   (   ) 2. Médio                  (   ) 3. Fino 

14 Lábios (Forma):           (   ) 1. Grossa        (   ) 2. Média                  (   ) 3. Fina 

15 Pele (Cor):                    (   ) 1. Preta          (   ) 2. Marrom               (   ) 3. Branca 

16 

Raça/Cor                       

(   ) 1. Negro         (   ) 2. Mulato Escuro    (   ) 3. Mulato Médio     (  ) 4. Mulato Claro           

(Análise fenotípica):  (   ) 5. Branco        (   ) 6. Outros __________________ 

ANCESTRALIDADE REFERIDA DOS PAIS E AVÓS DO PACIENTE 

(1) Negro     (2) Mulato    (3) Branco     (4) Índio     (5) Não sabe informar     (6) Outro                         

17 Pai :                   (   )                                         Local de nascimento: 

18 Avó Paterna:   (   )                                         Local de nascimento: 

19 Avô Paterno:   (   )                                         Local de nascimento: 
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20 Mãe:                 (   )                                         Local de nascimento: 

21 Avó Materna: (   )                                         Local de nascimento: 

22 Avô Materno: (   )                                         Local de nascimento: 

DADOS CLÍNICOS E HISTOPATOLÓGICOS 

23 Tipo de câncer: 

24 

Diagnóstico histopatológico:  

Data:                                                                       Onde foi realizado:  

Peso na data de diagnóstico:                             Atura:                                        IMC: 

25 
Estadiamento:  (  ) 1.I       (   ) 2.II       (   ) 3.III       (   ) 4.IV 

                             T:     N:    M:      (                 )      (   ) 0. Não tem dados 

25 
Grau histológico:   (  ) 1. Bem diferenciado       (  ) 2. Moderadamente diferenciado   

                                  (  ) 3. Pouco diferenciado     (  ) 4. Indiferenciado    (  ) 5. Não avaliado 

26 

Tratamento: 

1. Cirurgia:                                          (   ) 1.Sim             (   ) 2.Não 

2. Radioterapia :                               (   ) 1.Sim             (   ) 2. Não  

     Associado a hormonioterapia    (   ) 1.Sim             (   ) 2.Não  

3. Hormonioterapia:                         (   ) 1. Sim            (   )2. Não    

4. Observação : 

27 
Recidiva:          (   ) 1.Sim       (   ) 2.Não               Data: 

Tipo:                  

28 Metástase: (   ) 1.Sim       (   ) 2.Não               Local: 

HISTÓRICO DE CÂNCER E HÁBITOS  

29 

Histórico familiar de câncer:  (   ) 1.Sim                               (   ) 2.Não 

Parentesco: 

 

Tipo: 

 

Parentesco: Tipo: 

 

 

30 

Hábito de fumar:                  (   ) 1.Sim                               (   ) 2.Não 

Tipo de fumo:                                               Frequência: 

31 
Hábito de ingerir bebida alcoólica:        (   ) 1.Sim                               (   ) 2.Não 

Tipo de bebida:                                                                Frequência:  
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ANEXO II 
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ANEXO III 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
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