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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer, a segunda principal causa de mortes no Brasil, inclui mais de 100
doengas com crescimento celular desordenado e potencial para metastases. Entre 2023 e 2025, sdo
esperados mais de 704 mil novos casos, sendo o cancer de mama o mais frequente entre as
mulheres. OBJETIVO: Analisar mutagdes e processos biologicos com genes diferencialmente
expressos em pacientes com cancer de mama. METODOS: Foram utilizados dados do projeto
TCGA-BRCA do banco de dados do TCGA-GDC. A andlise incluiu a quantificacdo das variagdes
somaticas, metilagao, expressao diferencial de genes e analise da sobrevida para pacientes com
PGR negativo e estadiamento nivel 3. RESULTADOS: A analise revelou elevada frequéncia de
mutacoes nos genes "STAR", " APOC3", "GC", "APOA2", "NP1H4' para a via de ligacao a
esteroides . Além disso, a andlise de expressao génica identificou um grupo de genes diferentemente
expresso para o processo de ligacdo a esteroides. Neste agrupamento, os genes STAR e GC
possuem correlacdo estatistica, com a sobrevida das pacientes que possuem caracteristica PGR
negativo (Progesterone Receptor) e estadiamento nivel 3. DISCUSSAO: O cancer de mama, como
evidenciado, continua a ser um desafio significativo na saude publica, e a compreensdo das
variacoes genéticas e expressivas ¢ crucial para aprimorar as abordagens terap€uticas e
diagnosticas. CONCLUSAO: A anilise gendmica e transcriptomica do cancer de mama com
dados do TCGA e ferramentas bioinformaticas forneceu valiosos insights sobre mutagdes somaticas
e expressdo génica.

Palavras-chave: (Banco de dados), (Oncologia), (Bioinformatica).

1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das doengas que mais causam mortes no mundo, sendo a segunda principal

causa de Obitos no Brasil. O termo "cancer" refere-se a um conglomerado de doengas que t€ém em
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comum o crescimento desordenado de células mutadas. Essas células podem, com o tempo,
desenvolver metastases e invadir tecidos adjacentes. Segundo dados do Instituto Nacional do
Cancer (INCA), sdo esperados mais de 704 mil novos casos de cancer no Brasil entre 2023 e 2025.
Os tipos mais comuns incluem o cancer de mama e o cancer de prostata. Especificamente, o cancer
de mama ¢ a neoplasia mais frequente entre as mulheres no Brasil. Para o periodo de 2023 a 2025,
estimam-se 73.610 novos casos de cancer de mama, o que representa um risco de 66,54 casos para
cada 100 mil mulheres (Instituto Nacional do Cancer, 2023).

Os bancos de dados desempenham um papel fundamental nos avancos das pesquisas
oncologicas no Brasil e no mundo. No Brasil, destaca-se o Integrador INCA - Registros
Hospitalares de Cancer, que coleta e armazena dados de pacientes de diversos hospitais.
Internacionalmente, ganham destaque o cBioPortal e o The Cancer Genome Atlas (TCGA), que
além de dados clinicos, armazena informagdes gendmicas, histologicas, RNA-seq, entre outras.
Essa estrutura ¢ amplamente utilizada em estudos de bioinformatica para a descoberta de novas

interpretagdes associadas ao comportamento das neoplasias.

2 METODO

Os dados do TCGA sobre o projeto TCGA-BRCA para cancer de mama (biblioteca
TCGA-GDC), que inclui amostras de tecido tumoral, foram recuperados com o auxilio das
bibliotecas TCGA-Biolinks e TCGA-workflow via API. Utilizaram-se ferramentas como pacotes do
Bioconductor, além das bibliotecas TCGA-Biolinks e TCGA-workflow, para andlise (Silva, 2016).

Outras ferramentas, como RTCGA, MAFTOOLS, OPENXLSX e PLYSA, também foram
empregadas para andlise adicional. Em seguida, foram realizadas andlises para identificar mutac¢des
(com maftools) e expressao diferencial de genes (com DESeq2), seguidas do enriquecimento de
processos e vias (com DOSE e clusterProfiler), utilizando as bibliotecas j4 mencionadas. Além
disso, foi analisada a sobrevida das pacientes com PGR negativo (Progesterone Receptor) e
estadiamento nivel 3 (cancer de mama), filtrando para 226 pacientes, focando na via de ligacdo a

esteroides e identificando genes relacionados a sobrevida desses pacientes. As analises foram feitas

com o auxilio da linguagem de programacao R e utilizando e Kaplan-Meier Plotter.
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3 RESULTADOS

O projeto TCGA-BRCA do banco de dados The Cancer Genome Atlas inclui 1.098 amostras
de cancer de mama, esse numero representa as amostras de tecido tumoral coletadas e analisadas no
estudo. As amostras foram processadas utilizando pacotes do Bioconductor, bem como as
bibliotecas TCGA-Biolinks ¢ TCGA-workflow. Na analise das mutagdes somaticas, foram
realizadas as seguintes avaliagdes e visualizagdes: distribuicdo das mutagdes, tipos de mutacao,
genotipos mais frequentes e assinaturas mutacionais.

As mutacdes ocorrem devido a erros que causam danos ao DNA, que podem ou ndo ser
reparados. As taxas de processos mutacionais podem variar em funcdo de diversos fatores, como
diferentes tipos de cancer e tumores. Segundo a andlise (Figura 01 A), os genes PIK3CA (34%),
que codifica uma subunidade da fosfatidilinositol-3-quinase; TP53 (34%), que codifica a proteina
p53, essencial para a resposta ao estresse celular; TTN (17%), que codifica a titina, uma proteina
estrutural do sarcomero; e CDHI1 (13%), importante para a adesdo celular e integridade dos tecidos,

apresentaram as quatro principais frequéncias de mutacdo em pacientes com cancer de mama.

Figura 01: Analise de mutagdo somatica utilizando TCGA-BRCA (1.098 amostras) (A) Anotacdo de Mutagdes (MAF) e

(B) Graficos resumidos de MAF e oncoplots de mutagdes somaticas.
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Fonte: Autoria propria.

O enriquecimento de processos € vias ¢ uma analise comum na bioinforméatica para entender
quais processos bioldgicos ou vias metabdlicas estdo associados a um conjunto de genes ou
mutagdes de interesse. Na andlise de expressdo diferencial, identificam-se genes cuja expressao
varia significativamente entre as condigdes comparadas. Esses genes diferencialmente expressos
podem estar envolvidos em processos biologicos relevantes para a condi¢do estudada, como o
cancer de mama. Para o estudo BRCA, utilizam-se dados disponiveis no TCGA, baixados usando o
pacote TCGADbiolinks. TCGA-Biolinks ¢ TCGA-workflow a RTCGA, MAFTOOLS, OPENXLSX
ePLYSA. Foi possivel obter uma lista de 1251 genes diferencialmente expressos para o cancer em
questdo. A partir desses dados foi possivel obter vias envolvidas nos processos e foi utilizada a via

steroid binding para analise.

Figura 02: Genes diferencialmente expressos na via steroid binding.
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Fonte: Autoria propria.

O estudo de expressdo génica identificou um agrupamento de cinco genes relacionados ao
processo de ligacdo a esteroides (steroid binding), todos regulados para cima. Os genes STAR
(Steroidogenic Acute Regulatory Protein) é uma proteina crucial para a biossintese de esteroides,
APOC3 (d4polipoprotein C3) regula a lipoproteina lipase e o metabolismo de triglicerideos, APOA2

Apolipoprotein A2) ¢ uma apolipoproteina que participa da formagao de lipoproteinas HDL e na
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regulagdo do metabolismo lipidico, GC (Vitamin D Binding Protein) ¢ a proteina codificada pelo
gene GC e estd envolvida no transporte de vitamina D, e NR1H4 (Nuclear Receptor Subfamily 1
Group H Member 4) é um receptor nuclear que regula a homeostase dos acidos biliares ¢ o
metabolismo lipidico. Os genes STAR e GC também apresentaram influéncia na sobrevida de

pacientes com PGR negativo (Progesterone Receptor) e estadiamento nivel 3.

Figura 03: Sobrevida de pacientes com PGR negativo (Progesterone Receptor) e estadiamento nivel 3. Analise para os

genes STAR(A) e GC(B) (n = 226 pacientes).
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Fonte: Autoria propria.
4 DISCUSSAO

Os resultados desta analise utilizando dados do TCGA-BRCA oferecem contribuigoes
valiosas sobre o cancer de mama, especialmente em relacao as mutagdes somaticas € a0s processos
bioldgicos associados. O cancer de mama, como evidenciado, continua a ser um desafio
significativo na saude publica, e a compreensdo das variagdes genéticas e expressivas ¢ crucial para
aprimorar as abordagens terapéuticas e diagnosticas. Em relacao a frequéncia de mutagdes, os dados

indicam uma alta frequéncia de mutacdes em genes como PIK3CA e TP53. O estudo de expressdao

diferencial de genes revelou um grupo significativo de genes regulados para cima na via de liga¢ao
a esteroides. Os genes STAR, APOC3, APOA2, GC e NR1H4, dos quais os genes STAR e GC
apresentam influéncia na sobrevida dos pacientes com PGR negativo e estadiamento nivel 3, sdo

notaveis.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo concluiu que a andlise de mutagdes e o estudo da expressdo diferencial de
genes, em pacientes com cancer de mama, permitiu a identifica¢do de genes associados a via ligada

a esteroides como associados a sobrevida dos pacientes com PGR negativo.
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