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Resumo 

Câncer de cabeça e pescoço é um termo utilizado como denominação a um grupo de 

cânceres que ocorrem acima da região da clavícula. Devido a particularidade anatômica 

estes tipos de cânceres tendem a ser agressivos e desfigurantes. De modo geral, cânceres 

são patologias de origem genética divergindo o fenótipo celular normal, onde as células 

se multiplicam descontroladamente, invadem tecidos vizinhos e causam prejuízos ao 

organismo.  As alterações de fenótipos podem ser identificadas por alterações nos padrões 

de expressão genica do tecido normal de origem. A evolução das tecnologias moleculares 

tem permitido a obtenção de um maior volume de dados, os quais vêm sendo depositados 

em repositórios públicos como The cancer genome atlas (TCGA) e Gene expression 

omnibus database (GEO) para que pesquisadores realizem novas descobertas. Neste 

sentido, este trabalho visa a identificação de genes diferencialmente expressos (DEGs) 

em câncer de cabeça e pescoço utilizando dados destes repositórios públicos. Devido a 

particularidade amostral as análises realizadas foram divididas em 2 grupos: câncer de 

cavidade oral e câncer de tireoide. Os dados foram organizados e preparados utilizando o 

ambiente R, e após submetidos a estatística  com pontos de corte p <0,05 e log2FC >|1|. 

Em seguida a identificação dos DEGs realizou-se as curvas de sobrevivência e pesquisa 

na literatura. Como resultados obteve-se 4 DEGs para câncer de cavidade oral: LOXL2, 

FAT1, SOD3 e DPT e 12 DEGs para câncer de tireoide: CRABP1, CSGALNCT1, 

WSCD2, ITM2A, ID3, PAX9, SELENBP1, TNFRS11B, SDPR, LRP1B, MT1F e 

SGK223. A partir da curva de sobrevivência FAT1, CRABP1, ITM2A e ID3 

demonstraram potencial prognóstico. Todos os DEGs identificados possuem referencial 

teórico demonstrando relações com câncer. CSGALNCT1 possui apenas descrições 

relacionadas a família gênica. Métodos experimentais são necessários para a confirmação 

do uso destes genes como biomarcadores. Desta forma, os resultados encontrados 

apresentam contribuição científica. Ao mesmo tempo em que este trabalho possui 

potencial a contribuição à pesquisas futuras auxiliando na descoberta de melhores 

métodos diagnósticos e prognósticos. 

 

Palavras-chave: Câncer de cabeça e pescoço; Câncer de cavidade oral; Câncer de 

tireoide; Análise de expressão diferencial de genes; GEO; TCGA. 

 

 



Abstract 

Head and neck cancer is a term used as denomination for a cancer group that occurs above 

the clavicle. Due to the anatomy particularity those cancer types tend to be aggressive and 

disfiguring. Generally, cancers are genetics pathologies diverging from the normal 

cellular phenotype, causing an uncontrollably cell division, which invade nearby tissues 

and cause body damage. The phenotype alteration can be identified by changes in the 

gene expression patterns of normal tissues. The molecular technology evolution has 

allowed the obtaining a larger volume of data, which has been deposited on public 

repositories as the cancer genome atlas (TCGA) and Gene expression omnibus database 

(GEO) allowing new discoveries. In this regard, this work aims the identification of 

differentially expressed genes on head and neck cancer using data by those public 

repositories. Due to the sampling particularity the data analysis was divide at 2 groups: 

Oral Cavity Cancer and Thyroid Cancer. The data was prepared and organized using the 

R environment, and after submitted to statistics with the cut off p<0,05 and log2FC >|1|. 

After the DEGs identification survival curves were performed and literature researched. 

As results it was obtained 4 DEGs for oral cavity cancer: LOXL2, FAT1, SOD3 and DPT 

and 12 DEGs for thyroid cancer: CRABP1, CSGALNCT1, WSCD2, ITM2A, ID3, 

PAX9, SELENBPQ, TNFRS11B, SDPR, LRP1B, MT1F, SGK22. With the survival 

curve FAT1, CRABP1, ITM2A and ID3 evidence prognostic potential. All the DEGs 

identified on this work had papers describing their relation with cancer. CSGALNCT1 

has only descriptions about the genic family. Molecular works are needed for 

confirmation about use of these genes as biomarkers. This way, the results found here 

have scientific contribution. At the same time this work could contribute for futures 

research and help at new discoveries about diagnostics and prognostics.    

 

Keywords:  Head and neck cancer; Oral Cavity Cancer; Thyroid Cancer; Differential 

expression Gene; Analysis; GEO; TCGA. 
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1. Introdução 

 

 Câncer é uma patologia de origem genética, ocasionada por alterações do 

funcionamento de alguns genes presentes no organismo, causando uma fuga dos padrões 

celulares normais. Naturalmente as células se dividem, cumprem suas funções e morrem. 

Entretanto, devido a mutações que ocorrem durante os processos de divisão celular, os 

ciclos normais se alteram e uma única célula pode gerar uma massa que se multiplica 

descontroladamente, invade tecidos vizinhos e causa prejuízos ao portador (ALBERTS, 

2017; GRIFFITHS, 2019). 

 Há dois grupos principais de genes relacionados ao câncer: (i) Oncogenes e (ii) 

genes supressores de tumor. O primeiro, antes de se tornarem oncogenes propriamente 

ditos, são denominados de proto-oncogenes, e atuam nas funções normais das células. O 

segundo, são genes que atuam na regulação do ciclo celular impedindo a formação de 

tumores, entretanto quando mutados perdem sua ação (PIERCE, 2017; RODRIGUES, 

2016). Vale ressaltar que são necessárias um acúmulo crítico de mutações nestes genes 

para que uma célula se torne câncer. Sendo que, durante a vida de um ser humano, 

ocorrem cerca de 1016 divisões celulares e que mutações espontâneas ocorrem a uma taxa 

de 10-6 mutações por gene por mitose, desta forma, cada gene deve sofrer cerca de 1010 

mutações em ocasiões independentes. Portanto, se uma única mutação fosse suficiente 

para originar uma neoplasia, esse processo seria incompatível com a vida (ALBERTS, 

2017).  

 Câncer de cabeça e pescoço é um termo guarda-chuva utilizado como 

agrupamento aos cânceres que ocorrem acima da região da clavícula, com exceção do 

sistema nervoso central; pele; linfonodos; olhos; esôfago e traqueia. Este grupo de 

cânceres foi responsável, em 2020, por 8,4% dos novos casos de cânceres, bem como 

5,2% das mortes entre todos os cânceres em todo o mundo. Ao mesmo tempo, no Brasil 

houve uma incidência de 10,35% entre os novos casos de cânceres e uma taxa de 

mortalidade de 6,03% (WHO, 2021). 

 De modo geral, os cânceres de cabeça e pescoço possuem como principais fatores 

de risco o tabagismo e o consumo de álcool, bem como a infecção pelo vírus HPV. 

Havendo uma correlação indiretamente proporcional entre o índice de desenvolvimento 

de um país e a incidência de novos casos de câncer de cabeça e pescoço.  
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 Quando um paciente com esta patologia é diagnosticado em estágios iniciais, 

estima-se que a chance de cura seja em torno de 80%. Entretanto, no Brasil, a maioria dos 

pacientes são diagnosticados em estágios avançados, e devido a isso são submetidos a 

tratamentos agressivos e desfigurantes e com uma menor taxa de sobrevivência. 

 Com o advento das tecnologias “ômicas”, cada vez mais grandes volumes de 

dados são gerados, ocasionando o desafio da busca por informações biologicamente 

relevantes. Uma deste tipo de tecnologia é a transcriptômica, baseada na análise dos 

transcritos de mRNA. Há duas tecnologias principais a este tipo de análise, microrray e 

RNA-seq.  

Repositórios públicos internacionais como o Gene Expression Omnibus (GEO)1 

e The Cancer Genome Atlas (TCGA)2 armazenam dados provenientes das técnicas de 

microarray e RNA-seq respectivamente. Estes dados são de livre utilização, depositados 

por pesquisadores para que outros pesquisadores possam realizar novas pesquisas. 

Necessitando de análises estatísticas e computacionais complexas, como algoritmos de 

inteligência artificial. Para isto, é necessário que o pesquisador compreenda não só a 

técnica molecular, mas também possua conhecimentos dos métodos computacionais e 

linguagens de programação de modo a lidar apropriadamente com a informação 

disponível.  

Diversos trabalhos tem sido descritos na literatura relacionando os conjuntos de 

dados depositados nestes bancos, com novas descobertas de potenciais biomarcadores 

moleculares para diagnóstico, prognóstico e alvos terapêuticos. As descobertas 

relacionadas a este campo têm grande potencial á auxilio a qualidade de vida dos 

pacientes portadores de neoplasias, podendo resultar em tratamentos precoces, bem como 

guiar novas terapias. A análise in sílico por si só não traz grandes aplicações de mercado, 

entretanto podem direcionar pesquisas nessa área, seja para análises in vitro, seja pelo 

direcionamento de fármacos já utilizados in vivo à novos tipos de neoplasias.  

Neste contexto, este trabalho visa a utilização dos dados de expressão gênica, para 

câncer de cabeça e pescoço, presentes nos repositórios públicos GEO e TCGA, com 

auxílio ambiente computacional R e objetivando a identificação de potenciais 

biomarcadores que possam vir a auxiliar no diagnóstico precoce. Evitando tratamentos 

agressivos e aumentando as chances de cura dos pacientes.   

 
1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/  
2 https://portal.gdc.cancer.gov/  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
https://portal.gdc.cancer.gov/
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2. Revisão da literatura  

 

2.1. Câncer de cabeça e pescoço 

 

 Câncer de cabeça e pescoço é um termo guarda-chuva utilizado como 

denominação a um grupo de cânceres que ocorrem acima da região da clavícula, havendo 

algumas divergências na literatura, mas, com exceção do cérebro, pele, linfonodos, olhos, 

esôfago e traqueia (CHOW, 2020; KONINGS et al, 2020; WHO, 2021). Os principais 

sítios anatômicos presentes neste tipo de câncer são: (i) cavidade oral, que inclui: lábios, 

mucosa bucal, língua, assoalho da boca, palato duro e gengiva; (ii) faringe; (iii) laringe; 

(iv) cavidade nasal; (v) seios paranasais; (vi) ouvido e (vii) tireoide. Além dos sítios 

anatômicos, o câncer de cabeça e pescoço também é dividido por tipo histológico, sendo 

o carcinoma de células escamosas o mais comum, responsável por 90% dos casos, 

seguido pelo adenocarcinoma (ARQUETTE, 2002; CHOW, 2020; GALBIATTI et al, 

2013; JOHNSON et al, 2020). A figura 1 demonstra os principais sítios anatômicos 

envolvidos no câncer de cabeça e pescoço.  

 

Figura 1 – Principais Sítios anatômicos ao Câncer de Cabeça e Pescoço 

 

Adaptado de: Johnson et al, 2020. 

 

  Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (WHO), estima-se que em 

2020 o câncer de cabeça e pescoço representou em todo o planeta cerca de 1.518.133 
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novos casos, 8,4% entre todos os tipos de cânceres, e 5.510.771 mortes, 5,2% entre todos 

os tipos de cânceres. No Brasil, estima-se que a incidência deste tipo de câncer em 2020 

foi de 57.633 novos casos, 10,35% entre todos os tipos de cânceres e 15.506 mortes, 

6,03% entre todos os tipos de cânceres. Destes, destes 586.202 (3,23%) são de novos 

cânceres de tireoide, e 43.646 óbitos devido a progressão da patologia em todo o 

mundo.  Enquanto no Brasil, surgiram 30.607 (5,49%) novos casos e 1081 (0,42%) novos 

óbitos (WHO, 2021). 

 Existe uma correlação entre a incidência deste tipo de câncer com o 

desenvolvimento de uma nação. Países subdesenvolvidos tendem a apresentar um número 

maior de casos de câncer de cabeça e pescoço do que países desenvolvidos. Associa-se 

tal correlação aos fatores de risco associado ao surgimento deste câncer, visto que estes 

se apresentam uma proporção inversa ao índice de desenvolvimento (ARQUETTE, 2002; 

GALBIATTI et al, 2013; JOHNSON et al, 2020). 

 Consumo de cigarros, álcool, má higiene bucal, deficiências nutricionais, 

exposição ocupacional e infecção por HPV são os principais fatores de risco associado ao 

câncer de cabeça e pescoço. O tabagismo é o principal fator de risco a este tipo de câncer, 

relacionando-se com a intensidade e a duração do hábito. Não só o ato de fumar em si, 

como o ato de mascar o fumo também eleva o risco de desenvolvimento deste câncer. 

Isso acontece pois o tabaco contém agentes carcinogênicos e a exposição local tende, 

mais fortemente, a causar mutações locais (ARQUETTE, 2002; GALBIATTI et al, 2013; 

JOHNSON et al, 2020). 

 É interessante a correlação entre o consumo de álcool associado ao tabagismo. O 

tabagismo e o alcoolismo são fatores de risco já quando ocorrem individualmente, 

entretanto em conjunto, provocam um aumento significativo na chance do 

desenvolvimento deste tipo de câncer, estima-se que em torno de 40 vezes mais. Entende-

se que o álcool age como um solvente, aumentando a exposição da mucosa oral aos 

agentes carcinogênicos (ARQUETTE, 2002; GALBIATTI et al, 2013; JOHNSON et al, 

2020). 

 Deficiências nutricionais estão relacionadas a diversos tipos de doenças, 

dependendo do nutriente. No câncer de cabeça e pescoço, a deficiência de vitamina A 

bem como a deficiência de ferro associada a anemia férrica se demonstram como fatores 

de risco. A exposição ocupacional está relacionada a inalação de asbestos, níquel, cromo 

e ao pó gerado no processamento do couro e de madeiras (ARQUETTE, 2002; 

GALBIATTI et al, 2013; JOHNSON et al, 2020). 
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  A infecção pelo Human papillomavirus (HPV) é responsável por alguns tipos de 

câncer, como o câncer cervical; o câncer de vulva; o câncer de pênis; o câncer anal e 

câncer de cabeça e pescoço (HARDEN; MUNGER, 2017). Os HPVs são vírus de DNA, 

pertencentes a família Papillomaviridae, e possuem 9 proteínas, sendo E6 e E7 

responsáveis pela alteração do fenótipo celular. Sua classificação taxinômica é realizada 

com base em homologia, entretanto confusa, sendo mais comum sua utilização por tipos. 

Sendo os tipos HPV-18 e HPV-16 os mais comuns associado aos cânceres e designados 

como tipos de alto risco (ROMANOS; MENDES, 2021).  

 A transmissão do HPV ocorre por via sexual, seja ela oral; vaginal ou anal, 

necessitando de micro-abrasões ou, no caso do câncer cervical, da junção escamo-celular. 

A partícula viral infecta as células das camadas basais da epiderme por meio de 

endocitose, e não costuma se espalhar pelo corpo. Sua infecção é local, e contínua apenas 

para as células vizinhas. O HPV estimula a divisão celular, ocasionado a formação dos 

papilomas. Nos casos em que ocorre o processo oncogênico, o DNA viral se integra ao 

genoma do hospedeiro, ocasionando alterações gênicas em ambos e aumentando a 

expressão dos genes virais E6 e E7 (ROMANOS; MENDES, 2021).  

 O sistema imunológico geralmente possui capacidade de combater o HPV, 

entretanto após infecção concretizada o vírus consegue enganar o sistema imunológico. 

Entretanto, há medidas profiláticas a este processo infeccioso, como a utilização de 

preservativos em qualquer forma de sexo e vacinação. No Brasil, o sistema único de 

vacinação fornece a administração de duas doses da vacina contra o HPV-6, 11, 16 e 18 

para adolescentes (BRASIL, 2021). Além disso, é importante ressaltar que em países 

desenvolvidos com altas taxas de vacinação ocorreu uma diminuição significativa nos 

cânceres de genitália feminina, câncer retal e câncer de cabeça e pescoço (HARDEN; 

MUNGER, 2017; JOHNSON et al, 2020). 

 O estadiamento deste tipo de câncer é dado pelo sistema TNM (tumor, nodo, 

metástase). Sendo o T geralmente referente ao tamanho do tumor e pequenos processos 

invasivos; N referente ao acometimento de linfonodos adjacentes e M metástases 

distantes. É importante ressaltar que como câncer de cabeça e pescoço é um termo guarda-

chuva para alguns tipos de cânceres, há diferenças singelas no modelo de classificação, 

como os tipos de invasão em tecidos adjacentes (CHOW, 2020; BRIERLEY et al, 2017). 

 De forma relativamente recente o status de HPV se tornou um fator importante na 

classificação TNM do câncer de orofaringe. Havendo diferenças na classificação em T e 

N. A tabela 1 demonstra a classificação do câncer de orofaringe, dividindo em status de 
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HPV positivo e negativo (CHOW, 2020; BRIERLEY et al, 2017). Após a classificação 

TNM, se realiza o estadiamento do tumor conforme tabela 2. Os estágios variam de 0 à 

IV, havendo subdivisões, entretanto o estágio 0 é sempre carcinoma in situ e a última 

subdivisão do IV (quando há subdivisões) já ocorre metástase distante.  

 

Tabela 1 – Classificação TNM do câncer de orofaringe. 

Classificação  

(TNM) 

Câncer de orofaringe HPV 

positivo 

Câncer de orofaringe  

HPV negativo 

   

TX Tumor primário não pode ser 

avaliado 

 

Tumor primário não pode ser 

avaliado 

Tis Carcinoma in situ 

 

Carcinoma in situ 

T0 Nenhum tumor identificado 

 

Nenhum tumor identificado 

T1 Tumor menor que 2 cm 

 

Tumor menor que 2 cm 

T2 Tumor entre 2 e 4 cm 

 

Tumor entre 2 e 4 cm 

T3 Tumor maior que4 cm ou com 

extensão da superfície da língua 

para a epiglote 

 

Tumor maior que 4 cm ou com 

extensão da superfície da língua 

para a epiglote  

T4 Avanço local moderado da 

patologia; Invasão da laringe, 

músculos da língua, musculatura 

acessória adjacente, palato duro ou 

mandíbula 

- 

T4a - Avanço local moderado da 

doença; O tumor invade laringe, 

músculos da língua, musculatura 
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acessória adjacente, palato duro 

ou mandíbula 

 

T4b - Patologia local muito avançada; 

Tumor invade musculatura 

acessória, lateral da nasofaringe, 

base do crânio ou parte da artéria 

carótida 

 

Nx Linfonodos locais não podem ser 

avaliados 

 

Linfonodos locais não podem ser 

avaliados 

N0 Sem metástase em linfonodos 

adjacentes 

 

Sem metástase em linfonodos 

adjacentes 

N1 Metástase para 1 ou mais 

linfonodos laterais menor que 6cm 

 

Metástase para 1 único 

linfonodo lateral, menor ou igual 

a 3cm, sem extensão  

N2 Metástase para linfonodo 

contralateral ou bilateral, menor 

que 6cm 

- 

N2a - Metástase para um único 

linfonodo lateral; Entre 3 e 6 cm, 

sem extensão  

 

N2b - Metástase para vários linfonodos 

laterais; menor que 6cm, sem 

extensão  

 

N2c - Metástase contralateral ou 

bilateral em linfonodos, menor 

que 6cm, sem extensão  
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N3 Metástase para 1 ou mais 

linfonodos, maior que 6cm  

 

 

N3a  Metástase para linfonodo, maior 

que 6cm, sem extensão 

 

N3b  Metástase para 1 ou mais 

linfonodos, com extensão 

clinicamente evidenciada 

 

M0 Sem metástase distante Sem metástase distante 

 

M1 Metástase distante Metástase distante 

Adaptado de: BRIERLEY, 2017; CHOW, 2020. 

 

Tabela 2 – Estadiamento do câncer de orofaringe 

Estágio Câncer de orofaringe HPV positivo Câncer de orofaringe HPV negativo 

 Tumor Nodo Metástase Tumor Nodo Metástase 

0 Tis N0 M0 Tis N0 M0 

I T0, T1, ou 

T2 

N0 ou N1 M0 T1 N0 

 

M0 

II T0, T1 OU 

T2 

N2 M0 T2 N0 M0 

 T3 N0, N1 

ou N2 

M0 - - - 

III Qualquer T N3 M0 T1, T2 ou 

T3 

N1 M0 

 T4 Qualquer 

N 

M0 - - - 

IV Qualquer T Qualquer 

N 

M1 - - - 

IVa - -  T4a N0 ou N1 M0 
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 - -  T1, T2, 

T3 OU 

T4a 

N2 M0 

IVb - -  Qualquer 

T 

N3 M0 

 - -  T4b Qualquer 

T 

M0 

IVc - -  Qualquer 

T 

Qualquer 

T 

M1 

Adaptado de: BRIERLEY, 2017; CHOW, 2020. 

 

 Estima-se que no Brasil, 70% dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço são 

diagnosticados em estágios avançados, diminuindo a chance de cura e a qualidade de vida 

durante o tratamento. Esta situação ocorre devido à falta de políticas públicas relacionadas 

a prevenção deste tipo de câncer, como avaliações odontológicas periódicas ou 

campanhas de autocuidado. Entretanto, quando o diagnóstico ocorre de forma precoce, 

estima-se que a chance de cura atinja 80% (REIS et al, 2018).   

 A importância de estudos relacionados ao câncer de cabeça e pescoço vai além de 

taxas de mortalidade e incidência. A face é o local por onde um ser humano reconhece o 

outro, responsável pela fala e por praticamente todas as interações sociais diárias. Além 

disso, é o local por onde ocorre a entrada de todos os elementos essenciais ao 

funcionamento do organismo. Sendo assim, uma patologia deste nível afeta o indivíduo 

de forma física, fisiológica e psicossocial, acarretando baixa autoestima, comunicação 

afetada, dor local, secreção, odores, perda de autonomia, eliminações fisiológicas e 

alimentação prejudicada (ARQUETTE, 2002; GENDEN, 2020; REIS et al, 2018).  

 Dependendo do estágio em que o câncer é diagnosticado, o tratamento tende a ser 

agressivo e desfigurante. Quimioterapias, radioterapias, imunoterapias e cirurgias são as 

principais formas de tratamento, e devido a particularidade da localização deste tipo de 

tumor, o paciente necessita de utilização de sondas para alimentação, traqueostomias e 

em alguns casos perca de parte da face. Estudos que possam auxiliar na construção do 

conhecimento molecular e por conseguinte em métodos preventivos, diagnósticos e em 

tratamentos, podem vir a auxiliar este tipo de paciente e evitando sofrimento 

(ARQUETTE, 2002; GENDEN, 2020; REIS et al, 2018). 
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2.2. Expressão gênica e biomarcadores 

 

 O material genético é a molécula responsável pela hereditariedade. Um organismo 

multicelular, como um ser humano, se origina de uma mesma célula inicial, e, portanto, 

todas as células de um indivíduo possuem a mesma sequência gênica no material 

genético, com algumas exceções ocasionadas por mutações aleatórias nas células 

somáticas (ALBERT, 2017). Diferentes tecidos no corpo apresentam os diferentes 

fenótipos mesmo apresentando o mesmo genótipo, devido a diferenças na expressão 

gênica, bem como aos mecanismos reguladores desta expressão.  

 A expressão gênica em eucariontes depende de vários fatores e reguladores, os 

quais definem a diferenciação celular entre tecidos e, também um tecido normal de um 

tecido tumoral. (GRIFFITHS et al, 2016; PIERCE, 2016; SNUSTAD; SIMMONS, 

2017). Entender estes padrões de expressão permite a compreensão dos mecanismos 

moleculares, e assim a identificação de biomarcadores para diagnóstico e prognóstico, 

bem como potenciais alvos de terapia. 

 Uma das formas de análise da expressão diferencial de genes é com a 

transcriptômica, a qual baseia-se na análise dos transcritos de DNA e são indicativos de 

atividade gênica (ADAMS, 2008). Há dois métodos principais para obtenção de 

transcriptomas: (i) microarrays (BUMGARNER, 2013) e (ii) RNA-seq (WANG et al, 

2009). Ambos se baseiam na quantidade de mRNA expresso pela célula em dado 

momento. Para isso, a análise é feita através de cDNA, ou seja, é utilizada uma enzima 

chamada de transcriptase reversa (RT), a qual converte o mRNA em DNA complementar. 

É este cDNA que é então quantificado para as análises de expressão. A análise global dos 

dados possível é dependente de ferramentas computacionais específicas para esta 

finalidade (SARTOR; ROSSETO, 2020). 

 A tecnologia de microarray ou microarranjo se baseia em um chip, com diversos 

spots contendo sondas de DNA. O mRNA é extraído do tecido biopsiado e convertido em 

cDNA pela transcriptase reversa. O material é posto sobre o chip, e o cDNA se hibridiza 

com as sondas de DNA gerando coloração. A partir disso, o chip é posto em equipamento 

especializado que mede a intensidade da cor permitindo sua transformação em um valor 

de expressão (BUMGARNER, 2013). A figura 2 ilustra este processo. 

A tecnologia de RNA-Seq se baseia nas tecnologias de sequenciamento de DNA. 

Da mesma forma que no microarranjo, o mRNA é extraído e convertido em cDNA, que 

é sequenciado. Estas tecnologias geralmente necessitam da fragmentação do DNA, e a 
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leitura é feita a partir de hibridização e coloração. Cada base que se hibridiza gera um 

comprimento de onda diferente, e esta é lida por equipamento específico em tempo real. 

Ao final do processo, se tem a sequência de bases de DNA como um dado. Utilizando 

ferramentas computacionais, esses dados são montados, e o número de sequências 

presentes na amostra é quantificado em valores de expressão por gene. A tecnologia de 

RNA-seq é considerada mais acurada do que a tecnologia de microarranjo (WANG et al, 

2009). 

 

Figura 2 – Etapas envolvidas na execução da metodologia de Microarranjo. 

 

Fonte: BUMGARNER, 2013; SARTOR & ROSSETO, 2020. 

  

Diversos trabalhos tem sido realizados nesta área nos diferentes tipos de câncer. 

Sartor; Recamonde-Mendoza & Ashton-Prolla (2019) identificaram TULP3 como um 

potencial biomarcador ao diagnóstico do câncer colorretal, a partir de dados de expressão 

obtidos do bando de dados GEO e TCGA. Da mesma forma, Liu et al (2021) 

identificaram AGT, SERPINH1 e MMP7 como biomarcadores ao câncer gástrico, estudo 

o qual foi realizado in sílico e confirmado experimentalmente.  

XU et al (2019) demonstraram a identificação de CDC20 e ASPM como 

potenciais biomarcadores ao câncer de bexiga utilizando os dados presente no GEO e 

TCGA. Da mesma forma, Zheng; Min & Zhou (2021) identificaram ADCY8, ADRB2, 
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CALCA, GCG, GNGT1 e NPSR1 como potenciais biomarcadores e alvos terapêuticos 

ao adenocarcinoma de pulmão utilizando os dados presentes nos repositórios públicos. 

Investigações de microRNAs circulantes também tem sido avaliado como 

potenciais biomarcadores a alguns tipos de cânceres, utilizando dados de transcriptômica 

(WANG et al, 2018). Ao mesmo tempo, fatores epigenéticos como metilação de DNA 

podem ser avaliados na identificação de potenciais biomarcadores, utilizando também 

dados de expressão gênica (LOCKE et al, 2019; TERRY et al, 2017). Desta forma, 

percebe-se que estudos de transcriptômica possuem um grande potencial, e reforçam a 

importância dos repositórios públicos com dados ômicos.  

 

2.3. Biologia computacional 

 

 Metabolômica, transcriptômica, proteômica, são ciências intimamente ligadas à 

bioinformática, seja para análise de dados, seja para simulações (DATO et al, 2021). 

Neste processo, bancos de dados têm sido criados em cooperativas mundiais. GEO 

database (EDGAR et al, 2002) e The cancer genoma atlas (Cancer Genome Atlas 

Research Network, 2014) são exemplos disso. Ambos são repositórios públicos de dados 

genômicos, publicados por pesquisadores, e permitem que outros pesquisadores realizem 

novas descobertas. 

 O TCGA é um projeto que possui como objetivo catalogar as principais alterações 

genéticas causadoras do câncer, descrevendo por meio de sequenciamento genômico, 

RNA-seq e análises multidimensionais integradas, tecidos tumorais e normais. Com isso, 

fornece conjuntos de dados genômicos e transcriptômicos de câncer, os quais são 

disponibilizados publicamente permitindo a melhoria dos métodos de diagnóstico, 

tratamento e prevenção (Cancer Genome Atlas Research Network et al, 2014). 

 O GEO é um repositório público internacional que armazena e disponibiliza dados 

de microarranjo. O GEO tem três principais objetivos; (i) fornecer um banco de dados 

robusto e versátil para armazenar dados de alto rendimento; (ii) oferecer procedimentos 

de apresentação simples e formatos que suportam depósitos de dados completos da 

comunidade de pesquisa; (iii) fornecer mecanismos de fácil utilização que permita que o 

usuário pesquise, localize, revise e faça download de estudos e perfis de expressões dos 

genes (EDGAR et al, 2002). 

Ao mesmo tempo, ferramentas computacionais que permitam a análise de grandes 

volumes de dados são de extrema importância. Existem diversos programas específicos 
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para a análise destes dados biológicos, tais como o GEOR2 e GEPIA (TANG et al, 2017). 

Ainda assim, ferramentas para análises de dados gerais também são utilizadas como R (R 

development core team, 2021) e python (ROSSUM; DRAKE, 1995). 

Diversos trabalhos tem sido realizados utilizando de dados presentes em bancos 

de dados na identificação de potenciais biomarcadores para diagnóstico, prognóstico e 

alvos terapêuticos. Exemplos de trabalhos relacionados são a identificação de CDC20 e 

ASPM (XU et al, 2019) como potenciais biomarcadores ao câncer de bexiga, ADCY8, 

ADDRB2, CALCA, GCG, GNGT1 e NPSR1 (ZHENG; MIN; ZHOU, 2021) como 

potenciais biomarcadores para adenocarcinoma de pulmão ou TULP 3 como potencial 

biomarcador ao prognóstico de adenocarcinoma de ducto pancreático (SARTOR et al, 

2014).  

Da mesma forma trabalhos relacionados ao câncer de cabeça e pescoço tem sido 

descrito, como a identificação de PLAU, CLDN8 e CDKN2A como potenciais preditores 

de sobrevivência global em carcinoma oral de células escamosas (ZHAO et al, 2018). 

Estudos neste sentido tem demonstrado grande potencial científicos, demonstrando a 

importância da bioinformática e impulsionando novas descobertas.  
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3. Objetivos 

 

3.1. Objetivo geral 

  

 O presente trabalho possui como objetivo geral identificar potenciais 

biomarcadores em câncer de cabeça e pescoço utilizando dados disponíveis em 

repositórios públicos.  

 

3.2. Objetivos específicos 

 

• Comparar a expressão diferencial de genes entre biópsias de câncer de tireoide e 

cavidade oral com seus respectivos tecidos normais;  

 

• Relacionar a expressão gênica em câncer de cabeça e pescoço com os índices de 

sobrevivência dos pacientes;  

 

• Identificar potenciais biomarcadores em câncer de cabeça e pescoço. 
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4. Resultados 

 

 Os resultados da presente dissertação estão organizados em um capítulo o qual 

possui dois artigos.  

O primeiro artigo é um tutorial introdutório para obtenção e análise de genes 

diferencialmente expressos utilizando o repositório público GEO, intitulado: “ANÁLISE 

DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESSOS: UMA ABORDAGEM 

METODOLÓGICA IN SILICO” e publicado na revista brasileira UNILUS ensino e 

pesquisa3 em 30 de junho de 20234.  

O artigo de número 2 apresenta os resultados da obtidos durante a dissertação, 

dividindo o câncer de cabeça e pescoço em câncer de cavidade oral e câncer de tireoide. 

Este é intitulado: “GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESSOS EM CÂNCER DE 

CAVIDADE ORAL E DE TIREOIDE UMA ABORDAGEM IN SILICO UTILIZANDO 

DADOS DO TCGA E GEO”. O mesmo será traduzido ao inglês e submetido a revista: 

Brazilian Archives of Biology and Technology5.  

 

 

  

 
3 http://revista.unilus.edu.br/index.php/ruep  
4 http://revista.unilus.edu.br/index.php/ruep/article/view/1688  
5 https://www.scielo.br/j/babt/  

http://revista.unilus.edu.br/index.php/ruep
http://revista.unilus.edu.br/index.php/ruep/article/view/1688
https://www.scielo.br/j/babt/
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METODOLÓGICA IN SILICO  

DIFFERENTIALLY EXPRESSED GENES ANALYSIS: AN IN SILICO METHODOLOGICAL 
APPROACH 

 

Nikael Souza de Oliveira; Natalia Rech; Scheila de Avila e Silva 

Universidade de Caxias do Sul 

Instituto de Biotecnologia 

Laboratório de Biologia Computacional e Bioinformática 

 

RESUMO 

Tecidos normais e tumorais apresentam o mesmo genótipo, entretanto diferentes fenótipos. 
Assim, espera-se encontrar diferentes padrões de expressão quando estes são comparados. 
Devido ao grande volume de dados gerados na obtenção destes dados e o desafio da união do 
conhecimento molecular e computacional, bancos de dados públicos têm sido criados para que 
novas pesquisas sejam realizadas. Desta forma, este trabalho demonstrou uma abordagem 
metodológica na identificação de genes diferencialmente expressos (DEGs), utilizando 
repositórios públicos com o auxílio do ambiente R. Para isto, a metodologia se dividiu em quatro 
etapas: (i) Obtenção dos dados; (ii) Preparação dos dados; (iii) Análise estatística e (iv) Análise 
dos resultados. Sendo identificados 12 DEGs em câncer de tireoide. Esperamos que este 
trabalho sirva de guia a projetos futuros na identificação de potenciais DEGs. 

Palavras-chave: Câncer; Bancos de Dados; Repositórios públicos; Genes diferencialmente 
expressos; Abordagem metodológica 

 

ABSTRACT 

Normal and tumor tissues present the same genotype, however different phenotypes. In this way, 
it’s expected to find different expression patterns when those comparisons. Due to the large 
volume of data generated in obtaining these data and the challenge of uniting molecular and 
computational knowledge, public databases have been created so that new research can be 
carried out. In this way, this work demonstrated a methodological approach in the identification of 
differentially expressed genes (DEGs), using public repositories with the R environment. For this, 
the methodology was divided into four stages: (i) Obtaining data; (ii) Data preparation; (iii) 
Statistical analysis and (iv) Analysis of results. Being identified 12 DEGs in thyroid cancer. We 
hope that this work will serve as a guide for future projects in identifying potential DEGs.  

Key-words: Cancer; Data bases; Public repositories; differentially expressed genes; 
methodological approach.   

 

INTRODUÇÃO  

 Câncer é um grupo de patologias de origem genética, ocasionada devido alterações no 
funcionamento de alguns genes presentes no organismo, os quais modificam o metabolismo 
celular normal, causando uma fuga dos padrões originais. Naturalmente as células se dividem, 
cumprem suas funções e morrem. Entretanto, devido a mutações que ocorrem durante os 
processos de divisão celular, influenciados também por fatores ambientais, os ciclos normais se 
alteram e uma única célula pode gerar uma massa que se multiplica descontroladamente, invade 
tecidos vizinhos e causa danos ao organismo, tornando-se, portanto, a patologia conhecida como 
câncer (BRUCE, et al 2017).  

 Todas as células de um mesmo organismo apresentam o mesmo genótipo, entretanto 
diferentes fenótipos, isso ocorre devido a mecanismos de regulação gênica os quais alteram os 



26 
 

genes expressos em cada conjunto celular, formando os diferentes tecidos. Nesse sentido, se 
entende o câncer como uma patologia de origem genética, a qual foge dos parâmetros celulares 
normais, e, portanto, apresentam fenótipos distintos do seu tecido de origem (JORDE; CAREY; 
BAMSHAD, 2017). Desta forma, trabalhos tem demonstrado como diferentes padrões de 
expressões são encontrados nestes conjuntos, podendo ser estes utilizados como 
biomarcadores de atividades patológicas, exemplifica-se TULP3 no câncer colorretal (SARTOR; 
RECAMONDE-MENDONZA; ASHTON-PROLLA, 2019), AGT, SERPINH1 e MMP7 no câncer 
gástrico (LIU et al, 2021), CDC20 e ASPM no câncer de bexiga (XU et al, 2019).  

Há dois grupos principais de genes relacionados ao câncer: (i) oncogenes e (ii) genes 
supressores de tumor. O primeiro, antes de se tornarem oncogenes propriamente ditos, são 
denominados de proto-oncogenes, e atuam nas funções normais das células, como divisão, 
metabolismo, regulação do ciclo celular e senescência. O segundo grupo compreende genes 
que atuam na regulação do ciclo celular impedindo a formação de tumores, atuando em etapas 
de controle e verificação, a qual como exemplo induzem a apoptose células mutadas com 
potencial de divisão descontrolada, entretanto, estes genes quando mutados perdem sua ação, 
e com as etapas de controle de qualidade não funcionando corretamente, abre-se espaço para 
a formação de neoplasias (PIERCE, 2017).  

Com o advento das novas tecnologias moleculares, bem como o desenvolvimento das 
tecnologias computacionais, novas áreas de pesquisa vêm sendo desenvolvidas, e unindo estes 
dois tipos de conhecimento forma-se a bioinformática. Uma forma de estudo nesta jovem área é 
com análise de expressão de genes. Desta forma, visando pesquisas globais relacionadas a 
expressão gênica com intuitos de descobertas que possam auxiliar nos entendimentos destas 
patologias, bancos de dados têm sido criados permitindo o depósito de dados de expressão de 
genes. Como exemplo, cita-se: Gene Expression Omnibus (GEO) database 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) (EDGAR; DOMRACHEV; LASH, 2002) e The cancer genoma 
atlas (https://portal.gdc.cancer.gov/) (Cancer Genome Atlas Research Network, 2014). Em 
relação a esses repositórios, o primeiro é voltado a dados de expressão obtidos a partir de 
análises de microarray e o segundo a partir de dados de RNA-seq. 

O grande volume de dados gerados a partir das técnicas moleculares que identificam a 
expressão gênica, o formato dos dados e análises estatísticas adequadas requerem a utilização 
de ferramentas computacionais de análises, sendo essencial a integração entre o conhecimento 
molecular e o conhecimento computacional. Está é uma dificuldade encontrada por diversos 
pesquisadores e programas específicos têm sido desenvolvidos para facilitar estas análises 
como GEOR2 e GEPIA (TANG et al, 2017). Ainda assim, devido a manipulação para análises 
específicas são utilizadas linguagens de programação como R (R Development Core Team, 
2021) e python (ROSSU; DRAKE, 1995). Nesse sentido, o presente trabalho possui como 
objetivo demonstrar um passo a passo para realização da coleta de dados e análise de 
expressão diferencial de genes em câncer utilizando o banco de dados GEO, bem como sua 
manipulação de dados no ambiente R.  

 

PROCEDIMENTOS PARA ANÁLISE IN SILICO DE EXPRESSÃO DIFERENCIAL DE GENES 

   

 Para realização da análise de genes diferencialmente expressos, este trabalho irá se 
dividir em 4 etapas: (i) Obtenção dos dados pelos bancos de dados GEO; (ii) Manipulação e 
preparação dos dados; (iii) Análise estatística para obtenção dos genes diferencialmente 
expressos; (iv) Analise dos resultados obtidos, identificando os genes, suas funções e interações, 
bem como relatos na literatura associados a neoplasias. As etapas II e III são realizadas com 
auxílio do ambiente R. A figura 1 demonstra um fluxograma metodológico visualmente. 

FIGURA 1- fluxograma metodológico. 
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Fonte: Elaborado pelos autores. 

 

Obtenção dos dados  

  

O GEO é um repositório público internacional que armazena e disponibiliza dados de 
microarray. Este possui três principais objetivos; (i) fornecer um banco de dados robusto e versátil 
para armazenar dados de alto rendimento; (ii) oferecer procedimentos de apresentação simples 
e formatos que suportam depósitos de dados completos da comunidade de pesquisa; (iii) 
fornecer mecanismos de fácil utilização que permita que o usuário pesquise, localize, revise e 
faça download de estudos e perfis de expressões dos genes (EDGAR; DOMRACHEV; LASH, 
2002). 

O tipo de câncer escolhido para utilização neste trabalho é o câncer de tireoide. Sendo 
necessária esta definição para demonstrar a forma de busca no banco. A pesquisa no banco de 
dados GEO se dá pela interface gráfica do website, utilizando de uma string de busca, a qual 
para a presente demonstração será: “Thyroid Cancer”.  

O banco de dados GEO pode ser encontrado pelo link https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ 
e a string de busca deve ser digitada no campo “search” entre aspas (figura 2a). Em caso de 
busca de mais de um tipo de câncer este pode ser realizado em uma mesma pesquisa, 
separados por seus diferentes conjuntos de aspas e com a palavra OR no meio. Como o GEO 
apresenta uma vasta coleção de dados de diferentes espécies e diferentes tipos de análises 
filtros devem ser selecionados na plataforma. No trabalho em questão estes serão tipo de 
organismo: Homo sapiens e tipo de estudo: Expression profillin by array (figura 2b). 

 

 

 

Figura 2 – Interface gráfica GEO. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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Fonte: EDGAR; DOMRACHEV; LASH, 2002 

A busca apresenta diversas amostras depositadas, e estas devem ser analisadas 
individualmente e selecionadas para análise, para isto deve-se definir critérios de inclusão e 
exclusão, os quais devem ser baseados no objetivo do trabalho do pesquisador. Cada conjunto 
de dados apresenta um código de acesso determinado por GSE seguido por um numeral, estes 
devem ser anotados para posterior utilização. Ao mesmo tempo, cada GSE apresenta um GPL 
também seguido por um numeral, a qual é a plataforma utilizada na realização do experimento 
de microarray, e contém a marca e o modelo do chip. Este também deve ser anotado, pois será 
necessário durante o processo de obtenção dos dados utilizando o ambiente R. 

Visando a obtenção de genes diferencialmente expressos in vivo que possam ser 
utilizados como potenciais biomarcadores os critérios de inclusão e exclusão para cada conjunto 
de dados devem ser definidos. Como exemplo, os critérios utilizados para este trabalho foram: 
(i) Cada conjunto de amostra deve possuir amostras normais e tumorais; (ii) Cada conjunto de 
amostras deve conter apenas amostras de tecidos biopsiados; (iii) Cada conjunto de amostras 
deve conter no mínimo 10 amostras. Após a seleção dos conjuntos de dados com seus 
respectivos GSEs anotados deve-se realizar o download das amostras com os dados de 
expressão e os respectivos metadados, utilizando como auxílio o pacote GEOquery (DAVIS; 
MELTZER, 2007), no ambiente R (Material suplementar 1).   

 

PREPARAÇÃO DOS DADOS 

 

 Os dados baixados devem ser preparados utilizando o ambiente R (neste artigo foi 
utilizada a versão 4.1.1). Cada gene é representado por uma sonda, sendo um dos processos a 
anotação gênica a partir desta sonda. Os conjuntos de dados de expressão são organizados em 
arquivos diferentes do seu conjunto de metadados com as informações clinicas dos pacientes. 
Este conjunto de metadados carregam informações importantes, as quais podem ser utilizadas 
com bases em novas pesquisas relacionadas aos aspectos clínicos dos pacientes. Quando estes 
apresentam-se nos objetivos da pesquisa e serão utilizados, faz-se importante a associação das 
informações dos diferentes arquivos. Os quais podem ser assimilados, utilizando o ambiente R, 
em um mesmo dado para realização de análises posteriores.  
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 Para realização da análise estatística deve-se realizar a normalização dos dados 

(material suplementar 2), a qual é uma prática de organização e transformação dos valores de 

modo que estes possam ser comparados. Existem diversos tipos de normalização de dados, não 

havendo um consenso claro de qual o melhor método a ser utilizado. A transformação logarítmica 

auxilia na modelação do erro visto que deste modo apresenta alterações proporcionais e não 

aditivas, da mesma forma auxilia nas comparações de pequenas alterações. Ao mesmo tempo, 

pode-se pensar na amplificação do cDNA, utilizado nas técnicas moleculares de análise, uma 

vez que há resultados exponenciais sem seguir o padrão de distribuição normal, e a 

transformação logarítmica na base 2 é a que mais a aproxima (AMBROISE et al, 2011). Além 

disso, a transformação em LOG2 é amplamente citado para trabalhos com microarrray (SINHA 

et al, 2022; STEKEL, 2003; VALIZADEH et al, 2022). O pacote limma no ambiente R possui 

ferramentas que auxiliam neste processo (RITCHIE et al, 2015). 

 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

  

 As diversas metodologias de comparação de médias são amplamente discutidas 
referente as análises relacionadas a comparação de dados de expressão gênica, não havendo 
um consenso claro de qual a melhor abordagem analítica. Entende-se que o fator de 
probabilidade associado, presente na estatística bayesiana se adapta melhor a incerteza dos 
dados biológicos e permite responder de forma mais apropriada as questões biológicas 
(JIMENEZ et al, 2021). 

 Para comparação entre amostras tumorais e normais é recomendada a estatística 
bayesina com correção da falsa taxa de descoberta de Benjamini e Hocberg para o valor p. 
(SINHA et al, 2023). Os pontos de cortes definidos para este trabalho são valor p<0,05 e Log2 
Fold Change >|1|. Sendo o valor p a significância estatística, e log2 Fold Change o quanto a 
expressão do gene em câncer varia da normal, sendo estes valores negativos para os genes 
menos expressos e os valores positivos genes mais expressos. A definição dos pontos de corte 
cabe ao pesquisador, sendo que para o Log2 Fold Change varia entre 1 e 2 na maior parte dos 
trabalhos encontrados na literatura (SINHA et al, 2023; SONG et al, 2023; VALIZADEH et al, 
2022; LIU et al 2023; ALAM; SULTANA et al, 2022). Definiu-se neste trabalho o valor de 1 para 
obtenção de um maior número de resultados (material suplementar 3).  

  

ANÁLISE DOS RESULTADOS 

 

 Os diferentes GSEs analisados resultam em diferentes conjuntos de genes 
diferencialmente expressos. Deste modo deve ser realizado a intersecção dos conjuntos de 
resultados utilizando o diagrama de venn (Material suplementar 4). A análise dos resultados se 
dá por uma vasta pesquisa na literatura, utilizando-se de bancos de dados de artigos como 
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), e bancos de dados de exploração gênica como 
UNIPROT (https://www.uniprot.org/) ou CARDGENE (https://www.genecards.org/).   

 A partir disso, pode-se inferir a participação destes genes em processos biológicos 
normais, suas alterações relacionadas a atividades neoplásicas, bem como comparar se os 
resultados encontrados em um determinado tipo de câncer também já foram descritos em outros 
tecidos. Vale ressaltar que alguns destes genes diferencialmente expressos também são 
utilizados como alvos terapêuticos em determinadas neoplasias, podendo ser assimilados este 
tratamento já em uso a um novo tipo de câncer.  

 Uma forma de compreender o contexto metabólico destes genes é relacionando os 
processos biológicos e as vias metabólicas que estes atuam, sendo uma ferramenta disponível 
para análise a plataforma Reactome (https://reactome.org/). Esta é uma ferramenta de código 
aberto, curada manualmente e revisada por pares, a qual tem como objetivo fornecer caminhos 
em bioinformática para a visualização de dados, interpretação e análise de conhecimento. A 

https://reactome.org/
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plataforma permite a busca por lista de genes e indica os processos biológicos que estes 
participam, bem como demonstram em que etapa das rotas eles influenciam (GRISS et al, 2020).  

 A busca pode ser realizada na interface gráfica do website, selecionando o item 
ferramentas e após o item Analyse gene list (figura 3a). Em seguida deve-se realizar a busca 
utilizando o nome dos genes, sendo demonstrados os resultados referentes as vias metabólicas 
e os processos biológicos em que estes genes estão envolvidos (figura 3b). Os resultados 
obtidos a partir desta plataforma é dado em forma de interface gráfica demonstrando os 
processos biológicos relacionados, e em forma de relatório final, onde apresenta uma breve 
descrição literária do envolvimento dos genes pesquisados nas atividades celulares.  

Figura 3 – Interface gráfica do banco de dados Reactome. 

 

Fonte: GRISS et al, 2020 

 Outra forma de verificar os conceitos biológicos dos genes identificados é pela 
construção de redes de interação proteína-proteína. Uma análise importante deste tipo de rede 
está relacionada a lista de genes, por vezes os genes diferencialmente expressos atuam em 
processos biológicos semelhantes, e interagem com os mesmos genes, os quais nem sempre 
são diferencialmente expressos, entretanto tem papéis importantes no câncer. Pode-se 
entender, de forma a exemplificar, a mutação de um gene de fator transcricional, o qual não 
apresentará alteração na expressão por si só, mas causará a diferença de expressão em algum 
outro gene, ou em um conjunto de genes. Sendo importante a identificação neste contexto de 
interação. 

Desta forma, pode-se inferir importantes interações biológicas. Uma ferramenta com esta 
finalidade é IntAct (https://www.ebi.ac.uk/intact/home), que permite a busca na interface gráfica 
por lista de genes (figura 4a), retornando suas respectivas interações (figura4b) (ORCHAD et al, 
2013). IntAct é um banco de dados público, o qual apresenta um amplo repositório relacionado 
a interações moleculares. Possui como principal objetivo aproveitar ao máximo os dados de 
interação pública e facilitar a adoção de padrões em biologia molecular. Além da interface gráfica, 
intAct pode ser trabalhado como extensão dentro da ferramenta cytoescape, permitindo a 
visualização de redes maiores e com maio nível de complexidade.  
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Figura 4 – Interface gráfica banco de dados Intact.  

 

Fonte: ORCHAD et al, 2013 

                                                                                                             

 Vale ressaltar que existe uma ampla gama de ferramentas e bancos de dados 
disponíveis na internet e descritas na literatura. Cabe ao pesquisador realizar a busca pelas 
plataformas que lhe interessam e atendem seus objetivos. Aqui, foi demonstrado apenas alguns 
exemplos de ferramentas que podem auxiliar na pesquisa e na compreensão do aspecto 
biológico dos genes identificados como diferencialmente expressos. Ao mesmo tempo, ressalta-
se a importância da busca de trabalhos relacionados já descritos em atividades neoplásicas.  

 

ESTUDO DE CASO USANDO COMO EXEMPLO O CÂNCER DE TIREOIDE 

 Ao realizar a busca no banco de dados GEO, a partir da string “Thyroid Cancer”, se obteu 
como resultado preliminar 55 conjuntos de dados. Estes foram submetidos a investigação 
manual e aplicação dos critérios de exclusão e inclusão, retornando em 4 conjuntos de dados, 
os quais são identificados pelo número de acesso: GSE82208, GSE65144, GSE53072 e 
GSE129562. Cada GSE foi submetido individualmente as etapas de obtenção dos dados no 
ambiente R, preparação dos dados e análise estatística, processos descritos na seção anterior. 
A partir disso, para cada GSE obteve-se diferentes conjuntos de genes diferencialmente 
expressos, demonstrados na tabela 1. 

Tabela 1 – Número de genes diferencialmente expressos encontrado em cada conjunto de 
dados.  
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Nota-se diferença no número de genes diferencialmente expressos encontrados nos 
diferentes conjuntos de dados. Esse resultado é esperado, visto que os dados de expressão são 
elaborados por diferentes pesquisadores em diferentes laboratórios com diferentes chips de 
microarray. Ao mesmo tempo, entende-se o organismo biológico em um estado dinâmico sobre 
as diferentes condições ambientais, o que pode alterar aspectos fenotípicos de expressão por si 
só. Desta forma, demonstra-se a necessidade dos cruzamentos dos dados para identificação 
dos DEGs presentes em todos os conjuntos. Para isso, com auxílio do R, foi realizado a 
intersecção dos resultados obtidos para cada GSE em um diagrama de venn (Figura 5). A 
intersecção dos 4 estudos resultou em 20 genes: CRABP1, GLT8D2, TNFRSF11B, FOS, 
SLC25A15, MT1F, LRP1B, DNALI1, WSCD2, SDPR, CSGALNACT1, CPQ, SDC2, PAX8, 
ITM2A, SELENBP1, SGK223, IER2, ID1, ID3.  

 

Figura 5 – Diagrama de venn. 

 

Fonte: Elaborado pelos autores.  

 

 Visto que o presente trabalho tem como objetivo uma abordagem metodológica referente 
a expressão diferencial de genes utilizando bancos de dados públicos, optou-se por 2 genes 
aleatórios, para a realização de uma breve discussão: ID3 e LRP1B. Ressalta-se que ambos os 
genes apresentaram menor valor de expressão no tecido neoplásico quando comparado ao 
tecido normal.    

  ID3 é um inibidor de proteína de ligação ao DNA. A qual atua como regulador 
transcricional que regula negativamente os fatores de transcrição básicos hélice-alfa-hélice 
(HLH), formando heterodímeros que inibem sua ligação ao DNA e atividade transcricional, 
implicando em processos celulares como crescimento, senescência, diferenciação e apoptose 
(DEED e t al, 1993). Sendo já relatado na literatura sua menor expressão em leucemia mieloide 
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aguda (ZHAO et al, 2022) e relacionado a um circuito de regulação transcricional sobre a proteína 
dedo de zinco ZNF148 e ao proto-oncogene MYC em cânceres de mama agressivos (KIM et al, 
2022). A busca no banco de dados reatome demonstrou ID3 envolvido em processos nucleares 
de transcrição e sinalização.  

 LRP1B é receptor de lipoproteína de baixa densidade localizado na membrana celular. 
Desempenhando diversos papeis na função e desenvolvimento celular normal, como transporte 
e sinalização celular, sendo considerado também um suposto supressor tumoral (PRINCIPE et 
al, 2021). Trabalhos relacionaram a frequente mutação deste gene associada a câncer gástrico 
(KUNG et al, 2023) e adenocarcinoma de pulmão (RAO et al, 2023). Além disso, da mesma 
forma que este trabalho, sua menor expressão já havia sido relatada em câncer gástrico (MIAO 
et al, 2022) e câncer de bexiga (CONCONI et al, 2022), demonstrando seu potencial como 
biomarcador ao diagnóstico desta patologia. 

 A busca no bando de dados Reactome resultou na identificação de processos biológicos 
relacionados a ID3, entretanto não foram encontrados resultados relacionados ao LRP1B. ID3 
foi descrito como indutor transcricional de fator de crescimento nervoso, relacionado a eventos 
nucleares como quinase e ativador de fatores de transcrição, sinalização a partir de neurotrofinas 
tirosina quinase e sinalização por receptores de tirosina quinase. De modo geral, ID3 atua em 
processos de sinalização essencial ao metabolismo normal da célula, geralmente em células do 
sistema nervoso, entretanto também relacionado a outros tipos celulares, desta forma 
demonstrando que sua alteração implica em nesses processos básicos, sendo possível 
relacionar as alterações demonstradas em câncer (GRISS et al, 2020).  

 A busca no banco de dados intAct demonstrou uma interação mutua entre ID3 e LRP1B 
com uma proteína dedo de zinco ZNF408, (figura 6) porém não foi encontrado trabalhos 
relacionando este gene e câncer, apenas com outras patologias relacionadas a retina (AVILA-
FERNANDEZ et al, 2015; CHEN et al, 2022). Entretanto, entende-se ZNF408 como uma proteína 
pertencente à família PRDM, a qual regulam a expressão gênica por modificação de histonas ou 
por interação de proteínas (KARJOSUKARSO et al, 2020). Permitindo a especulação de que 
esta proteína dedo de zinco, de alguma maneira, pode afetar a expressão destes genes e estar 
relacionada a suas diferenças de expressão. Desta forma, se sugere a necessidade de mais 
estudos moleculares in vivo e in vitro para compreensão do mecanismo moleculares de ZNF408 
e suas interações com ID3, LRP1B e com outros genes, identificando talvez no futuro uma 
associação entre estes genes e câncer de tireoide.  

 

Figura 6 – Rede de interação gerada a partir da busca no banco de dados IntAct 

 

Fonte: ORCHAD et al, 2013 
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CONCLUSÃO 

 

 Câncer é uma patologia que assola a humanidade causando óbitos e prejuízos a 
qualidade de vida dos portadores. Estudos relacionados ao câncer, se fazem de suma importante 
em um aspecto que busca processos terapêuticos que possibilitem a cura e preserve a dignidade 
dos pacientes. Diversas pesquisas têm-se voltado a esta área auxiliando na compreensão desta 
patologia. Atualmente, entende-se cada câncer como uma patologia ímpar, de origem genética 
com expressões gênicas diferentes dos tecidos normais. Desta forma, como já demonstrado em 
trabalhos descritos na literatura, se busca, com base nessas diferenças de expressões identificar 
padrões moleculares que sirvam como potenciais biomarcadores a diagnóstico e prognóstico, 
bem como potenciais alvos terapêuticos.  

 Bancos de dados públicos como o GEO e TCGA possuem conjuntos de dados, com 
enorme potencial de análise para novas descobertas relacionadas ao câncer. Estes permitem a 
deposição de dados gênicos, os quais poderão ser analisados por outros pesquisadores em 
novas pesquisas, permitindo maiores descobertas. Ao mesmo tempo a vasta literatura e 
repositórios biológicos possibilitam novas inferências moleculares, os quais podem apontar 
biomoléculas potenciais a realização de novos estudos in vitro e in vivo.  

Uma grande dificuldade observada no cenário atual é a integração do conhecimento 
gnômico e do conhecimento computacional, bem como das análises estatísticas complexas 
realizadas em dados de expressão. Nota-se o crescimento de bancos de dados e de ferramentas 
de análises deste material. Entretanto, em grande maioria, mantém-se a utilização da linguagem 
de programação em R e em alguns casos python, visto que estas ferramentas permitem uma 
manipulação de dados mais dinâmica e individual. Desta forma, o presente trabalho aborda um 
contexto metodológico que visa exemplificar a análise de expressão diferencial de genes em 
câncer utilizando o banco de dados GEO e o ambiente R.  

As etapas descritas no corpo do texto são divididas em obtenção dos dados; preparação 
dos dados, análise estatística e análise dos resultados. Os códigos utilizados para a realização 
dos mesmos se encontram no material suplementar. Para exemplificar este trabalho foi utilizado 
o câncer de tireoide, resultado em 20 genes diferencialmente expressos encontrados em todos 
os conjuntos analisados. Foram selecionados 2 genes para uma breve descrição e demonstrado 
com base na interação molecular, sua relação com a proteína dedo de zinco ZNF408. 

O presente trabalho apresentou uma abordagem metodológica relacionada a 
identificação de genes diferencialmente expressos utilizando o banco de dado público GEO, bem 
como uma breve discussão acerca de dois genes selecionados, demonstrando seus aspectos 
biológicos e identificações prévias em outros estudos sobre câncer. Espera-se que este trabalho 
possa servir de auxílio a pesquisas futuras, e que seja utilizado como guia a identificação de 
novos genes diferencialmente expressos.   
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HIGHLIGHTS 

• Utilização de dados do GEO e TCGA para identificação de genes 

diferencialmente expressos; 

• Identificação de 4 genes diferencialmente expressos para o câncer de cavidade 

oral; 

• Identificação de 12 genes diferencialmente expressos para o câncer de tireoide.  

RESUMO: Os cânceres de cabeça e pescoço compreendem as regiões acima da 
clavícula, com exceção de pele, linfonodos, olhos, esôfago e traqueia. Estes tipos de 
cânceres além dos malefícios usuais, devido a particularidade anatômica, causam 
prejuízos físicos, fisiológicos e psicossociais. A evolução das tecnologias moleculares 
tem permitido a obtenção de um volume de dados cada vez maior, os quais vêm sendo 
depositados em repositórios públicos como The cancer genome atlas (TCGA) e Gene 
expression omnibus database (GEO database). O presente trabalho realizou a análise 
da expressão diferencial de genes em cânceres de cavidade oral e câncer de tireoide. 
Com o auxílio do ambiente R, os dados foram retirados do banco de dados GEO 
database e TCGA, preparados e analisados. Obteve-se 4 genes diferencialmente 
expressos (DEG’s) para o câncer de cavidade oral: LOXL2; FAT1; SOD3 e DPT, e 12 
DEG’s para o câncer de tireoide: CRABP1; CSGALNCT1; WSCD2; ITM2A; ID3; PAX9; 
SELENBP1; TNFRS11B; SDPR; LRP1B; MT1F e SGK233. Todos os genes 
identificados aqui apresentam descrições anteriores relacionadas a cânceres, 
fundamentando os resultados obtidos neste trabalho. A análise da curva de sobrevida 
demonstrou, para o câncer de cavidade oral uma maior expressão de FAT1 relacionada 
a uma menor sobrevivência ao longo do tempo. Para o câncer de tireoide, menores 
valores de expressão dos genes ITM2A e ID3 apresentaram menor sobrevivência. Este 
trabalho identificou 4 genes como potenciais biomarcadores de diagnóstico e 
prognóstico. Esperamos que este trabalho possa contribuir para pesquisas futuras e 
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auxiliar na escolha de biomarcadores de diagnóstico e prognóstico mais específicos 
para tumores de cavidade oral e tireoide. 

Palavras-chaves: Câncer de cabeça e pescoço; Câncer de cavidade oral; Câncer de 
tireoide; Bancos de dados; Genes diferencialmente expressos. 

 

INTRODUÇÃO 
 
           Câncer é uma patologia de origem genética ocasionada por alteração em alguns 
genes, os quais fazem que as células alterem seu funcionamento normal, formando uma 
massa neoplásica que se multiplica descontroladamente invade tecidos vizinhos e 
causa danos ao organismo [1]. Câncer de cabeça e pescoço é um termo utilizado como 
denominação a um grupo de cânceres que ocorrem acima da região da clavícula, com 
exceção do cérebro, pele, linfonodos, olhos esôfago e traqueia [2-4]. Os principais sítios 
anatômicos presentes neste tipo de câncer são: cavidade oral, faringe, laringe, cavidade 
nasal, seios paranasais, ouvidos e tireóide. Além da divisão por sítios anatômicos, este 
agrupamento de cânceres também é dividido por tipo histológico, sendo o carcinoma de 
células escamosas o mais comum, responsável por 90% dos casos, seguido pelo 
adenocarcinoma [2,5-7]. 

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (WHO), estima-se que em 
2020 o câncer de cabeça e pescoço representou em todo o planeta cerca de 1.518.133 
novos casos, 8,4% entre todos os tipos de cânceres, e 5.510.771 mortes, 5,2% entre 
todos os tipos de cânceres. No Brasil, estima-se que a incidência deste tipo de câncer 
em 2020 foi de 57.633 novos casos, 10,35% entre todos os tipos de cânceres e 15.506 
mortes, 6,03% entre todos os tipos de cânceres. Destes, destes 586.202 (3,23%) são 
de novos cânceres de tireoide, e 43.646 óbitos devido a progressão da patologia em 
todo o mundo.  Enquanto no Brasil, surgiram 30.607 (5,49%) novos casos e 1081 
(0,42%) novos óbitos [4]. 
            Este grupo de cânceres afetam o indivíduo de forma física, fisiológica e 
psicossocial, acarretando em problemas de autoestima, comunicação, perda de 
autonomia e dificuldade na alimentação. Dependendo do estágio em que o câncer é 
diagnosticado, o tratamento tende a ser agressivo e desfigurante, sendo necessário a 
utilização de sondas para alimentação, traqueostomias e em alguns casos perda de 
parte da face [5,8,9]. Estima-se que no Brasil, 70% dos pacientes com câncer de cabeça 
e pescoço são diagnosticados em estágios avançados, diminuindo a chance de cura e 
a qualidade de vida durante o tratamento. Entretanto, quando o diagnóstico ocorre de 
forma precoce, a chance de cura atinge em torno de 80% [9]. Visto isto, ressalta-se a 
importância de estudos que possibilitem o diagnóstico precoce. 
            A evolução das tecnologias moleculares e computacionais tem gerado cada vez 
mais informações biológicas. Neste sentindo bancos de dados públicos como Gene 
Expression Omnibus (GEO) database [10] e The Cancer Genome Atlas (TCGA) [11] 
apresentam uma gama de dados relacionados a câncer, depositados por pesquisadores 
para realização de novas pesquisas. Um dos tipos de dados encontrados nestes bancos 
são dados de expressão gênica biopsiados de tecidos normais e tumorais. Sendo que 
o GEO armazena principalmente dados obtidos a partir de microarray e o TCGA 
principalmente dados advindos de metodologias de RNA-seq. 

Diversos trabalhos têm sido realizados utilizando os conjuntos de dados 
encontrados nestes bancos para identificação de potenciais biomarcadores para 
diagnóstico e prognóstico, bem como alvos terapêuticos. XU e colaboradores em 2020 
demonstraram em seu trabalho a identificação de CDC20 e ASPM como potenciais 
biomarcadores ao câncer de bexiga [12]. Zheng, Min & Zhou em 2021 identificaram 
ADCY8, ADDRB2, CALCA, GCG, GNGT1 e NPSR1 como potenciais biomarcadores ao 
adenocarcinoma de pulmão [13]. Da mesma forma, Sartor e colaboradores em 2014 
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descreveram TULP3 como potencial biomarcador de prognóstico do adenocarcinoma 
ductal pancreático [14].  
 Trabalhos relacionados a estes bancos de dados e câncer de cabeça e pescoço 
também têm sido descritos na literatura. Ye e colaboradores em 2021 utilizam 1 único 
conjunto de dados do banco de dados GEO e os dados no repositório do TCGA para 
identificação de genes diferencialmente expressos em carcinoma espinocelular de 
cabeça e pescoço [15]. No carcinoma oral de células escamosas, a partir de dados 
disponibilizados no GEO e TCGA há relatos dos genes PLAU, CLDN8 e CDKN2A como 
potenciais genes preditores de sobrevida global [16]. Da mesma forma, WAN e 
colaboradores em 2020 utilizaram 4 conjuntos de dados presentes no banco de dados 
GEO e os dados presentes no TCGA para análise de expressão diferencial em câncer 
de tireoide obtendo 8 candidatos: FN1, CCND1, CDH2, CXCL12, MET, IRS1, DCN e 
FMOD [17].  
            Desta forma, utilizando como base trabalhos já descritos na literatura, o presente 
estudo possui como objetivo a identificação de genes diferencialmente expressos entre 
tecidos normais e tumorais de câncer de cabeça e pescoço, mais especificamente, 
câncer de tireoide e cânceres de cavidade oral, utilizando utilizando múltiplos presentes 
no banco de dados GEO e TCGA a fim de contribuir para a descoberta de potenciais 
novos potenciais biomarcadores moleculares. 
 
MATERIAIS E MÉTODOS 
 
            Devido a particularidades do número amostral dos dados encontrados no banco 
GEO, as análises aqui realizadas foram divididas em 2 grupos: cânceres de cavidade 
oral e câncer de tireoide. Sendo 5 conjuntos de dados obtidos no GEO referente ao 
primeiro grupo e 4 do segundo. Os conjuntos de dados para câncer de cavidade oral 
podem ser identificados pelo número de acesso: GSE38517, GSE58911, GSE13601, 
GSE14648, GSE83519. Os conjuntos de dados para câncer de tireoide são identificados 
pelo número de acesso: GSE82208, GSE65144, GSE53072 e GSE129562. Além disso, 
a partir do TCGA, foram adquiridas uma base de dados ampla/compreensiva para 
câncer de cavidade oral e outra para câncer de tireoide, denominados neste trabalho de 
TCGA-HNC e TCGA-THC. 
            Os dados foram preparados utilizando o ambiente R. Para os dados advindos 
do banco GEO, foi necessária a transformação em Log2 [18], enquanto os dados obtidos 
do banco de dados TCGA foram normalizados em transcript per milion (TPM) e em 
seguida transformados em LOG2 [19,20]. Para identificação dos genes diferencialmente 
expressos (DEGs) os dados foram submetidos a comparação por estatística bayesiana 
com correção da falsa taxa de descoberta de Benjamini e Hocheberg [21]. Os pontos de 
corte utilizados foram valor p.adj < 0,5 e log2FC > |1|. 
            De modo a validar os resultados, os DEGs obtidos nos diferentes conjuntos de 
dados foram interseccionados, sendo selecionados apenas os genes que se 
apresentaram como diferencialmente expressos em todos os conjuntos. Resultando em 
4 DEGs para câncer de cavidade oral e 12 DEGs para o câncer de tireoide. Após com 
os resultados obtidos, foi realizada a análise de enriquecimento funcional utilizando o 
banco de dados Gene Ontology [22]. Por último realizou-se uma extensa pesquisa na 
literatura relacionando cada gene a seu papel biológico, bem como descrições 
anteriores relacionadas a patologias. 
            Para estes DEGs selecionados foi desenhada a curva de sobrevivência para 
cada gene individualmente, utilizando os dados provenientes do banco TCGA, uma vez 
que esses dados não estão disponíveis no GEO. As análises foram realizadas utilizando 
o pacote R-Survival. O ponto de corte para dicotomização dos pacientes foi definido pela 
mediana. O método Kaplan-Meier foi utilizado para estimar as curvas de sobrevivência 
e o teste LogRank para comparar a sobrevivência [14].  
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RESULTADOS  

            Cada conjunto de dados analisados apresentou diferentes quantidades de 
genes diferencialmente expressos, (tabela 1) isso se dá devido a particularidade de cada 
experimento. A fim de validar estes achados, a intersecção dos resultados de todos os 
conjuntos de dados diferencialmente expressos contribui para diminuir o número de 
genes a serem analisados e complementar a relevância de uma discussão acerca 
destes genes. Assim, após a intersecção, para o câncer de cavidade oral foram 
identificados 4 DEGs: LOXL2, FAT1, SOD3 e DPT. Destes, LOXL2 e FAT1 
apresentaram maior valor de expressão em tecidos de câncer quando comparados ao 
tecido não-tumoral, e SOD3 e DPT um menor valor de expressão. Já para o câncer de 
tireoide, o cruzamento dos DEGs obtidos resultaram em 12 genes: CRABP1, 
CSGALNCT1, WSCD2, ITM2A, ID3, PAX9, SELENBP1, TNFRS11B, SDPR, LRP1B, 
MT1F e SGK223.  

 

Tabela 1- Quantidade de genes diferencialmente expressos encontrados para cada conjunto de 
dados.  

DEG’s em Câncer de Cavidade Oral DEG’s em Câncer de Tireoide 

ID Número de genes ID Número de genes 

GSE13601 1822 GSE53072 3206 

GSE38517 113 GSE65144 6922 

GSE58911 2245 GSE82208 257 

GSE93519 2689 GSE129562 884 

GSE146483 6636 TIREOIDE-TCGA 4100 

HNC-TCGA 2164 - - 

  

Vale ressaltar a ausência de igualdade entre os genes identificados após a 
intersecção dos conjuntos para câncer de cavidade oral e câncer de tireoide. 
Diferentemente dos genes de cavidade oral, os genes identificados no câncer de tireoide 
apresentaram, todos, uma menor expressão quando comparados ao tecido não tumoral. 
Após a obtenção destes genes realizou-se o enriquecimento funcional, e deste foram 
selecionadas as 10 primeiras funções biológicas, ranqueadas com base no valor p, tais 
quais apresentam-se descritos na tabela 2 e 3. 

Nota-se que no câncer de cavidade oral o gene LOXL2 apresenta-se em todos 
os principais processos biológicos identificados a partir do enriquecimento funcional, em 
contrapartida, FAT1 não foi identificado em nenhum destes processos. De modo geral, 
os processos identificados no câncer de cavidade oral são relacionados a respostas á 
íons, respostas a níveis de oxigênio e organização da estrutura celular, processos os 
quais são esperados quando se discute câncer. Em contrapartida, os processos 
biológicos identificados sobre o câncer de tireoide são amplos e divergentes, sendo 
alguns relacionados à formação de tecidos distantes da tireoide, talvez devido a 
particularidade glandular deste tecido. Nota-se também, uma maior diversidade de 
genes identificados, entretanto, da mesma forma que no câncer de cavidade oral, nem 
todos os DEG’s são encontrados, porém há uma maior predominância de PAX8. 
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 Tabela 2 - Enriquecimento funcional dos genes identificados nos cânceres de cavidade oral. 

Função biológica Genes envolvidos 

Resposta a íons de cobre LOXL2/SOD3 

Organização das Fibras de colágeno LOXL2/DPT 

Resposta a Hipoxia LOXL2/SOD3 

Resposta a íons de metal LOXL2/SOD3 

Resposta a diminuição dos níveis de oxigênio LOXL2/SOD3 

Resposta a níveis de oxigênio LOXL2/SOD3 

Organização da matriz extracelular LOXL2/DPT 

Organização da estrutura extracelular LOXL2/DPT 

Organização da estrutura de encapsulamento LOXL2/DPT 

Oxidação de proteínas LOXL2 

 
Tabela 3 - Enriquecimento funcional dos genes identificados nos cânceres de tireoide.  

Função biológica Genes envolvidos 

Desenvolvimento de metanefros ID3/PAX8 

Processos metabólicos hormonais CRABP1/PAX8 

Processo metabólico de isoprenóides CRABP1 

Morfogênese de túbulos metanéfricos PAX8 

Regulação de processos apoptóticos envolvidos na morfogênese PAX8 

Processos biossintético da heparina CSGALNACT1 

Desenvolvimento do ducto coletor metanéfrico PAX8 

Regulação de processos apoptóticos envolvidos no desenvolvimento PAX8 

Regulação de processos apoptóticos de células mesenquimais PAX8 

Transição mesenquimal para epitelial na morfogênese dos metanefros PAX8 

Em relação à sobrevida dos pacientes (Figura 1), para o câncer de cavidade oral 
apenas FAT1 demonstrou uma associação entre a alta expressão e menor sobrevida 
no decorrer do tempo. Ressalta-se que este gene também havia sido identificado com 
maior valor de expressão em tecidos tumorais quando comparados a tecidos nãp-
tumorais. Entretanto LOXL2, SOD3 e DTP não apresentaram diferença em seu nível de 
expressão e porcentagem de sobrevida. 
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Figura 1. Curva de sobrevivência para os genes FAT1 (A) e LOXL2 (B). 

            Para o câncer de tireoide 2 genes apresentaram associação entre baixa 
expressão e aumento na porcentagem de mortalidade no decorrer do tempo: ITM2A e 
IDE3 (Figura 2). Nota-se uma maior percentagem de sobrevivência no câncer de tireoide 
quando comparado aos cânceres de cavidade oral, o que corrobora com a baixa 
mortalidade relacionada ao câncer de tireoide, conforma dados da Organização Mundial 
da Saúde (WHO, 2021). Os genes CSGALNACT1, WSCD2, PAX8, SELENBP1, 
TNFRSF11B, SDPR, LRP1B, MT1F e SKG223 não apresentaram relação entre seu 
diferencial de expressão e a porcentagem de sobrevivência ao decorrer do tempo. Vale 
ressaltar que estes resultados demonstram que esses genes não possuem potencial 
como biomarcadores de prognóstico, entretanto foram identificados como DEGs e 
possuem potencial de estudo como biomarcadores moleculares para diagnóstico. 

 

Figura 2. Curvas de sobrevivência para os genes ITM2A e ID3. 

 

DISCUSSÃO 
 

Em relação às funções biológicas dos cânceres de cavidade oral, duas delas 
foram relacionadas com o enriquecimento funcional quanto à resposta à íons de metal 
e resposta a íons de cobre, sendo os genes LOXL2 e SOD3 envolvidos neste processo. 
Percebe-se a presença de íons no corpo humano com participações em várias 
atividades relacionadas à vida como em aspectos do ciclo celular e composição de 
proteínas, sendo inclusive alvos estudados a novas terapias contra o câncer [23]. Desta 
forma, processos neoplásicos e metastáticos tendem a apresentar distorções na 
homeostase de diversos componentes iônicos, incluindo cobre [24]. Sendo o cobre um 
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importante elemento estudado no sentido de marcador para diagnóstico e prognóstico 
em câncer, bem como alvo de estratégias terapêuticas no sentido de atuação em sua 
homeostase [25].  

LOXL2 também foi identificado em funções biológicas relacionadas à 
organização da estrutura celular, em conjunto com DPT, sendo estas: Organização das 
fibras de colágeno; Organização da matriz extracelular; organização da estrutura 
extracelular e organização da estrutura de encapsulamento. É de amplo conhecimento 
o câncer como uma patologia que altera o funcionamento celular normal e alteração do 
sítio anatômico onde se encontra. Sendo esta alteração anatômica e histológica como 
alterações no citoplasma, morfologia, organização nuclear utilizadas rotineiramente no 
diagnóstico desta patologia [26]. Neste processo, a anormalidade da estrutura causa um 
desbalanceamento no nível de oxigênio que chega às células tumorais, ocasionando 
menores níveis de oxigênio e até condições de hipóxia [27], desta forma, as células 
cancerígenas se adaptam à nova condição e passam a sobreviver a mecanismos 
anaeróbios [28]. Neste sentido, LOXL2 e SOD3 foram identificados como genes 
atuantes em processos metabólicos relacionados a respostas de níveis de oxigênio.  
 A tireoide é uma glândula constituinte do sistema endócrino a qual produz 
hormônios que atuam em todo o organismo [29], desta forma, uma modificação em seu 
funcionamento pode causar alterações sistêmicas. Neste trabalho, os genes 
diferencialmente expressos ID3 e PAX8 demonstraram, a partir do enriquecimento 
funcional, atuações relacionadas a metanefros, o qual no processo embrionário origina 
os rins, um órgão diferente e distante. Sendo este, um achado particularmente 
interessante, visto que há uma relação bidirecional entre câncer de tireoide e cânceres 
renais onde os pacientes que apresentam primariamente a patologia em um destes dois 
sítios tendem a ter uma recorrência no segundo sítio [30]. Da mesma forma, não só 
relacionada ao câncer, mas de modo geral disfunções da tireoide acarretam em 
alterações renais [31]. 
            Da mesma forma, os genes CRABP1 e PAX8 foram identificados relacionados 
a processos metabólicos hormonais, aspecto biológico esperado devido à natureza da 
glândula tireóide. PAX8 também se apresentou relacionado a mecanismos de 
processos apoptóticos, sendo ente perdido em células neoplásicas, o que permite a 
evolução da patologia [32]. Sendo a superexpressão de PAX8 identificada como 
responsável pela evolução de cânceres [33-35], resultado diferente do encontrado neste 
trabalho, visto que PAX8 apresentou menores valores de expressão. 

Em relação à carcinogênese de cavidade oral, os DEG’s identificados neste 
trabalho possuem papel documentado na literatura. LOXL2 é um gene que codifica a 
enzima lisil oxidase-like 2, possuindo papel para a progressão de tumores malignos em 
vários tipos de cânceres [36]. Sendo verificada uma relação entre o metabolismo de 
cobre e expressão de LOXL2, onde a desregulação do metabolismo de cobre encontra-
se intimamente relacionada com a ocorrência e progressão de tumores [37]. Zhang e 
colaboradores em 2022 demonstraram em seu trabalho com câncer gástrico uma 
interação entre TRIM44 e LOXL2, onde o primeiro modula o nível do segundo 
remodelando a matriz extracelular e promovendo a imunidade tumoral [38]. 
            Outra via metabólica descrita para LOXL2 relacionada a progressão tumoral se 
dá pela contribuição ao metabolismo de glicose, onde em células tumorais esofágicas 
este gene parece aumentar o metabolismo de glicose, facilitando a proliferação da 
neoplasia [39]. LOXL2 também foi associado a processos de proliferação, migração e 
invasão de tecidos em câncer de bexiga, sendo identificado como potencial biomarcador 
e alvo terapêutico a este tipo de neoplasia [40]. Da mesma forma, o aumento da 
expressão de LOXL2 foi identificado em adenocarcinoma pancreático [41] e carcinoma 
hepático [42]. Entretanto, o silenciamento total de LOXL2 também demonstrou aspectos 
negativos, causando a hipertrofia uterina em ratos e papel na progressão do câncer de 
útero [43]. 
            No câncer cavidade oral o aumento da expressão LOXL2 já havia sido 
identificado em células tumorais [44] possuindo papel na proliferação, migração e 
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invasão de tecidos [45]. Nota-se LOXL2 como um gene importante nas funções 
celulares normais, sendo que suas alterações nos padrões de expressão acarretam 
efeitos negativos aos tecidos. Percebe-se que a alta expressão de LOXL2 é encontrada 
em diversos tipos de cânceres, inclusive em câncer de cabeça e pescoço, sendo, 
portanto, um potencial biomarcador e alvo terapêutico.  
            FAT1 expressa o gene FAT caderina atípica 1, o qual é um membro da 
superfamília caderinas, um grupo de proteínas integrais de membrana e relatado como 
supressor tumoral ou oncogene, dependendo dos tipos de câncer, associado a 
regulação da adesão celular, proliferação, motilidade e cinética de actina [46]. Sendo 
um gene frequentemente mutado em vários tipos de câncer e possuindo sua maior taxa 
de mutação em carcinomas espinocelular de cabeça e pescoço [47]. Da mesma forma 
que no presente trabalho, FAT1 é descrito na literatura como um gene altamente 
expresso na maioria dos tumores e correlacionado aos seus respectivos prognósticos 
[48]. Já possuindo descrições na literatura relacionando sua alta expressão com o 
desenvolvimento de carcinoma oral de células escamosas, bem como a um mal 
prognóstico [49]. 

SOD3 é um gene que codifica uma isoenzima pertencente à família de proteínas 
superóxido dismutase (SOD), estas convertem superóxidos em peróxidos de hidrogênio 
atuando, portanto, na proteção ao estresse oxidativo [50]. Entendendo estas espécies 
reativas de oxigênio como algo que afeta negativamente a célula, é fácil a compreensão 
de que uma menor expressão das enzimas desta superfamília vai apresentar efeitos 
negativos ao contexto celular, podendo evoluir para uma neoplasia, sendo SOD3 já 
identificado na literatura como um supressor tumoral [51], e suas alterações 
extracelulares associadas a fenótipos agressivos de carcinoma epidermóide oral [52]. 
Além disso, a superexpressão induzida de SOD3 demonstrou efeitos benéficos ao 
câncer de próstata [53] e uma potencial melhora da resposta quimioterápica por 
doxorrubicina [54].  

DPT é o gene responsável pela expressão da proteína dermatopontina, uma 
proteína de matriz extracelular, a qual apresenta funções relacionadas à estrutura da 
matriz, bem como à interação célula-matriz e adesão celular [55]. Sendo já 
documentado na literatura, assim como neste trabalho, uma menor expressão de DPT 
relacionada a câncer de endométrio [56] e câncer gástrico [57]. Em câncer oral humano, 
semelhante aos resultados encontrados neste trabalho, a menor expressão de DPT é 
documentada na literatura associada ao desenvolvimento da neoplasia [58], bem como 
ao desenvolvimento de metástases [59]. 

Em relação aos cânceres de tireoide, todos os genes identificados neste trabalho 
possuem alguma relação descrita na literatura associada a desenvolvimento de 
cânceres, sendo diferentes em alguns casos a mudança no perfil de expressão. 
CRABP1 relaciona-se a vitamina A, está também conhecida como retinol é um nutriente 
essencial necessário para diversos processos fisiológicos [60], executando suas 
atividades por meios de ligações a receptores nucleares RA que geralmente se pareiam 
com receptores retinóides X [61]. Os que atuam em conjunto com fatores de transcrição 
resultando na regulação de processos celulares como proliferação, diferenciação, 
apoptose entre outros processos fisiológicos. Sendo a sinalização de ácido retinóico 
desregulada associada a condições de doença [62,63]. Persaud e colaboradores (2013) 
demonstraram em seu estudo a associação entre CRABP1 na mediação rápida de 
ERK1/2 associada ao ácido retinóico, com importantes implicações biológicas, onde há 
expansão da população celular em G1, demonstrando uma supressão no ciclo celular, 
e proliferação celular [64]. Da mesma forma, Park e colaboradores (2019) alcançaram 
os mesmos resultados, e demonstram uma relação direta entre CRABP1 e ERK1/2, 
confirmando a relação no controle mitótico [65]. 
            Estudos têm demonstrado a associação entre uma menor expressão de 
CRABP1 e câncer. Celestino e colaboradores em 2018, da mesma forma que no 
presente trabalho, demonstram em seu estudo a presença de uma menor expressão de 
CRABP1 comparada em tecidos normais de câncer de tireoide [66]. Resultados 
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semelhantes, são encontrados para o câncer de esôfago [67]. Em contrapartida, Sakata 
e colaboradores (2022) demonstraram em seu estudo que o aumento da expressão de 
CRABP1 indica fenótipos malignos e prognósticos ruins relacionados ao câncer gástrico 
[68]. Demonstrando a necessidade de estudos mais específicos relacionados a tecidos 
e tipos de câncer. Atualmente, entende-se CRABP1 como um importante gene 
relacionado a câncer, e com potencial para estudos específicos como biomarcador. 
                O gene CSGALNACT1 sintetiza a proteína sulfato de condroitina N-
acetilgalactosaminiltransferase, possuindo papel importante na biossíntese da cadeia 
de condroitina na formação da cartilagem e subsequente ossificação endocondral. 
Apresentando-se também relacionado a regulação, manutenção da proliferação celular, 
citodiferenciação e morfogênese de tecido [69]. Não foram encontrados trabalhos 
relacionando câncer com o gene CSGALNACT1, entretanto, alguns estudos com a 
classe de genes GALNTS, que são tipos de N-acetylgalactosaminiltransferases são 
descritos. Como o aumento da expressão de GALNT14 relacionado a prognósticos 
negativos em câncer de cabeça e pescoço [70]. Da mesma forma, uma maior expressão 
de GALNT5 demonstrou-se relacionada a prognósticos negativos em 
colangiocarcinomas [71] e GALNT2 para câncer colorretal [72]. 
             Diferentemente dos trabalhos encontrados onde o aumento da expressão 
de N-acetylgalactosaminyltransferases indica prognósticos negativos, no presente 
estudo CSGALNACT1 foi identificado como sub expresso. Entretanto esta foi apenas 
uma discussão especulativa baseada em funções semelhantes, sendo necessários 
mais estudos caracterizar a real relação entre o câncer de tireoide e CSGALNACT1.  
                WSC Domain containing 2 é descrito na literatura como um componente 
integral de membrana. Sendo correlacionado a sensibilidade da insulina às células [73]. 
Estudos recentes demonstraram uma correlação positiva entre a expressão de WSCD2 
em ilhotas de largerhan com a secreção de insulina, sugerindo uma hipermetilação 
deste gene em células diabéticas e um papel importante no metabolismo de glicose [74]. 
Há poucos trabalhos relacionando WSCD2 a cânceres, sendo demonstrado uma 
correlação entre a baixa expressão de WSCD2 e câncer de mama de pacientes 
femininas, sendo que quanto menor a expressão maior o risco de mortalidade [30]. 
Resultados semelhantes ao encontrado em nosso trabalho, visto que células de câncer 
de tireoide apresentam uma menor expressão deste gene quando comparado a células 
normais, havendo um maior risco de morte relacionado a esta menor expressão.  

Considerando que as células tumorais alteram o metabolismo da glicose, é de 
interesse geral estudos sobre a plasticidade tumoral relacionada ao metabolismo de 
glicose [75]. Desta forma, sendo WSCD2 um gene relacionado ao metabolismo de 
glicose, pode-se esperar uma relação em sua alteração de expressão como um 
importante fator no desenvolvimento de neoplasias. Entretanto cabe ressaltar a 
necessidade de estudos específicos relacionados a este gene nos diferentes tecidos 
tumorais, bem como análises in vitro. 

ITM2A codifica uma proteína de membrana tipo II, pertencendo a família ITM2. 
Sendo encontrada na membrana plasmática e no complexo de Golgi [76].  ITM2 está 
relacionada à diferenciação celular, regulação de função de células T e processos 
autofágicos. Além disso, estudos têm demonstrado o papel deste gene como um 
supressor de tumor em diversos cânceres epiteliais [77]. O presente trabalho avaliou 
uma menor expressão de ITM2A em câncer de tireoide quando relacionado a tecidos 
normais. Resultados estes semelhantes aos encontrados em outros tipos de câncer 
como o de mama [78], leucemia mieloide aguda [79], câncer de cabeça e pescoço [80] 
e câncer de ovário [81]. Sendo que a superexpressão de ITM2A demonstrou-se como 
um indicativo de diminuição da proliferação de câncer de mama e estimulante a 
apoptose, por mecanismos de resposta imune induzida [78]. 
            Zhou e colaboradores (2019) me demonstraram seu trabalho, ITM2A como um 
inibidor de crescimento celular em células tumorais de câncer de mama, por 
mecanismos de reações imunes induzindo a autofagia [82]. Da mesma forma, 
Abdulwahab e colaboradores (2020), encontraram resultados semelhantes também no 
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câncer de mama, indicando este gene como potencial biomarcador e alvo terapêutico 
[83]. Não foram encontrados trabalhos relacionando ITM2A e câncer de tireoide. 
Entretanto, o processo de autofagia e resposta imune mediada por ITMA2A demonstra-
se bem descrita no câncer de mama, possuindo potencial de ser encontrada em outros 
tipos de cânceres, inclusive de tireoide.  

O inibidor de ligação/diferenciação de DNA-3 (ID3) é uma proteína contendo 
hélice-alça-hélice (HLH) que pertence à família de proteínas ID. ID3 carece de um 
domínio de ligação ao DNA, mas pode se ligar a outras proteínas HLH e direcionar 
fatores de transcrição para inibir ainda mais sua ligação ao DNA [84]. O presente 
trabalho identificou ID3 como um gene menos expresso em tecidos de câncer de tireoide 
quando comparados com tecidos normais, resultados semelhantes aos encontrados na 
literatura para câncer de pulmão [85] e pancreático [86]. Da mesma forma, menores 
valores de ID3 já foram identificados relacionados ao câncer de tireoide e correlacionado 
com metástases linfonodais [87]. 

PAX8 é um fator de transcrição envolvido na regulação do desenvolvimento de 
uma variedade de tecidos em diferentes espécies, principalmente na morfogênese da 
glândula tireóide, sistema renal e sistema mulleriano [88,89], se apresentando como um 
gene que se comporta em paralelo ao desenvolvimento embrionário e o processo 
tumorigênico [90]. Sendo alterações neste gene relatadas associadas ao 
desenvolvimento de diversos tipos de tumores como de ovário [91], renais [92] e de 
tireoide [93]. Entretanto, diferente dos resultados encontrados neste trabalho, PAX8 tem 
sido referido como um oncogene com níveis de expressão maiores em tecidos de câncer 
do que em tecidos normais [94]. 
 SELENBP1 é um gene que expressa a proteína de ligação ao selênio 1, a qual 
catalisa a oxidação do metanotiol, composto organossulfurado produzido pela 
microbiota intestinal, e gera como produto peróxido de hidrogênio e sulfeto de 
hidrogênio, moléculas de sinalização para diferenciação celular [95]. Este gene aparece 
descrito como um gene supressor de tumor, o qual sua diminuição de expressão está 
correlacionada com diversos tipos de cânceres [96], resultado semelhante ao 
encontrado neste trabalho. Sendo este gene descrito também como um provável 
preditor de prognóstico ao câncer colorretal [97].  
 TNFRSF11B é um membro da superfamília dos receptores do fator de necrose 
tumoral 11B, sendo estudado por estar envolvido no desenvolvimento de diversas 
patologias humanas [98]. Este gene aparece descrito como superexpresso em câncer 
colorretal, bem como associado a um mal prognóstico [99]. Em contrapartida, 
TNFRSF11B aparece como um gene regulado negativamente em câncer de mama 
[100], resultados semelhantes ao encontrado neste trabalho. Ressalta-se também a 
importância deste gene relacionada ao alvo terapêutico para câncer gástrico [98]. 
 O gene SDPR expressa a proteína conhecida por resposta a privação de soro 
ou proteína de ligação à fosfatidilserina, atua principalmente na formação de 
invaginações da membrana plasmática e substrato da proteína quinase C [101]. Este 
gene também foi descrito recentemente como um gene supressor de tumor em 
determinados tipos de cânceres [102], como câncer de mama [103] e carcinoma 
hepatocelular [104] associado à promoção de apoptose.  No câncer de tireoide, 
resultado semelhante ao encontrado neste trabalho, uma menor expressão de SDPR já 
foi relatada associada a este tipo de câncer, bem como a um pobre prognóstico [105]. 

LRP1B é receptor de lipoproteína de baixa densidade localizado na membrana 
celular. Desempenhando diversos papéis na função e desenvolvimento celular normal, 
como transporte e sinalização celular, sendo considerado também um suposto 
supressor tumoral [106]. Trabalhos relacionaram a frequente mutação deste gene 
associada a câncer gástrico [107] e adenocarcinoma de pulmão [108]. Além disso, da 
mesma forma que este trabalho, sua menor expressão já havia sido relatada em câncer 
gástrico [109] e câncer de bexiga [110], demonstrando seu potencial como biomarcador 
ao diagnóstico desta patologia. 
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 O gene MT1F pertence à família de genes MT os quais expressam proteínas de 
ligação com metais de baixo peso molecular, metalotioneína, sendo MT1F uma das 18 
isoformas do gene MT1, envolvido especificamente no estado estacionário dos metais 
e na proteção contra o estresse oxidativo [111]. A desregulação da expressão dos genes 
MT é discutida em diversos tipos de cânceres, podendo haver um aumento da 
expressão associada ao mau prognóstico em câncer de mama, pulmão, rim e pâncreas 
ou uma diminuição da expressão em cânceres hepatocelulares gástricos, sistema 
nervoso e tireoide [112]. Da mesma forma que neste trabalho uma menor expressão de 
MT1F já foi relatada na literatura e sugerida como potencial biomarcador ao câncer de 
tireoide [113]. 
 SGK223 expressa uma proteína pseudoquinase, a qual atua como um regulador 
negativo da família SFK, regulando sua localização subcelular [114]. Há poucos estudos 
referentes a este gene e câncer, entretanto SGK223 parece possuir um importante papel 
de sinalização em vias oncogênicas [115]. SGK223 já foi relatado como um gene 
superxpresso em adenocarcinoma ductal pancreático e identificado como responsável 
pela aquisição de um fenótipo migratório invasivo [116]. Em contrapartida, semelhantes 
aos achados deste trabalho, SGK223 foi relatado como um gene com menor valor de 
expressão em cânceres de tireoide [117].  
 
CONCLUSÃO 
 
 Cada câncer parece ser uma patologia ímpar com seus aspectos moleculares 
individuais, entretanto apresentam características semelhantes que permitem 
agrupamentos específicos, possibilitando diagnósticos, prognósticos e estratégias 
terapêuticas. As evoluções das técnicas de biologia molecular têm elevado o padrão de 
estudos e possibilitado novas descobertas, ao mesmo tempo em que formam uma 
enxurrada de dados os quais têm sido depositados em repositórios públicos. TCGA e 
GEO database são exemplos destes repositórios, os quais apresentam dados de 
expressão gênica possibilitando que novas pesquisas sejam realizadas por novos 
pesquisadores. 
  O presente trabalho utilizou estes dados para a realização da análise de 
expressão diferencial de genes em cânceres de cabeça e pescoço, dividindo-os, devido 
à disponibilidade dos dados, em dois grandes grupos: cânceres de cavidade oral e 
câncer de tireoide. Como resultado obteve-se 4 genes diferencialmente expressos para 
o câncer de cavidade oral: LOXL2; FAT1; SOD3 e DPT, e 12 genes para o câncer de 
tireoide: CRABP1, CSGALNCT1, WSCD2, ITM2A, ID3, PAX9, SELENBP1, TNFRS11B, 
SDPR, LRP1B, MT1F e SGK223, sendo todos estes potenciais biomarcadores de 
diagnóstico. Ressalta-se que, com exceção de CSGALNCT1, todos estes genes 
possuem referencial teórico demonstrando relações com câncer, entretanto 
CSGALNCT1 possui referencial relacionado à família gênica. Fundamentando os 
resultados encontrados no presente estudo. 

A partir da análise da curva de sobrevida identificou-se associação entre maiores 
valores de expressão de FAT1 e uma menor sobrevida ao passar dos anos, podendo 
ser FAT1 um potencial biomarcador de ao prognóstico do câncer de cavidade oral. Em 
contrapartida, a curva de sobrevida de CRABP 1, ITM2 e ID3 demonstrou uma 
associação entre menores valores de expressão e uma menor taxa de sobrevivência ao 
passar dos anos, podendo ser estes potenciais biomarcadores de prognóstico do câncer 
de tireoide. Trabalhos complementares laboratoriais são necessários para a 
confirmação do uso destes genes como biomarcadores de diagnóstico e  prognóstico. 
Desta forma, acreditamos que este trabalho apresenta contribuição científica devido aos 
genes identificados, bem como sua discussão na literatura já relacionada. Ao mesmo 
tempo, esperamos que este trabalho possa contribuir para pesquisas futuras e auxiliar 
em melhores métodos diagnósticos e prognósticos.  
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5. Conclusões e Perspectivas 

 

 O presente trabalho possibilitou uma breve discussão acerca dos cânceres de 

cavidade oral e câncer de tireoide. Bem como a elaboração de um artigo tutorial em 

português para análise de expressão diferencial de genes utilizando dados presentes no 

GEO e um artigo com resultados obtidos para análise de expressão diferencial em câncer 

de cavidade oral e câncer de tireoide. Neste trabalho, utilizando de 6 conjuntos de dados 

diferentes foram identificados 4 genes potenciais biomarcadores ao diagnóstico de câncer 

de cavidade oral: LOXL2, FAT1, SOD3 e DPT, sendo FAT1 potencial biomarcador ao 

prognóstico. Ao mesmo tempo foram identificados 12 genes potenciais biomarcadores ao 

diagnóstico de câncer de tireoide: CRABP1, CSGALNCT1, WSCD2, ITM2A, ID3, 

PAX9, SELENBP1, TNFRS11B, SDPR, LRP1B, MT1F e SGK223, sendo CRABP1, 

ITM2A e ID3 potenciais biomarcadores ao prognóstico. 

 Todos os genes identificados neste trabalho possuem descrições na literatura 

relacionadas ao câncer, em sua maioria, relacionadas aos cânceres aqui estudados, 

fundamentando os resultados encontrados neste trabalho. A exceção se no gene 

CSGALNCT1, o qual não possui descrições próprias, entretanto há descrições 

relacionando a família gênica. Ressalta-se que determinados genes apresentam valores 

aumentados ou diminuídos de expressão em determinados tipos de cânceres, 

demonstrando a necessidade de maiores trabalhos laboratoriais.  

 Como perspectivas futuras, espera-se a possibilidade de trabalhos de bancada que 

possibilitem a fundamentação dos resultados encontrados neste trabalho, bem como a 

obtenção de outros potenciais biomarcadores que possam ser utilizados como produtos. 

Ao mesmo tempo, espera-se uma maior coleta de dados que permita uma melhor divisão 

por sítio anatômico e também por tipo histológico. Vale ressaltar que um maior número 

de dados poderia possibilitar comparações mais especificas como sexo, idade, etnia, 

fatores ambientais possibilitando estudos mais precisos e protocolos padronizados.  
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