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RESUMO - Introdução: O polimorfismo da matriz metaloproteinase-7 (MMP-7) -181A>G tem 
sido relatado como associado à suscetibilidade dos cânceres colorretal (CRC) e gástrico (GC), 
mas os resultados desses estudos anteriores foram inconsistentes ou controversos. Objetivo: 
Elaborar metanálise para avaliar a associação do polimorfismo -181A> G da MMP-7 com o 
risco de CRC e GC. Métodos: Revisão da literatura publicada avaliando essa associação no 
PubMed, Web of Science, Google Acadêmico e outras bases de dados até 25 de abril de 
2018. Odds ratio (OR) e o intervalo de confiança de 95% (IC) foram calculados usando dados 
aleatórios ou modelo de efeitos fixos. Resultados: Um total de 19 estudos caso-controle, 
que incluíram 11 trabalhos sobre CRC (2.169 casos de CCR e 2.346 controles) e oito sobre 
GC (1.545 casos de GC e 2.366 controles) foram identificados. Houve associação significativa 
entre o polimorfismo MMP-7 -181A>G e o risco de GC sob o modelo homozigoto (GG vs. AA: 
OR=1,672, IC 95% 1,161-2,409, p=0,006) e o modelo recessivo (GG vs. GA + AA: OR=1,672, IC 
95% 1,319-2,554, p=0,001), mas não com CRC. Por análise de subgrupos com base na etnia, 
um risco aumentado de CRC e GC foi encontrado apenas entre os asiáticos. Conclusões: Esta 
metanálise sugere que os polimorfismos MMP-7 -181A>G estão associados ao risco de GC, 
mas não ao CRC. No entanto, estes resultados mostraram claramente que o polimorfismo 
MMP-7 -181A>G aumentou significativamente o risco de CRC apenas em asiáticos.

ABSTRACT - Introduction: The matrix metalloproteinase-7 (MMP-7) gene -181A>G polymorphism 
has been reported to be associated with colorectal cancer (CRC) and gastric cancer (GC) 
susceptibility, yet the results of these previous results have been inconsistent or controversial. 
Aim: To elaborate a meta-analysis to assess the association of -181A>G polymorphism of 
MMP-7 with CRC and GC risk. Methods: Published literature evaluating the association from 
PubMed, Web of Science, Google Scholar and other databases were retrieved up to April 
25, 2018. Pooled odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) were calculated using 
random- or fixed-effects model. Results: A total of 19 case-control studies, which included 
eleven studies on CRC (2,169 CRC cases and 2,346 controls) and eight studies on GC (1,545 GC 
cases and 2,366 controls) were identified. There was a significant association between MMP-7 
-181A>G polymorphism and GC risk under the homozygote model (GG vs. AA: OR=1.672, 95% 
CI 1.161-2.409, p=0.006) and the recessive model (GG vs. GA+AA: OR=1.672, 95% CI 1.319-
2.554, p=0.001), but not with CRC. By subgroup analysis based on ethnicity, an increased risk 
of CRC and GC was found only among Asians. Conclusions: This meta-analysis suggests that 
MMP-7 -181A>G polymorphisms is associated with GC risk, but not with CRC. However, our 
results clearly showed that the MMP-7 -181A>G polymorphism significantly increased the risk 
of CRC only in Asians.
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INTRODUÇÃO

Atualmente, cânceres gastrintestinais, especialmente câncer gástrico (CG) e 
câncer colorretal (CCR), são as principais causas de morte relacionada ao 
câncer em todo o mundo7,22,23. Globalmente, o CCR e a GC são a terceira e 

quarta causa mais comum de câncer, correspondendo a 10% e 7% dos casos de todos 
os novos casos de câncer, respectivamente23,27. É bem conhecido que o desenvolvimento 
deles pode ser induzido pelas interações de múltiplos fatores genéticos e ambientais de 
maneiras complexas. No entanto, a patogênese do CCR difere do GC na medida em que 
é afetada por etnia, regional, estilo de vida, fatores ambientais e patogênese molecular27. 
Atualmente, vários genes têm sido relatados como estando associados ao CRC e GC, e 
os genes das metaloproteinases de matriz (MMPs) têm recebido crescente atenção10,29,31.

As MMPs são classificadas como uma grande família de proteases contendo 
zinco, que envolvem processos fisiológicos e patológicos normais, como degradação e 
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remodelação da matriz extracelular, desenvolvimento embrionário, 
reprodução e câncer6,13. MMP-7, o menor membro da família 
MMP, é uma endopeptidase com ampla especificidade de 
substrato, que quebra a matriz extracelular pela degradação 
de macromoléculas, incluindo caseína, gelatinas tipo I, II, IV e 
V, fibronectina e proteoglicano18. Além disso, a MMP-7 é uma 
das principais enzimas reguladoras envolvidas na apoptose, 
liberando o ligante Fas (FasL) da membrana, induzindo a 
apoptose de células vizinhas ou diminuindo a apoptose de 
células cancerosas21. Assim, a MMP-7 promove a sobrevivência 
das células resistindo à apoptose através da clivagem do FasL. A 
MMP7 está potencialmente envolvida nas metástases tumorais 
e processos inflamatórios10,31.

O gene da MMP-7 (também conhecido como matrilisina) 
está localizado no cromossomo 11q21-q22 e contém 13 exons35. 
O polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) -181A>G na região 
promotora do gene da MMP-7 tem sido considerado um 
candidato à SNP para várias condições, incluindo malignidades 
gastrointestinais relacionadas1,10,31. Há evidências claras de que 
a regulação positiva do gene da MMP-7 está significativamente 
relacionada à variação da atividade do promotor de -181A>G16. 
Estudos epidemiológicos moleculares relataram a associação 
do polimorfismo MMP-7 -181A>G com o risco de CRC e GC, 
mas os resultados permanecem conflitantes e não conclusivos. 
Diversos estudos já foram realizados sobre a associação do 
polimorfismo MMP-7 -181A>G com o risco de CRC e GC10,31. No 
entanto, esses estudos tiveram observações opostas e estudos 
adicionais de caso-controle com amostras maiores foram 
publicados desde então. Assim, a associação do polimorfismo 
MMP-7 -181A>G permanece desconhecida.

Portanto, foi realizada esta metanálise com todos os 
estudos elegíveis para obter estimativa mais precisa da associação 
do polimorfismo MMP-7 -181A>G com o risco de CRC e GC.

MÉTODOS

Busca dos trabalhos
Seguindo a orientação PRISMA, pesquisamos os bancos 

de dados de literatura eletrônica incluindo PubMed, EMBASE, 
Elsevier, Science Direct, Wan Fang, a CNKI e a literatura biomédica 
chinesa para todos os artigos relevantes publicados até 25 
de abril de 2018. As estratégias de busca foram baseadas em 
combinações das seguintes palavras-chave: (‘’ metaloproteinase de 
matriz-7 ‘’ OU ‘’ MMP-7 ‘’ OR ‘’ matrilisina ‘’ OU metaloproteinase 
uterina OR ‘’ bomba-1 protease ‘’ OR ‘’ PUMP-1 ‘’) E (‘’ -181A> 
G OR ‘’ rs11568818 ‘’) E (‘’ câncer colorretal ‘’ OU ‘’ CRC ‘’) E (‘’ 
adenocarcinoma gástrico ‹› OU ‹› câncer de estômago ‹› OU ‹ 
«cancro gástrico» OU «GC») E («gene» ou «alelo» ou «genótipo» 
ou «mutação» ou «variante» ou «variação» ou «polimorfismo»), 
sem qualquer restrição à linguagem. Artigos de revisão foram 
pesquisados ​​manualmente para encontrar estudos elegíveis 
adicionais e apenas estudos publicados com artigos de texto 
completo foram incluídos. Foram excluídos estudos que não 
eram artigos completos de publicações ou em periódicos em 
inglês com revisão por pares. Quando a mesma população de 
pacientes foi incluída em diferentes artigos, selecionou-se aquele 
com a maior população de participantes ou o mais recente.

Critérios de inclusão e exclusão
Os critérios de inclusão foram definidos da seguinte 

forma: 1) estudos publicados e continham dados originais; 
2) estudos caso-controle; 3) avaliação da associação do 
polimorfismo MMP-7 -181A>G com o risco de CRC e GC; e 4) 
dados publicados suficientes disponíveis para estimar odds 
ratio (OR) com intervalo de confiança de 95% (IC). As principais 
razões para a exclusão dos estudos foram as seguintes: 1) 
apenas estudos de população de caso, baseados em família 
ou de ligação; 2) estudos que não puderam oferecer o número 
de casos e controles ou outros dados essenciais; 3) revisões, 

resumos, cartas ao editor, relatos de casos ou estudos com 
animais; 4) duplicação de publicações anteriores ou estudos 
com populações de pacientes sobrepostas; e 5) estudos sem 
confirmação histológica de CRC e GC. Para mais de dois estudos 
com dados sobrepostos, o maior em número de assuntos ou 
os dados mais recentes publicados foi selecionado.

Extração de dados
Os dados foram cuidadosamente extraídos de todas as 

publicações elegíveis por dois dos autores de forma independente. 
Se o estudo forneceu informações sobre o estrato, os dados 
provenientes de estratos semelhantes foram adicionados para 
fazer uso total dos dados. Desacordos entre os dois autores 
foram resolvidos discutindo os resultados com um terceiro. Para 
cada estudo, foram coletadas as seguintes variáveis: nome do 
primeiro autor, ano de publicação, país, etnia dos participantes, 
número de casos e controles, métodos de genotipagem e 
número de alelos e distribuições genotípicas em casos e 
controles, frequências alélicas menores (MAFs) em controles, 
e os resultados do teste de equilíbrio de Hardy-Weinberg 
(HWE). Diferentes etnias foram categorizadas como asiáticas, 
caucasianas e latinas (mistas). Desenhos de estudo foram 
estratificados para estudos de base populacional e estudos 
baseados em hospitais.

Análise estatística
A força da associação do polimorfismo MMP-7 -181A>G 

com o risco de CRC e GC foi medida usando odds ratios 
(OR) com intervalos de confiança de 95% (IC). A significância 
estatística do OR agrupado foi avaliada com o teste Z e 
p<0,05 foi considerado significativo. As OR agrupadas foram 
realizadas sob cinco modelos genéticos, ou seja, alelo (G vs. A), 
heterozigoto (GA vs. AA), homozigoto (GG vs. AA), dominante (GG 
+ GA vs. AA) e recessivo (GG vs. GA + AA). A heterogeneidade 
entre os estudos foi avaliada por um teste Q baseado no 
qui-quadrado, cujo valor de p para o teste Q menor que 0,10 
indicava a heterogeneidade existente entre os estudos. Além 
disso, a estatística I2 foi usada para quantificar a proporção 
da variação total entre os estudos devido à heterogeneidade. 
Valor alto de I2 indicou maior probabilidade de existência de 
heterogeneidade (I2=0% a 25%, sem heterogeneidade; I2=25% 
a 50%, heterogeneidade moderada; I2=50% a 75%, grande 
heterogeneidade; e I2=75% a 100%, extrema heterogeneidade). 
Um modelo de efeitos aleatórios (método DerSimonian-Laird) 
ou de efeitos fixos (método de Mantel-Haenszel) foi usado 
para calcular as estimativas de efeito agrupado na presença 
ou ausência de heterogeneidade. A HWE da distribuição dos 
genótipos nos controles dos estudos incluídos foi realizada 
usando o teste x 2 de Pearson, em que o valor de p inferior 
a 0,05 foi considerado significativamente diferente do HWE. 
Análises de subgrupos foram realizadas por etnia, método de 
genotipagem, status de HWE, fonte de controles e tipo de câncer 
(CRC e GC). Além disso, para considerar as possíveis fontes de 
heterogeneidade, os estudos foram estratificados. Para validar 
a confiabilidade dos resultados, a análise de sensibilidade foi 
realizada, omitindo-se um estudo caso-controle de cada vez, 
assim como limitando esta metanálise a estudos que estavam 
em conformidade com o HWE. Gráficos de funil e teste de 
regressão linear de Egger foram usados ​​para diagnosticar 
viés de publicação potencial (p<0,05). Todas as análises foram 
realizadas com o software abrangente de metanálise (CMA) 
2.0 (Biostat, EUA).

RESULTADOS

Processo de extração e características do estudo
O diagrama de fluxo da pesquisa bibliográfica foi dado 

na Figura 1. A pesquisa inicial de bancos de dados resultou 
em 103 publicações relevantes com base em nossa estratégia 
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de busca na literatura, e um estudo adicional foi identificado 
através da busca manual. No entanto, 36 deles foram descartados 
por causa dos resultados duplicados obtidos em vários bancos 
de dados, 68 artigos permaneceram. Além disso, após a 
revisão dos títulos e resumos dos 68 artigos, foram excluídos 
49 estudos irrelevantes, em texto completo. Finalmente, 19 
estudos de caso-controle elegíveis com 3.714 casos e 4.712 
controles foram incluídos nesta metanálise. As características 
dos estudos incluídos na metanálise atual estão apresentadas 
na Tabela 1. Entre esses estudos, 11 com 2.169 casos de CCR e 
2.346 controles foram sobre CRC2-4,8,16,19,20,24,28,33, e oito com 1.545 
casos de GC e 2.366 controles estavam no GC5,11,12,14,15,17,26,34. Por 
etnia, havia 13 estudos de asiáticos (países: Coréia, Japão, China, 
Irã, Caxemira, Taiwan e Índia), quatro estudos de caucasianos 
(países: Itália, França, Polônia e Holanda) e dois de latinos 
(países: Brasil e México). De acordo com a fonte de controle, 
dez estudos foram baseados em hospitais, oito na população 
e um estudo não icou claro. Os trabalhos utilizaram quatro 
diferentes métodos de genotipagem, incluindo sequenciamento 
direto, TaqMan, reação em cadeia da polimerase - polimorfismo 
do comprimento do fragmento de restrição (PCR-RFLP) e 
amplificação por tetra-primers da cadeia de polimerase do 
sistema de mutação refratária (ARMS-PCR). Todos os estudos 
indicaram que a distribuição dos genótipos nos controles foi 
consistente com o HWE, exceto por dois estudos (Tabela 1).

FIGURA 1 - O processo de seleção e inclusão do estudo.

Síntese quantitativa
Estudo geral
A Tabela 2 listou os principais resultados da metanálise 

do polimorfismo MMP-7 -181A>G com risco de CRC e GC. 
Reuniu-se todos os 19 estudos de caso-controle para avaliar 
a associação global do polimorfismo MMP-7 -181A>G com 
o risco de CRC e GC. No geral, não foram observados efeitos 
principais significativos na suscetibilidade de CRC e GC na 
população geral sob todos os cinco modelos genéticos, isto é, 
alelo (G vs. A: OR=1,049, IC 95% 0,889-1,239, p=0,570, Figura 
2A), heterozigoto (GA vs. AA: OR=1,083, IC 95% 0,813-1,443, 
p=0,586), homozigoto (GG vs. AA: OR=0,982, IC 95% 0,701-
1,375, p=0,915), dominante (GG + AG vs. AA: OR=1,061, IC 95% 
0,869-1,296, p=559) e recessivo (GG vs. GA + AA: OR=1,084, 
IC 95% 0,786-1,495, p=0,622).

FIGURA 2 - Parcela florestal para a associação do polimorfismo 
MMP-7 -181A>G com risco de CRC e GC: A) 
modelo alélico (G vs. A) nas estimativas gerais; 
B) o modelo homozigoto (GG vs. AA) em estudos 
de GC

Câncer colorretal
A Tabela 2 também listou os principais resultados da 

metanálise do polimorfismo MMP-7 -181A>G com risco de 
CRC. Quando todos os 11 estudos elegíveis foram agrupados na 
metanálise do polimorfismo MMP-7 -181A>G, não encontramos 
evidências de polimorfismo significativo de MMP-7 -181A>G 
com risco de CRC em todos os cinco modelos genéticos. 
Na análise de subgrupo por etnia, risco significativamente 
aumentado de CCR foi observado em asiáticos sob três 
modelos genéticos, ou seja, alelo (G vs. A: OR=0,798, IC 95% 
0,661-0,964, p=0,019, Figura 2A), homozigoto (GG vs. AA: 
OR=0,490, IC 95% 00,286-0,838, p=0,009) e modelo recessivo 
(GG vs. GA + AA: OR=0,530, IC 95% 0,340-0,826, p=0,005), 
mas não em caucasianos e latinos (Tabela 2).

Também realizamos análises de subgrupos com base 
na fonte do método de controle e genotipagem, quando 
disponível (Tabela 3). A análise do subgrupo hospitalar 
revelou que a presença do polimorfismo MMP-7 -181A>G 
estava relacionada a um maior risco de CRC sob o modelo 
homozigoto (GG vs. AA: OR=0,671, IC 95% 0,484-0,951, 
p=0,023). No grupo PCR-RFLP, associação significativamente 
maior entre o polimorfismo MMP-7 -181A>G e o risco de CCR 
foi encontrado no modelo homozigoto (GG vs. AA: OR=0,680, 
IC 95% 0,486-0,950, p=0,024, Tabela 3).

Câncer gástrico
A Tabela 2 também listou os principais resultados da 

metanálise do polimorfismo MMP-7 -181A>G com o risco 
de GC. Houve associação significativa entre o polimorfismo 
MMP-7 -181A>G e o risco de GC em dois modelos genéticos, 
homozigoto (GG vs. AA: OR=1,672, IC 95% 1,161-2,409, p=0,006, 
Figura 2B) e recessivo (GG vs. GA + AA: OR=1,835, IC 95% 
1,319-2,554, p=0,001). Da mesma forma, quando estratificada 
por etnia, uma associação significativa entre o polimorfismo 
MMP-7 -181A>G e aumento do risco de GC foi detectada entre 
os asiáticos sob o modelo homozigoto (GG vs. AA: OR=1,975, 
IC 95% 1,331-2,934, p=0,006) e o modelo recessivo (GG vs. GA 
+ AA: OR=2,022, IC 95% 1,416-2,886, p=0,001).
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TABELA 1 - Principais características de todos os estudos incluídos na metanálise

Primeiro 
autor

País
(Etnia)

Técnica de 
genotipagem SOC Caso/

Controle

Casos Controles
MAFs HWEGenotipo Alelo Genotipo Alelo

AA AG GG A G AA AG GG A G
Câncer colorretal

Ghilardi 2003 Itália 
(caucasiano) Sequenciamento PB 58/111 15 28 15 58 58 36 61 14 133 89 0,400 0,129

Lievre 2006 França 
(caucasiano) TaqMan PB 596/565 191 272 131 658 534 187 259 119 1083 497 0,439 0,097

Woo 2007 Coreia 
(asiática) PCR-RFLP PB 185/304 163 22 0 348 22 265 39 0 565 39 0,064 0,232

Ohtani 2009 Japão 
(asiático) PCR-RFLP HB 119/67 110 9 0 229 9 55 12 0 122 12 0,089 0,420

de Lima 2009 Brasil 
(latinos) PCR-RFLP HB 108/113 36 56 16 128 88 41 57 15 139 87 0,384 0,487

Fang 2010 China 
(asiática) PCR-RFLP PB 252/237 22 30 0 474 30 218 19 0 455 19 0,040 0,520

Dziki 2011 Polônia 
(caucasiano) PCR-RFLP HB 184/205 99 93 52 171 197 66 94 45 216 194 0,473 0,294

Moreno-Ortiz 
2014

México 
(latinos) PCR-RFLP HB 102/121 46 51 5 143 61 49 54 18 152 90 0,371 0,622

Motoval-
Bashi 2015

Irã 
(asiático) ARMS-PCR NS 61/77 11 31 19 53 69 6 40 31 52 102 0,708 0,156

Banday 2016 Caxemira 
(asiática) PCR-RFLP HB 142/184 43 82 13 176 108 61 84 39 206 162 0,440 0,317

Yueh 2018 Taiwan 
(asiático) PCR-RFLP HB 362/362 318 38 6 674 50 311 43 8 665 59 0,081 =0,001

Câncer gástrico

Zhang 2005 China 
(asiática) PCR-RFLP PB 201/350 167 34 0 368 34 316 33 1 662 35 0,050 0,888

Kubben 2006
Países 
Baixos 

(caucasiano)
PCR-RFLP PB 79/169 34 37 8 105 53 46 106 17 198 140 0,414 =0,001

Sugimoto 
2008

Japão 
(asiático) PCR-RFLP HB 160/434 133 27 0 293 27 393 40 1 826 42 0,048 0,986

Li 2008 China 
(asiática) PCR-RFLP PB 338/380 280 56 2 616 60 342 37 1 721 39 0,051 0,999

Kim 2011 Coreia 
(asiática) PCR-RFLP HB 153/326 128 24 1 280 26 280 45 1 605 47 0,072 0,565

Malik 2011 Índia 
(asiática) PCR-RFLP PB 108/195 29 39 40 98 119 63 92 40 218 172 0,441 0,547

Fang 2013 China 
(asiática) PCR-RFLP HB 246/252 236 10 0 482 10 222 30 0 474 30 0,059 0,315

Kesh 2015 Índia 
(asiática) PCR-RFLP HB 260/260 107 108 45 322 198 118 116 26 352 168 0,323 0,746

PCR-RFLP=reação em cadeia da polimerase - polimorfismo do comprimento do fragmento de restrição; ARMS-PCR=amplificação de tetra-primers; cadeia de polimerase 
do sistema de mutação refratária; SOC=fonte de controle; HB=hospitalar; PB=baseado na população; MAF=frequência alélica menor; HWE=equilíbrio de Hardy-
Weinberg; NS não declarado

Os estudos foram ainda estratificados com base na 
fonte de controles (Tabela 3). Ao estratificar por fonte de 
controle, associação significativa entre o polimorfismo 
MMP-7 -181A>G e o risco aumentado de GC foi detectada 
em estudos de base populacional sob o modelo recessivo 
(GG vs. GA + AA: OR=1,819, IC 95% 1,173-2,819, p=0,008), 
e em estudos hospitalares sob dois modelos genéticos, ou 
seja, homozigoto (GG vs. AA: OR=1,884, 95% IC 1,107-3,204, 
p=0,020) e recessivo (GG vs. GA + AA: OR=1,858, IC 95% 
1,124-3,069, p=0,016).

Análise de heterogeneidade
A heterogeneidade foi detectada entre os estudos em 

todos os cinco modelos genéticos, alelo (G vs. A: I2=70,90%, 
PH=0,001), heterozigoto (GA versus AA: I2=82,36%, PH=0,001), 
homozigoto (GG vs. AA: I2=54,65%, PH=0,006), dominante 
(GG + GA vs. AA: I2=65,43%, PH=0,001) e recessivo (GG vs. 
GA + AA: I2=65,4%, PH=0,001). Assim, para explorar as fontes 
potenciais de heterogeneidade entre os estudos, avaliamos 
as RUP agrupadas por estratificação por tipo de câncer, 
etnia, método de genotipagem, status de HWE e fonte de 
controles. Os resultados mostraram que a heterogeneidade foi 
efetivamente removida por análises de subgrupos baseados 
em etnia entre os estudos sobre CRC. Portanto, descobrimos 
que o método de genotipagem, o status de HWE e a fonte de 
controles não contribuíram para a substancial heterogeneidade 

entre as metanálises.

Análise sensitiva
Para avaliar o efeito do estudo individual nas OR agrupadas 

e estabilidade dos resultados da metanálise, excluímos um 
estudo de cada vez. No entanto, a omissão de um único 
estudo não apresentou diferença significativa, sugerindo que 
os resultados dessa metanálise foram estáveis. Além disso, 
a análise de sensibilidade foi realizada após a exclusão de 
estudos que violam HWE, e as correspondentes RUP agrupadas 
não foram qualitativamente alteradas (dados não mostrados).

Viés de publicação
Tanto o gráfico de funil de Begg quanto o teste de Egger 

foram realizados para avaliar o viés de publicação da literatura. 
Os gráficos em funil de Begg não revelaram nenhuma evidência 
de assimetria óbvia em todos os cinco modelos genéticos na 
metanálise geral. Por exemplo, a forma do gráfico de funil não 
indicou nenhuma evidência de assimetria óbvia no modelo de 
alelo (Figura 3), e o teste de Egger sugeriu a ausência de viés 
de publicação (PBeggs=0,293 e PEggers=0,483). No entanto, os 
resultados do teste de regressão de Egger mostraram evidências 
de viés de publicação entre os estudos de caucasiano sobre 
CRC sob o modelo recessivo (GG vs. GA + AA: PBegg=0,296, 
PEggers=0,001).
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TABELA 2 - Metanálise para a associação do polimorfismo MMP-7 -181A>G com risco de CRC e GC

Subgrupo Modelo 
genético

Tipo do 
modelo

Heterogenicidade Odds ratio (OR) Viés de publicação
I2 (%) PH OR 95% CI ZOR POR PBeggs PEggers

Todos (n=19) G vs. A Aleatória 70,90 =0,001 1,049 0,889-1,239 0,568 0,570 0,293 0,483
  GA vs. AA Aleatória 82,36 =0,001 1,083 0,813-1,443 0,545 0,586 0,293 0,906
  GG vs. AA Aleatória 54,65 0,006 0,982 0,701-1,375 -0,107 0,915 0,766 0,611
  GG+GA vs. AA Aleatória 65,43 =0,001 1,061 0,869-1,296 0,585 0,559 0,068 0,223
  GG vs. GA+AA Aleatória 60,48 0,001 1,084 0,786-1,495 0,494 0,622 0,692 0,651

Câncer colorretal 
(n=11) G vs. A Aleatória 58,32 0,008 0,947 0,791-1,133 -0,593 0,553 0,275 0,345

  GA vs. AA Aleatória 85,27 =0,001 1,101 0,721-1,682 0,444 0,657 0,876 0,779
  GG vs. AA Aleatória 58,51 0,018 0,791 0,529-1,183 -1,142 0,253 0,536 0,330
  GG+GA vs. AA Fixo 42,24 0,068 1,032 0,894-1,192 0,431 0,667 0,533 0,355
  GG vs. GA+AA Aleatória 68,09 0,003 0,878 0,589-1,309 -0,639 0,523 0,901 0,401

Câncer gástrico 
(n=8) G vs. A Aleatória 76,10 =0,001 1,215 0,897-1,645 1,256 0,209 0,901 0,459

  GA vs. AA Aleatória 79,18 =0,001 1,063 0,711-1,590 0,300 0,764 0,035 0,233
  GG vs. AA Fixo 0,00 0,485 1,672 1,161-2,409 2,763 0,006 0,229 0,499
  GG+GA vs. AA Aleatória 78,48 =0,001 1,132 0,771-1,660 0,632 0,527 0,107 0,222
  GG vs. GA+AA Fixo 0,00 0,789 1,835 1,319-2,554 3,604 =0,001 0,367 0,310

Câncer colorretal  
Asiático (n=6) G vs. A Fixo 47,83 0,088 0,798 0,661-0,964 -2,337 0,019 0,707 0,796

  GA vs. AA Aleatória 91,80 =0,001 1,216 0,486-3,040 0,416 0,676 0,707 0,959
  GG vs. AA Fixo 0,00 0,612 0,490 0,286-0,838 -2,606 0,009 1,000 0,995
  GG+GA vs. AA Fixo 46,52 0,096 0,896 0,708-1,134 -0,915 0,360 0,707 0,189
  GG vs. GA+AA Fixo 0,00 0,397 0,530 0,340-0,826 -2,808 0,005 1,000 0,587

Caucasiano (n=3) G vs. A Fixo 40,68 0,185 1,123 0,981-1,285 1,676 0,094 0,296 0,126
  GA vs. AA Fixo 38,97 0,194 0,923 0,744-1,143 -0,736 0,461 1,000 0,844
  GG vs. AA Fixo 59,28 0,086 1,054 0,812-1,366 0,393 0,694 1,000 0,643
  GG+GA vs. AA Fixo 53,13 0,118 1,180 0,960-1,451 1,569 0,117 1,000 0,460
  GG vs. GA+AA Fixo 51,03 0,130 1,210 0,962-1,522 1,628 0,104 0,296 0,001

Latinos (n=2) G vs. A Fixo 55,62 0,133 0,897 0,681-1,181 -0,773 0,440 NA NA
  GA vs. AA Fixo 0,00 0,795 1,059 0,709-1,581 0,278 0,781 NA NA
  GG vs. AA Aleatória 75,98 0,041 0,625 0,157-2,488 -0,667 0,505 NA NA
  GG+GA vs. AA Fixo 0,00 0,476 0,947 0,645-1,392 -0,276 0,783 NA NA
  GG vs. GA+AA Aleatória 76,58 0,039 0,606 0,162-2,267 -0,743 0,457 NA NA

Câncer gástrico  
Asiático (n=7) G vs. A Aleatória 69,58 0,003 1,331 0,994-1,782 1,918 0,055 1,000 0,451

  GA vs. AA Aleatória 74,59 0,001 1,197 0,815-1,758 0,917 0,359 0,229 0,368
  GG vs. AA Fixo 0,00 0,976 1,976 1,331-2,934 3,380 0,001 0,259 0,298
  GG+GA vs. AA Aleatória 71,98 0,002 1,281 0,898-1,826 1,367 0,172 0,367 0,341
  GG vs. GA+AA Fixo 0,00 0,953 2,022 1,416-2,886 3,877 =0,001 0,259 0,240

NA=não aplicável

TABELA 3 - Metanálise para a associação do polimorfismo MMP-7 -181A>G com risco de CRC e GC

Subgrupo Modelo 
genético

Tipo de 
modelo

Heterogenicidade Odds ratio (OR) Viés de publicação
I2 (%) PH OR 95% CI ZOR POR PBeggs PEggers

Câncer colorretal  
PB (n=4) G vs. A Fixo 21,99 0,279 1,089 0,943-1,257 1,159 0,246 0,734 0,390

  GA vs. AA Aleatória 94,02 =0,001 1,961 0,660-5,829 1,211 0,226 0,308 0,456
  GG vs. AA Fixo 65,72 0,088 1,178 0,871-1,595 1,063 0,288 NA NA
  GG+GA vs. AA Fixo 0,00 0,518 1,089 0,890-1,333 0,829 0,407 0,308 0,414
  GG vs. GA+AA Fixo 71,99 0,059 1,153 0,885-1,503 1,054 0,292 NA NA

HB (n=6) G vs. A Aleatória 59,11 0,032 0,884 0,688-1,135 -0,969 0,333 0,060 0,118
  GA vs. AA Fixo 45,41 0,103 0,892 0,720-1,106 -1,039 0,299 1,000 0,585
  GG vs. AA Fixo 25,38 0,250 0,671 0,484-0,951 -2,260 0,023 0,806 0,583
  GG+GA vs. AA Aleatória 56,09 0,044 0,971 0,701-1,347 -0,174 0,862 0,707 0,192
  GG vs. GA+AA Aleatória 73,18 0,005 0,702 0,367-1,341 -1,072 0,284 0,806 0,258

PCR-RFLP (n=8) G vs. A Aleatória 52,42 0,040 0,934 0,751-1,160 -0,620 0,536 0,386 0,396
  GA vs. AA Aleatória 89,23 =0,001 1,212 0,665-2,210 0,627 0,531 0,386 0,423
  GG vs. AA Fixo 25,41 0,252 0,680 0,486-0,950 -2,261 0,024 0,806 0,583
  GG+GA vs. AA Fixo 47,45 0,065 1,022 0,785-1,331 0,165 0,869 0,901 0,260
  GG vs. GA+AA Aleatória 73,18 0,005 0,702 0,367-1,341 -1,072 0,284 0,806 0,258

Gastric Cancer  
PB (n=4) G vs. A Aleatória 77,98 0,003 1,360 0,884-2,093 1,401 0,161 0,734 0,873

  GA vs. AA Aleatória 83,08 =0,001 1,138 0,601-2,155 0,397 0,692 0,089 0,192
  GG vs. AA Fixo 39,16 0,177 1,504 0,911-2,484 1,595 0,111 0,734 0,678
  GG+GA vs. AA Aleatória 81,36 0,001 1,244 0,693-2,233 0,733 0,464 0,089 0,239
  GG vs. GA+AA Fixo 0,00 0,400 1,819 1,173-2,819 2,673 0,008 0,734 0,490

HB (n=4) G vs. A Aleatória 80,17 0,002 1,048 0,622-1,766 0,178 0,859 0,734 0,478
  GA vs. AA Aleatória 80,40 0,002 0,985 0,545-1,781 -0,049 0,961 0,734 0,576
  GG vs. AA Fixo 0,00 0,918 1,884 1,107-3,204 2,336 0,020 0,296 0,644
  GG+GA vs. AA Aleatória 81,01 0,001 1,016 0,564-1,831 0,054 0,957 0,308 0,475
  GG vs. GA+AA Fixo 0,00 0,901 1,858 1,124-3,069 2,417 0,016 0,296 0,621

PB=baseado na população; HB=hospitalar; PCR-RFLP=reação em cadeia da polimerase - polimorfismo do comprimento do fragmento de restrição; NA=não aplicáve
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FIGURA 3 - Gráfico em funil de Begg do polimorfismo MMP-7 
-181A>G com risco de CRC e GC para teste de 
viés de publicação no modelo de alelos (G vs. 
A): cada ponto representa um estudo separado 
para a associação indicada

Frequências alélicas menores (MAFs)
As frequências alélicas menores (MAFs) do polimorfismo 

MMP-7 -181A>G são mostradas na Tabela 2. As distribuições de 
alelos e genótipos do polimorfismo MMP-7 -181A>G exibiram 
variações étnicas. O polimorfismo MMP-7 -181A>G MAF em 
populações globais, asiáticos, caucasianos e latinos foi de 37,4% 
(4,0% -70,8%), 37,4% (4,0% -70,8%), 43,65% (40,0% -47,30%), 
e 37,75% (37,1% -38,4%), respectivamente.

DISCUSSÃO

O gene MMP-7 está implicado na susceptibilidade e 
na metástase de uma variedade de cânceres relacionados 
ao aparelho digestivo19,11. Na última década, vários estudos 
epidemiológicos moleculares foram realizados para avaliar 
a associação de MMP-7 -181A>polimorfismo G com CRC e 
risco de GC. No entanto, os resultados foram conflitantes. 
Assim, realizamos uma metanálise abrangente envolvendo 
dados publicados, para avaliar a força da associação entre 
o polimorfismo MMP-7 -181A>G e o risco de GC. Na atual 
metanálise, um total de 19 estudos de caso-controle incluindo 
3.714 casos e 4.712 controles foram recrutados. A análise do 
subgrupo por tipo de câncer, mostrou que houve associação 
significativa entre o polimorfismo MMP-7 -181A>G e aumento 
do risco de GC nas estimativas gerais, mas não com o CRC. Em 
análise estratificada por etnia, nossos resultados indicaram que 
o polimorfismo MMP-7 -181A>G foi associado ao aumento 
significativo do risco de CRC e GC em asiáticos. Além disso, 
a análise estratificada de acordo com a fonte dos controles 
e método de genotipagem revelou risco significativamente 
aumentado de CRC e GC em participantes com o polimorfismo 
MP-7 -181A>G naqueles estudos envolvendo PCR-RFLP, 
baseados em população e hospitalar (Tabela 3).

Nossos resultados foram consistentes com as metanálises 
anteriores sobre o polimorfismo MMP-7 -181A>G e o risco de 
GC. Assim, o polimorfismo MMP-7 -181A>G pode servir como 
um marcador de suscetibilidade ao risco de GC. No entanto, 
nossos resultados são inconsistentes com as metanálises 
anteriores sobre o polimorfismo MMP-7 -181A>G e o risco 
de CCR. Em 2013, duas metanálises de Ke et al.10,31 e Yang et 
al.31 foram conduzidas para examinar a associação entre o 
polimorfismo MMP-7 -181A>G e o risco de CCR 10,31. Ke et al.10 
em metanálise de sete casos-controle encontraram associação 
significativa entre o polimorfismo MMP-7 -181A>G e o CRC 
sob o modelo homozigoto (GG vs. AA, OR=1,13, IC95%=1,01-
1,26)10. Da mesma forma, Yang et al.31 em uma metanálise 
de sete estudos com 1.502 casos de CRC e 1.602 controles 
encontrou associação significativa entre a MMP-7 -181A> 
polimorfismo G e CRC sob o modelo homozigoto (OR=1,31, 
IC 95% 1.02- 1,69) 31. No entanto, suas descobertas sobre o 
polimorfismo MMP-7 -181A>G e o risco de CCR permanecem 

essencialmente em campo aberto, uma vez que o número de 
estudos é consideravelmente menor do que o necessário para 
produzir uma conclusão robusta. Além disso, as metanálises 
anteriores não realizaram análise estratificada por etnia para 
identificar a possível associação do polimorfismo MMP-7 
-181A>G com o CCR entre diferentes grupos étnicos.

A heterogeneidade entre os estudos desempenha um 
papel importante ao realizar uma metanálise32. Ela pode 
resultar do desenho do estudo, erro de genotipagem, viés de 
seleção, estratificação da população, tamanho da amostra, 
heterogeneidade alélica ou chance9,25. Portanto, encontrar a fonte 
de heterogeneidade é muito importante para o resultado final 
da metanálise. Através da realização de análise de subgrupo, 
descobrimos que a heterogeneidade não poderia ser explicada 
pelo método de genotipagem, status de HWE e fonte de controles 
nesta metanálise. No entanto, os resultados mostraram que 
a heterogeneidade foi efetivamente removida pela análise de 
subgrupos com base na etnia entre os estudos sobre CRC, 
indicando que estudos entre populações asiáticas sobre CRC 
podem ser uma fonte da heterogeneidade em nossa metanálise.

Esta metanálise teve três pontos fortes principais. Em 
primeiro lugar, ela é a maior e mais recente na associação do 
polimorfismo MMP-7 -181A>G com o risco de CRC e GC, e foi 
mais poderosa do que os estudos de caso-controle individuais 
anteriores. Segundo, ela é a primeira metanálise por análise de 
subgrupo que mostrou que o polimorfismo MMP-7 -181A>G 
estava associado ao risco de CRC em asiáticos. Em terceiro 
lugar, estratégia de busca abrangente de várias bases de dados 
eletrônicas com busca manual fez com que os estudos elegíveis 
fossem incluídos o máximo possível.

Apesar das forças claras desta metanálise, as limitações 
dela devem ser observadas. Primeiro, embora todos os estudos 
elegíveis tenham sido incluídos, o tamanho da amostra desses 
estudos não foi suficientemente grande, o que poderia aumentar 
a probabilidade de erros tipo I e tipo II. Portanto, houve falta 
de poder estatístico para avaliar melhor a associação do 
polimorfismo MMP-7 -181A>G com o risco de CRC e GC. 
Segundo, a maioria dos estudos incluídos na presente metanálise 
forneceu dados principalmente em asiáticos. Além disso, o 
tamanho da amostra foi relativamente pequeno para análises 
estratificadas por etnia e pode não ter fornecido poder suficiente 
para estimar a associação do polimorfismo MMP-7 -181A>G 
entre diferentes grupos étnicos. Terceiro, embora o gráfico de 
funil e o teste de Egger não tenham mostrado evidências de 
viés de publicação nas estimativas gerais, a influência do viés 
na presente análise não pôde ser completamente excluída. 
Por exemplo, os achados negativos são geralmente difíceis 
de serem publicados, ou nesta metanálise incluímos apenas 
estudos publicados em inglês, que produziram viés de seleção 
no início de nosso estudo. Quarto, a presente metanálise foi 
baseada principalmente em estimativas de efeitos não ajustados, 
porque a maioria dos estudos não forneceu o OR ajustado e 
95% CI controlando potenciais fatores de confusão, assim, as 
estimativas de efeito foram relativamente imprecisas. Se dados 
individuais estivessem disponíveis, ORs ajustados poderiam 
ser obtidos para fornecer uma análise mais precisa. Por fim, é 
bem conhecido que CRC e GC são condições multifatoriais; no 
entanto, os efeitos das interações gene-gene e gene-ambiente 
não foram abordados na metanálise atual.

CONCLUSÃO

Esta metanálise indicou que o polimorfismo MMP-7 
-181A>G pode ser um fator de risco para suscetibilidade ao 
GC em estimativas gerais e em asiáticos. No entanto, estes 
resultados mostraram claramente que o polimorfismo MMP-7 
-181A>G aumentou significativamente o risco de CRC apenas 
em asiáticos. Considerando o tamanho da amostra e as etnias 
limitadas, estudos bem planejados que levem em consideração 
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as interações gene-gene e gene-ambiente devem ser realizados 
para confirmar nossos resultados.
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