Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagdo

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE

doi.org/10.51891/rease.v11is.19400

COMPARAGAO DE PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM CANCER
DE TESTICULO E CANCER DE RIM VIA PERFIL GENETICO UTILIZANDO
BANCO DE DADOS INTERNACIONAL

Matheus Rocha Javarotti!
Rafael Rauber?

RESUMO: O presente estudo teve como objetivo comparar os perfis epidemiolégicos e
genéticos de pacientes com céncer de testiculo e cincer de rim utilizando dados da plataforma
internacional The Human Protein Atlas. Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional,
com anélise de dados genéticos e demogréficos de 133 pacientes com cincer de testiculo e 867
com céncer renal. A anilise revelou que o cincer de testiculo afeta predominantemente homens
jovens (20 a 40 anos), enquanto o cincer renal é mais frequente em idosos (acima de 60 anos).
Em ambas as neoplasias, a maioria dos pacientes era de etnia branca. Foram identificados 13
genes comuns entre os dois tipos de cincer, com destaque para os genes BST2, IFI44 e HEXB,
que demonstraram prognésticos desfavordveis em ambos os casos, sugerindo potencial uso
como biomarcadores. A pesquisa evidenciou uma possivel correlacio genética entre as duas
doengas, reforcando a importincia de estudos futuros que busquem entender melhor a inter-
relagio entre essas neoplasias, visando melhorias no diagnéstico precoce e estratégias
terapéuticas personalizadas.

Palavras-chave: Cincer de testiculo. Cincer renal. Perfil genético. Epidemiologia.
Biomarcadores.

ABSTRACT: This study aimed to compare the epidemiological and genetic profiles of patients
with testicular cancer and kidney cancer using data from the international platform The
Human Protein Atlas. It is a retrospective observational study, analyzing genetic and
demographic data from 133 patients with testicular cancer and 867 with renal cancer. The
analysis revealed that testicular cancer predominantly affects young men (aged 20 to 40), while
kidney cancer is more common in the elderly (over 60 years). In both neoplasms, most patients
were of white ethnicity. Thirteen genes were identified as common between both types of
cancer, with emphasis on BST2, IFI44, and HEXB, which showed unfavorable prognosis in
both cases, suggesting their potential use as biomarkers. The study highlighted a possible
genetic correlation between the two diseases, reinforcing the need for further research to better
understand the relationship between these neoplasms, aiming to improve early diagnosis and
develop personalized therapeutic strategies.
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1. INTRODUCAO

O tumor de testiculo é pouco frequente, represente cerca de 19% de todas as neoplasias
do sexo masculino e cerca de 5% de todas as neoplasias urolégicas. Na Europa a incidéncia do
tumor de tes’ticulo é de 10 a cada 100.000 homens'. E mais prevalente na populacdo jovem,
sendo os mais diagnosticados na faixa etdria dos 15 aos 35 anos. De acordo com o livro de
urologia da Universidade Estadual do Rio de Janeiro, esse cAncer tem se tornado mais incidente,
principalmente nos paises industrializados, indicando um forte fator ambiental em sua
etiologia®. Contudo, a hereditariedade, sindromes genéticas e infertilidade também sdo fatores
de risco importante para o desenvolvimento do cincer de testiculo, segundo a Secretaria
Estadual de Satide de S3o Paulo, indicando-se vigilincia, como auto-exame e visitas periddicas
ao urologista, para os pacientes com tais fatores de risco’. O diagndstico da neoplasia de
testiculo é feito com marcadores tumorais, sendo os mais usados a gonadotrofina coribnica,
alfa-feto proteina e LDH, que quando positivos, praticamente fecham o diagnéstico, podendo
ainda ser feito exame de ultrassonografia de testiculos ou tomografia computadorizada, que
irdo auxiliar no estadiamento da doengaZ.

O tumor de rim é mais frequente que o de testiculo, representando 2 a 30 de todas as
neoplasias malignas e tendo uma incidéncia de 7 a 10 casos para cada 100.000 habitantes, por
ano, no Brasil. E um tumor quase exclusivo de adultos, sendo muito raro em individuos abaixo
dos 40 anos, com um pico de incidéncia entre os 60 e 70 anos. Nos homens essa neoplasia é de
2 a 3 vezes mais frequentes que nas mulheres, sendo o nono cincer mais comum em homens.
Os fatores ambientais, como tabagismo, obesidade e hipertensio arterial, apresentam uma forte
correlacdo com o desenvolvimento desse tumor, o que pode ser explicada pela diminuicdo e/ou
estabilizacdo da prevaléncia em paises desenvolvidos. Contudo, fatores genéticos também
possuem grande influéncia, alguns trabalhos indicam a maior prevaléncia do cincer renal em

*. O diagnéstico da neoplasia renal é dada

negros quando comparado aos brancos
acidentalmente, cerca de 75% dos tumores renais sdo diagnosticados de maneira aleatéria, por
conta do uso frequente de exames de imagem, isso ocorre porque a maioria das leses
expansivas renais permanecem assintomdticas e ndo palpédveis até os estdgios mais avancados
da doenga’.

A plataforma The Human Protein Atlas, é uma banco de dados genéticos europeu,

desenvolvido pelo KTH Royal Institute of Technology em colabora¢io com outras instituicdes
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académicas e cientificas e tem como objetivo mapear de forma detalhada a distribui¢io e
expressio de todas as proteinas do corpo humano, utilizando técnicas avangadas de biologia
molecular. O site também possui informacSes de proteinas associadas a doengas, como o
cincer, trazendo genes ligados a expressdo dessas proteinas e dados sobre os pacientes em que
essas doengas foram estudadas. Promovendo, assim, uma compreensio das funcdes biolégicas
e patoldgicas das proteinas, ajudando nas pesquisas e evolucdes biomédicas.

Considerando todas as informacdes, esse trabalho tem como objetivo tragar um perfil
epidemiolégico comparativo entre o cincer de testiculo e o cincer renal, baseado em um banco
de dados genéticos, pois ambos os tumores sio do sistema genitourinirio e apresentam uma
forte correlacdo genética e apesar disso, ainda n3o hé trabalhos na literatura que comparem o
perfil epidemiolégico desses cinceres e se hd uma correlacio genética entre eles. Além disso,
temos como objetivo neste trabalho, também, comparar um banco de dados genéticos publico,
para ver se segue os padrdes epidemiolégicos mundiais, para que assim possa ser usado
futuramente com base nesse perfil. Assim, as informagdes usadas para a construcio do trabalho
serdo retiradas de um banco de dados internacional (The Human Protein Atlas), ji que esse é
um dos tnicos bancos de dados publicos disponiveis que traca o perfil genético de individuos

com cancer.

2. METODOLOGIA

O trabalho é um estudo retrospectivo observacional. Os critérios de inclusio sio:
pesquisa em humanos e estudos com foco em fatores epidemiolégico e genéticos das neoplasias
de testiculo e de rim. Sem restri¢des quando ao ano de publicacio.

Neste trabalho foi utilizada um banco de dados genéticos disponivel na plataforma
online The Human Protein Atlas e também artigos encontrados nos seguintes sites de busca:
PubMed, Scielo, Google académico, Biblioteca Virtual de Satde e site do governo federal. As
formas de busca foram: “Epidemiologia do cincer de testiculo”, “Epidemiologia da neoplasia
renal”, “Fatores genéticos para cincer de testiculo”, “Fatores genéticos para cincer renal” e
“Comparagio epidemioldgica entre os cinceres de testiculo e renal”

Para esse trabalho, inicialmente foi realizada a busca pelos genes que estavam ligados
tanto ao cincer de testiculo quanto para o cincer de rim no banco de dados. Em seguida foi
retirado e analisado os dados epidemiolégicos dos individuos utilizados no estudo genético das

duas neoplasias presente na plataforma The Human Protein Atlas. Por fim, foi selecionado
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artigos que trazem dados epidemiolégicos de ambos os tumores. Nio foi possivel encontrar na

literatura estudos que comparem a genética e a epidemiologia das duas neoplasias.

3. RESULTADOS

Foram coletados dados da plataforma The Human Protein Atlas de 133 pacientes com
cincer de testiculos e 867 pacientes com cincer renal. Na plataforma havia apenas informacées
de idade, sexo, etnia, estigio e se individuo j4 havia ido a ébito ou ndo. Além disso, havia dados
sobre o quanto cada gene estava expresso em cada um desses pacientes, usando a unidade de
FPKM (fragmentos por quilobase de transcri¢io por milhio de leituras).

De acordo com a base de dados genéticos The Human Protein Atlas, ha 36 genes que
estdo associados ao tumor de testiculo, sendo que 28 desses genes estio ligados a prognésticos
desfavoriveis e 8 ligados a progndsticos favordveis. J4 para a neoplasia renal, hd 8139 genes
associados a tumores de células claras (7005 com prognéstico favoravel e 1149 desfavorivel),
1740 genes associados ao carcinoma papilar (959 favorivel e 781 desfavoravel) e gos genes
associados a tumores croméfobos (77 favoraveis e 828 desfavoraveis)®.

Ao analisar a parte genética de ambos os tumores no banco de dados, verifica-se que ha
13 genes relacionados tanto ao cincer de testiculo quanto ao cincer renal, sendo que 5 destes sdo
desfavoraveis para ambos, sendo eles: BST2, NOD2, [FI44, TBCiD2 e HEXB. H4 também 4
genes que apresentam prognéstico desfavordvel ao cincer de testiculo e favordvel ao cincer
renal, sendo eles: VSIR, IL3RA, TLR4 e FKBP1s. Além de 4 genes que s3o favoraveis ao cincer
de testiculo e ao cincer renal, sendo eles: PEX14, HMG20B, IQCC e GSTAY4'.

Em relagio a idade dos pacientes, foi possivel observar que no cincer de testiculo hé
uma predominincia de adultos jovens, tendo um pico de concentragio entre os 20 e 40 anos de
idade, que representa 80,4% de todos os pacientes analisados no banco de dados. Essa
porcentagem vai diminuindo conforme o aumento da idade, sendo que acima dos 60 anos ha
apenas 2 paciente que apresentaram cincer de testiculo. (Grafico 1).

Ao olhar para o cincer renal, essa propor¢io se inverte, sendo esse uma neoplasia mais
comum em idosos, com 53,4% dos pacientes acima dos 60 anos e 26,5% entre 50 e 60 anos. Além
disso, pode-se observar que a porcentagem de pacientes com menos de 20 anos acometidos por
esse cincer ¢ infima (0,19%), comecando a aparecer de maneira mais expressiva em pacientes

acima de 40 anos (15,69%). (Grafico 1).
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Grafico 1: Porcentagem de pacientes por faixa etéria
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Gréfico 2: Porcentagem de pacientes por etnia
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J4 quando olhamos para etnia, no cincer de testiculo h4d uma predominincia de pacientes
brancos, que representam 88,79 de todos os analisados. Essa porcentagem diminui quando

olhamos para os pacientes negros, que representam 4,5% dos pacientes, caindo ainda mais

quando olhamos para os de descendénciia asiatica (39%).

Esses dados se assemelham quando olhamos para a neoplasia renal, que também possui
predominincia de brancos (81,79%). Contudo, nesse cincer a propor¢io de individuos negros

aumenta (13,600) quando comparado ao de testiculo. J4 os asidticos também ficam em uma

proporgio mais baixa (1,8%).
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Tabela 1 - Variabilidade de expressio dos genes relacionados ao cincer de testiculo

GENE EXPRESSAO EXPRESSAO EXPRESSAO DESVIO
MAXIMA MEDIA MINIMA PADRAO
BST2 702,4 105,16 0,0 90,74
NOD2 32,4 1,29 0,0 2,98
1FI44 156,5 15,70 0,0 18,18
TBCiD2 34,1 6,44 0,0 5,71
HEXB 179,5 49,51 0,0 29,89
PEX14 35,2 17,48 2,9 6,10
IQCC 20,4 4,27 0,0 2,82
HMGz20B 165,4 51,72 14,8 23,53
GSTA4 120,1 24,76 0,0 21,23
VSIR 26,6 6,99 0,0 4,52
IL3RA 17,8 11,43 0,0 14,34
TLR4 8,1 1,83 0,0 1,41
FKBP1s 29,1 8,23 L5 3,99

Fonte: The Human Protein Atlas

A expressdo génica do cincer de testiculo tem uma variagio considerdvel, com alguns

genes exibindo uma expressio méxima muito superior 3 expressio média, como por exemplo

o gene BST2 que tem uma expressio extremamente alta (702,4), mas com uma média mais

baixa (105,16), indicando uma grande variabilidade em sua expressio. Isso pode indicar uma

regulagio altamente varidvel desse gene.

Tabela 2 - Variabilidade de expressao dos genes relacionados ao cincer de rim
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GENE EXPRESSAO EXPRESSAO EXPRESSAO DESVIO
MAXIMA MEDIA MINIMA PADRAO
BST2 796,8 59,06 o 96,33
NOD:2 9,7 1,16 o 1,18
1FI44 160,6 22,7 0,6 16,35
TBCiD2 75,1 8,09 0,7 7,40
HEXB 308,1 73,15 o 48,04
PEX14 55 20,58 3,3 7,70
IQCC 20,2 2,56 o 2,34
HMG20B 230,1 66,29 14,4 31,67
GSTA4 93,4 21,52 o 9,87
VSIR 19,7 3,69 0,7 3,43
IL3RA 69,2 18,45 0,7 10,83
TLR4 43,8 8,85 0,3 6,39
FKBPis 24,8 9,56 0,7 3,32

Fonte: The Human Protein Atlas

Na neoplasia renal, essas disparidades de valor também acontecem, como também pode

ser observado no gene BST?2, que possui uma expressio méxima também elevada (796,8), mas
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uma média menor que a do cincer de testiculo (59,06), o que pode sugerir que a variagio da
expressio desse gene nos carcinomas renais é mais controlada ou menos pronunciada.

Ao comparar as duas tabelas, podemos observar que alguns genes possuem uma

~ ’ . ~ 7 .
expressio maxima elevada em ambas as doencas, quando comparada com as expressdes médias,
o que pode indicar um efeito de heterogeneidade tumoral, onde a expressio desses genes varia
significativamente entre diferentes pacientes. O que também pode ser confirmado quando
olhamos para os valores de desvio padrio, no qual alguns dos genes possuem niveis elevados,

sugerindo uma heterogeneidade tumoral.

4. DISCUSSAO

Os dados encontrados para faixa etdria mais prevalente para o cincer de testiculo
corroboram com os dados j4 encontrados na literatura. Como pode ser observado no estudo de
Oliveira et al, que mostra que a faixa etdria mais acometida por esse tipo de neoplasia é a de 20
a 39 anos, com uma mediana de 30 anos®. Assim como em um estudo chileno, que indicou uma
idade média para esse cincer de 32,8 anos, tendo idade minima de 15 e méxima de 79 anos™.
Pode-se inferir assim que o carcinoma testicular é uma doenga que acomete mais adultos
jovens, sendo, portanto, a populacio que deve-se ter mais atengio aos exames e diagndsticos,
como alerta a Sociedade Brasileira de Urologia, que mostra uma tendéncia de crescimento de
mortes provocadas pelo cincer de testiculo no Brasil".

Ao analisar os dados de etnia, observa-se que a populagido branca é a mais afetada pelo
cincer de testiculo, com 88,79% de todos os individuos analisados. Isso pode ser observado,
também, no estudo Oliveira et al. que chegou a uma taxa de 90,3% dos pacientes brancos®. E é
confirmado também pelo livro de urologia da UER] e pela sociedade brasileira de urologia®

O cincer renal é uma neoplasia da populagio idosa. Sabe-se que nos EUA a média de
idade para o diagnédstico dessa neoplasia é de 64 anos, variando de 65 a 74 anos. J4 no Brasil, um
estudo ecolégico multiregional mostrou que a maior ocorréncia dessa doenga é na faixa etaria
dos 70 aos 74 anos’. J4 no estudo de Lemos et al. mostrou que a média de idade dos paciente
com carcinoma de células renais é de 59,9 anos, com idade variando de 31 a 81 anos™. Esses dados
corroboram com os achados deste estudo, no qual mais da metade dos paciente tinham mais de
60 anos que, se somados com os acima de 50 anos, a porcentagem ultrapassa os 75%. Bahadoram
et al. em seu estudo afirma que o diagnéstico de carcinoma de células renais cai apds os 70 anos,

por conta do menor uso de testes mais agressivos de diagnéstico com essa idade®.
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A etnia da populacio com esse tipo de cincer, no entanto, apresenta divergéncias na
literatura. Cairns em seu estudo afirma que a populacdo afroamericana possui maior incidéncia
e maior mortalidade por cincer renal, assim como no estudo de da Paz et. al, que mostra um
aumento mais ridpido na taxa de incidéncia para negros em relacio a populagio branco e
também uma mudanga de predominincia de brancos para negros nos carcinomas renais®.
Contudo no estudo de Lemos et. al., mostra uma predominincia de 98,9% de brancos”, assim
como nos dados do The human Protein Atlas, que possui uma predominincia de brancos de
81,7%. Assim sendo, é necessirio mais estudos com popula¢des maiores e mais diversas para
analisar a predominincia étnica desta neoplasia e aprimorar os métodos diagnésticos.

Ao fazer uma comparagio entre as duas doencas, pertencentes ao sistema urogenital,
nota-se que ambas possuem a populacio branca com maior prevaléncia, contato a faixa etédria
de diagnéstico é divergente, sendo o cincer de testiculo da faixa etdria mais jovem (15 a 35 anos)
e o cancer renal para a populagio mais adulta (acima 40 anos). Além disso, os fatores de risco
como tabagismo sdo comuns para ambos. Um estudo de Srivastava et al. mostrou que h4d uma
associacdo entre fumar e o risco de cincer testicular, assim como o estudo de Lemos et al. que
mostrou que 55% dos pacientes com cincer renal eram tabagistas™ Assim sendo, observa-se
uma correlagdo entre as duas doencas, fazendo-se necessirio maiores estudos para encontrar
uma relagio maior entre elas.

Em relagio a genética do cincer renal, alguns estudos demonstraram haver uma
predisposi¢do familiar para o seu desenvolvimento, mostrando um risco maior que o dobro
entre individuos com um parente de primeiro grau diagnosticado com cincer renal’. Esse
estudo também mostra que os genes GST podem ter uma relacio como fator de risco para
desenvolvimento de cincer renal, quando somados a fatores ambientais, como por exemplo, a
exposi¢do a fumaca do tabaco. Ao abranger para o cincer de testiculo, ainda h4 poucos estudos
mostrando uma relacdo hereditria para seu desenvolvimento, ainda assim alguns estudos
encontraram uma associagio significativa entre a gemelaridade e o desenvolvimento do cincer
de testiculo,o que pode indicar a presenca de fatores genéticos a esse cincer”.

Além disso, nesse estudo podemos observar uma relagio de genes que estdo envolvidos
tanto com o carcinoma de células renais quanto com o cincer de testiculo. Assim, a anélise
genética revela tanto semelhancas quanto diferencas, indicando que, embora alguns genes
possam estar associados a ambos, as especificidades de expressio podem ser cruciais para

entender as particularidades de cada doenga. Somado aos fatores epidemiolégicos (idade e
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etnia) e ambientais (como o tabagismo) é possivel que se encontre uma relagio maior entre
eles. Contudo para isso é necessirio um maior nimero de estudos para confirmar ou descartar
tais hipdteses e assim replicar os dados contidos na plataforma de maneira mundial para
avangar no desenvolvimento de novas técnicas de diagnéstico (usando esse perfil) e também

buscar novas formas de tratamento (usando os genes e proteinas envolvidas).

s. CONCLUSAO

A partir da anélise dos dados encontrados, pode-se concluir que tanto o cincer de
testiculo quanto o cincer renal sio predominantes na populagio caucasiana e hd genes que
possuem papel importante na evolugio de ambas as neoplasias, como o BST2, [F44 e HEXB e
portanto poderiam ser utilizados como biomarcadores para as duas doencgas.

Em contrapartida, h4 uma grande diferenca entre as idades em que as doencgas se
manifestam, sendo o cincer de testiculo mais comum na populac¢io jovem e o cincer de rim
mais comum na populagio idosa. Como ambas as doengas possuem genes semelhantes para sua
formacdo, podemos implicar que um individuo que tenha cincer de testiculo na idade jovem,
possa, no futuro, apresentar um cincer renal, que é mais grave e com pior progndstico que o
primeiro. Necessitando de um acompanhamento mais rigoroso de tal paciente.

Diante do exposto, faz-se necessidrio mais estudos para verificagdo da relagio entre as
neoplasias para um avanco no diagndstico precoce do cincer renal com base no cincer de
testiculo, j4 que o diagnédstico, na maioria da vezes, acontece de maneira acidental, e assim
melhorar o prognéstico dos tumores renais na populagio geral. Assim, a continuidade de
estudos pode ser fundamental para o avanco do diagnéstico e do tratamento do céincer,

promovendo uma medicina mais personalizada e eficaz.
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