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Quando um dado é ”reutilizável”?
FAIR começa antes do código.



Quando um dado é ”reutilizável”?

FINDABLE

ID persistente

Título e desenho claros

Amostras identificáveis

ACCESSIBLE

Arquivos acessíveis

Restrições declaradas

Método de acesso

INTEROPERABLE

Organismo

Plataforma

Unidades / vocabulário
REUSABLE

Metadados suficientes

Proveniência

Licença

Critérios FAIR

Tarefa de casa: ler sobre os critérios 
FAIR. 



O que são bancos de dados?

Repositórios públicos que armazenam e disponibilizam dados biológicos 

(sequências, expressão, variantes, dados clínicos) de maneira organizada, para 

consulta e download.

Primário – Registros de Arquivos: Armazenamento de dados brutos 

experimentais (sequências de DNA, proteínas ou estrutural) não processados; 

têm um número de submissão (accession number)

Secundário – Bases com Curadoria: Base construída com os dados dos 

bancos primários; Apresenta curadoria, anotação, e integração; Incluem dados 

processados e interpretados (ex. vias biológicas)

Híbrido – Bancos compostos: Bancos que misturam primário e secundário; 

interface user-friendly, ponte entre dados brutos e processados/analisados



O que são bancos de dados?

• NCBI (GenBank, dbSNP, ClinVar): sequências, variantes e literatura.

• GEO: dados de expressão gênica de milhares de experimentos.

• SRA: dados brutos de sequenciamento (reads).

• GTEx Portal: expressão gênica em tecidos humanos saudáveis.

• 1000 Genomes: variantes genômicas de populações humanas.

• gnomAD: frequências alélicas agregadas de milhares de genomas e exomas.

E inúmeros outros...



Paciente Amostra Experimento
Sequenciament

o Dados Banco Análise

De onde vêm os dados de cada banco

Em cada etapa nós “perdemos” informação bruta e "ganhamos” estrutura



Paciente Amostra Experimento
Sequenciament

o Dados Banco Análise

De onde vêm os dados de cada banco

Cada etapa gera um dado destinado a um tipo de banco, que o armazena e disponibiliza...

GEO SRA GenBank GTEx 1000 Genomes gnomAD







INSTITUIÇÕES ≠ BANCOS DE DADOS

NCBI e EBI são um ECOSSISTEMA DE RECURSOS

INSTITUIÇÃO (mantém os dados) BANCOS DE DADOS (o que ela hospeda)

NCBI

Instituto americano (parte do NIH) 

que mantém bancos moleculares 

e biomédicos dos EUA.

Bancos mantidos pelo NCBI

GenBank, dbSNP, ClinVar, GEO, SRA, PubMed.

EMBL-EBI

Braço de bioinformática do EMBL 

(Europa) que mantém bancos 

genômicos e proteômicos 

europeus.

Bancos mantidos pelo EMBL-EBI

ENA, Ensembl, UniProt, ArrayExpress.



International Nucleotide Sequence Database Collaboration 



NCBI  é uma infraestrutura que reúne diversos recursos biológicos

Organizado por tipo de dado:

• Sequência: Nucleotide, 

Protein

• Genes e genomas: Gene, 

Genomes

• Expressão e 

sequenciamento bruto: 

GEO, SRA

• Variantes e literatura: 

ClinVar, PubMed



Vamos explorar o NCBI Gene 

Gene ID

Identificador estável. Símbolos mudam; o número não. É o que protege pra planilha exportada: SEPT4 vira 4-Sep no Excel.

Organism e Orthologs

TP53 humano não é o Trp53 do camundongo.

Genomic context

A coordenada só existe dentro de uma versão do genoma de referência.

Transcripts

Um gene, vários transcritos. A mesma variante muda de nome conforme o transcrito.

Links (TP53 p.Arg337His ou R337H)

O Gene aponta para ClinVar, GEO, dbSNP. 



NCBI Gene permite encontrar:

• identidade do gene 

• Gene ID 

• localização cromossômica 

• assembly 

• transcripts 

• proteínas 

• literatura relacionada 

• referências para outros bancos 

Mas não é:

...Um banco de expressão tumoral 

..Um banco de frequência populacional 

...Um banco exclusivamente de câncer



Lembrem: A pergunta define o recurso.

Não podemos começar pelo banco. Devemos começar pela 

PERGUNTA...



Ok, sei o que é um gene. Mas e se eu quiser saber 

como esse gene se comporta em uma população de 

amostras?



GEO – Gene Expression Omnibus

Repositório público de dados de expressão e outros experimentos de genômica funcional, incluindo 

microarranjo (microarray) e RNA-seq.



Buscar somente pelo gene geralmente não é a melhor estratégia para 

encontrar um experimento. Precisamos pensar na pergunta 

experimental.

“melanoma tp53”

“melanoma rna-seq”

GEO



RESPONDE

“Existe uma coorte pública com este desenho experimental?”

...NÃO RESPONDE

Se esses dois estudos são comparáveis entre si.

Se esses valores estão prontos para meta-análise.

Se o desenho experimental foi adequado.

Metadados são descritos pelo submissor. Tecnologia, processamento e lote diferem entre estudos!

GEO



1. GSE (GEO Series) = É o ESTUDO
title; organism; summary; overall design; contributors; publication; 
samples

2. GSM (GEO Sample) = É uma amostra individual

Contém informações (metadados) daquela amostra em especifico

3. GPL (GEO Platform) = É a plataforma tecnologica utilizada no estudo

GEO contempla RNA-Seq, ChIP-Seq, ATAC-seq, microarranjos de 

expressão e metilação, single-cell...

4. Series Matrix File(s)

5. SRA - Sequence Read Archive

doi: 10.1093/nar/gki022

GEO



SRA: Repositório que armazena os dados brutos

GSE → GSM → SRR

GSE: estudo
GSM: amostra
SRR: run de sequenciamento
• Run 
• Experiment 
• Sample 
• BioProject 
• BioSample

Run ≠ sample

GEO



Paciente/amostra
↓

Experimento
↓

FASTQ
↓

SRA
↓

processamento bioinformático
↓

matriz de expressão
↓

GEO/GEO2R

GEO



Existe uma coorte pública que possa testar minha hipótese?

1. Busquem por doença + tecido + tecnologia

2. Filtrem por Entry type = Series (pelo estudo, reduz poluição

do resultado)

3. Leiam Overall design

4. Abram 2-3 GSMs e leiam Characteristics

5. Localizem os arquivos suplementares.

6. Vamos abrir um GEO2R.

PRA PENSAR

Vocês conseguiriam reconstruir

o desenho experimental 

somente pelos metadados?

GEO



GEO – GEO2R

Ferramenta emburida no GEO – permite fazer análise de expressão diferencial sem precisar baixar os 

dados ou escrever códigos



• Para microarrays, o GEO2R usa GEOquery + limma; 

• Para RNA-seq, utiliza DESeq2 sobre matrizes de contagens já computadas pelo NCBI

GEO – GEO2R

Desvantagens: 

• Escolhas são pré-configuradas e ocultas ( não vai ver a menos

que procure qual foi a normalização, filtro ou parâmetro exato

aplicados)

• Está analisando com o modelo que a ferramenta decidiu, e não o 

que você especificou. No R, o modelo e os filtros podem ser 

explicitados e auditados; 

• Não é escalonável: um estudo por vez. 

• Use GEO2R para triagem e compreensão inicial; para resultado

final, recupere os dados e documente o pipeline.

Vantagens: 

• Não precisa baixar nada; 

• Não precisa saber programar; 

• É rápido para triagem; 

• Usa ferramentas padrão na área;

• “Reprodutível”: qualquer pessoa pode

reabrir o mesmo GSE e refazer a 

comparação.



E se a gente quiser saber onde um 

gene é normalmente expresso no 

corpo humano?



GTEx



GTEx
Busquem por TP53



GTEx

• Expressão por gene/transcrito/éxon

• TPM e contagens

• Metadados de tecido e amostra

• Pra além da expressão: QTL (Quantitative Trait Locus; eQTL e sQTL)



Não vamos analisar isso hoje; quero apenas que vocês saibam que o GTEx também permite estudar 

efeitos genéticos sobre expressão e splicing

Manzoni, C., Lewis, P.A. & Ferrari, R. Network Analysis for Complex Neurodegenerative Diseases. Curr Genet 
Med Rep 8, 17–25 (2020). https://doi.org/10.1007/s40142-020-00181-z



GTEx

Responde: Em que tecidos este gene é expresso (em doadores 

sem a doença em estudo).

Não responde:

• Que o gene é específico deste tecido.

• Que existe mais proteína aqui.

• Que é assim em tecido vivo.

• Que é assim no meu paciente



GTEx GEO

tecidos humanos normais* muitos tipos de estudos

referência de expressão estudos experimentais

foco em tecido normal doença/tratamento/etc.

projeto específico repositório amplo

*GTEx é tecido post-mortem. Tempo de 

isquemia, RIN e outros fatores afetam a 

interpretação.

Um breve comparativo



Tenho uma variante. Ela 

ocorre na população?





rs7412 é um endereço

dbSNP: catálogo de variação com identificadores estáveis (rs – reference SNP).

• Um rs identifica posição e alelos. Não afirma efeito, não afirma patogenicidade, não afirma 

frequência.

• Frequência vem de coortes: 1000 Genomes, gnomAD.

• Interpretação clínica vem de submissões: ClinVar.

Mesma variante, três perguntas diferentes, três recursos diferentes



• Agregação de exomas e genomas de muitas coortes, harmonizados e reprocessados por um pipeline comum.

• Publica frequências alélicas, cobertura e métricas de restrição gênica. Não publica genótipos individuais.

• Os grupos de ancestralidade são inferidos dos dados genéticos, não autodeclarados.

• Coortes são incluídas e excluídas por critério: consultar versão







1000 Genomes Project

Referência de diversidade genética humana em diferentes populações.

• ~2.500 pessoas sequenciadas, de 26 populações em 5 continentes

• Mais de 88 milhões de variantes catalogadas (SNPs, indels, variantes estruturais)

• Dados são agrupados por origem (ex.: YRI - Nigéria, CEU - Europeus, CHB – chineses Han): 

permite comparar frequências entre grupos

• Versões recentes buscaram corrigir o viés de referências anteriores, baseadas quase só em 

indivíduos europeus

• PORÉM....populações africanas, sul-asiáticas e indígenas seguem sub-representadas; resultado 

não deve ser generalizado para todos os grupos



A frequência de uma variante pode variar entre populações. Portanto, utilizar uma referência populacional inadequada 

pode afetar a interpretação



Toda frequência tem um denominador

AF = AC / AN

AC - allele count: quantas vezes o alelo foi observado.

AN - allele number: quantos alelos foram efetivamente examinados naquela posição.

AN varia por posição e por grupo, porque a cobertura varia. Denominador pequeno, frequência instável.

Por grupo de ancestralidade, AN pode ser pequeno mesmo num banco grande....



Importante: frequência é evidência, não classificação

• Frequência alta em população não selecionada é evidência contra patogenicidade para doença 

mendeliana grave e de alta penetrância.

• Frequência baixa não é evidência de patogenicidade. A maioria das variantes raras não tem efeito 

conhecido.

• Ausente no gnomAD significa ausente naquelas coortes, com aquela cobertura.

• Frequência entra na interpretação junto com outras linhas de evidência. Sozinha, não classifica.



1000 Genomes gnomAD

projeto populacional grande referência de variantes humanas

diversidade populacional frequência/variantes

relativamente menor muito maior

foco histórico em diversidade foco forte em referência populacional

Principais diferenças entre os dois bancos



Tenho uma coorte de tumores. Quero saber se a 

expressão deste gene difere entre amostras 

mutadas e não mutadas, e se isso tem relação 

com a evolução clínica.



UCSC Xena: integrar diferentes tipos de dados na 
mesma coorte
Xena é uma plataforma de exploração e visualização de dados genômicos, multi-ômicos e clínicos.



Hub

O servidor que hospeda os dados. Escolhemos de onde vem.

Coorte

Um conjunto de amostras. Ex.: um tipo tumoral do TCGA; tecidos normais do GTEx.

Dataset

Uma matriz dentro da coorte: expressão, mutação, CNV, dado clínico. Cada dataset tem um pipeline e uma 

unidade.

Amostra

A coluna que une os datasets. A integração acontece porque o identificador de amostra é o mesmo.

Variável

O que você põe em uma coluna do visualizador: um gene, um campo clínico, um subtipo.



...Quem definiu o grupo?

Mutado vs WT: o que conta como mutado?

Missense apenas? Sinônima? Indel? CNV? Depende de qual dataset de mutação você escolheu e de como ele foi 

chamado.

Alto vs baixo: qual corte?

Mediana, tercil, um valor que você escolheu ao olhar o gráfico? Testar vários cortes e reportar o melhor é um 

resultado que não se sustenta...

Sobrevida: qual desfecho?

Sobrevida global, sobrevida específica por doença e intervalo livre de progressão respondem a perguntas 

diferentes e não são intercambiáveis.

A interface aceita todas essas escolhas. É você quem tem que 
relatar o que foi feito exatamente.



Assistam os tutoriais! =)



ClinVar

• Cada linha é a afirmação de um submissor sobre uma variante, para 

uma condição, com critérios e data próprios.

• O ClinVar arquiva, versiona e agrega essas afirmações; Ele não 

“decide” qual está certa.

• Duas submissões podem discordar, e as duas continuam no registro.

• Por isso a pergunta certa não é “o que o ClinVar diz”, e sim “quem 

disse, para qual condição, com base em quê, e quando”.



Como a variante foi interpretada?

SCV

Submitted Clinical Variant

Uma submissão: variante + 

condição + classificação + 

critérios.

RCV / VCV

RCV: variante + condição

VCV: variante

Agregações do ClinVar.

O QUE LER

Classification

Review status

Submitters · critérios · data

Conflitos

ClinVar





NM_007294.4:c.4675+1G>A



Classificação ≠ review status

Classificação: o que foi concluído. Patogênica, provavelmente patogênica, VUS, provavelmente benigna, benigna.

Review status: quanto essa conclusão foi revisada, e por quem. É o que as estrelas mostram.

Patogênica, 1★ - uma conclusão forte com pouca revisão.

VUS, 3★ - uma conclusão de incerteza revisada por painel de especialistas.

Patogênica, 4★ - conclusão forte respaldada por diretriz de prática.

Classificações conflitantes, 1★ - há discordância entre submissores com critérios.

Estrela alta não significa patogênica, e estrela baixa não significa errada...



Uma classificação sem contexto não é suficiente para interpretação

Há conflito real ou são condições diferentes?

Qual submissão é a mais recente?

Qual delas declara critérios?

O que o agregado mostra no topo da página?



RESPONDE:

O que submissores afirmaram 

sobre esta variante, para qual 

condição, com quais critérios 

e quando.

NÃO RESPONDE

...Qual é a classificação correta.

...Se a variante causa a doença do meu 

paciente.

...Se a ausência no ClinVar significa variante 

nova.

....Qual a probabilidade de a classificação 

estar certa.

ClinVar



Quando sair da web?
Não é fácil vs difícil. É pré-configurado vs controlável.



Os mesmos dados, no R
GEO - baixar a série e os metadados, refazer o contraste com o modelo que você declarou, comparar várias séries.

GEOquery - limma - DESeq2

SRA - recuperar as runs de um estudo e saber exatamente quantas amostras e quantas runs você tem.

GTEx - cruzar expressão por tecido com sua própria lista de genes, em vez de um gene por consulta.

gnomAD - ler o VCF e filtrar milhares de variantes por AF, AN e cobertura de uma vez.

Xena/TCGA/GDC - recuperar a coorte com proveniência, definir os grupos por critério explícito e ajustar o modelo de 

sobrevida.

UCSCXenaTools - TCGAbiolinks - maftools - survival



Próxima aula

Oncologia de precisão

Plataformas/bancos como cBioPortal, 

CIViC, COSMIC

Usaremos o R – pacote maftools
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