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RESUMO 

O Mieloma Múltiplo (MM) é uma neoplasia hematológica caracterizada pela proliferação clonal 

descontrolada de linfócitos B diferenciados na medula óssea, levando à produção excessiva de 

imunoglobulinas monoclonais. O comprometimento medular e o excesso de imunoglobulinas no 

organismo constituem as principais causas dos sintomas clínicos. Atualmente, o número de casos 

de MM tem aumentado, afetando predominantemente homens, com maior incidência em 

indivíduos acima de 60 anos. O diagnóstico baseia-se em avaliação clínica, exames medulares, 

dosagem de imunoglobulinas e exames de imagem para avaliação óssea. Neste contexto, este 

estudo teve como objetivo caracterizar o perfil genômico e epidemiológico de pacientes com MM 

no estado do Ceará. Para isso, foram analisados 95 pacientes, estratificados segundo o 

International Staging System (ISS), considerando idade, gênero, região, parâmetros laboratoriais e 

ocupação. Os resultados indicaram associações significativas entre a estratificação de risco e 

variáveis como Hb (p=0,003), B2M (p<0,001), albumina (p=0,048), plaquetas (p=0,023) e 

insuficiência renal (p=0,002). A análise de aCGH em 16 pacientes revelou um total de 323 CNVs, 

sendo 172 ganhos, 117 perdas e 32 regiões de perda de heterozigosidade (LOH), com tamanhos 

variando de 3Kb a 110.779Kb. Dentre os ganhos, destacaram-se genes drivers como o HERC2, ainda não 

correlacionado com o MM, MSR1, também não relatado no MM e com grande associação com o 

microambiente tumoral, e DMBT1, gene supressor tumoral para o cérebro e câncer epitelial, mas 

ainda não correlacionado com o MM. Ganhos específicos na via JAK-STAT foram observados no 

grupo ISS1, com ênfase para os genes drivers JAK2 e JAK3, além da via RIG-I-like receptor que 

também esteve presente no grupo ISS3, implicando na ativação da via NF-κB. Os ganhos nas vias 

olfativas foram identificados em todos os grupos e tem sido associada com o câncer. Nos grupos 

ISS1 e ISS2, perdas em vias de replicação de DNA, reparo por excisão de nucleotídeos e 

carcinogênese química sugerem envolvimento com características como instabilidade genômica, 

evasão à apoptose, proliferação celular, angiogênese e metástase. O grupo ISS2 apresentou maior 

número de LOH e menor número de ganhos, características possivelmente únicas. O MM, 

portanto, apresenta as vias de sinalização JAK-STAT e RIG-I-like receptor fortemente 

relacionadas coma doença. Genes HERC2 e MSR1 surgem como prováveis biomarcadores para o 

grupo ISS 1, assim como o gene OCLN para o grupo ISS 2, que também apresentou maior número 

de LOH e menor número de ganhos. Tais achados contribuem para elucidar sua patogênese do 

MM e direcionar estratégias terapêuticas.  

 

Keywords: Mieloma Múltiplo; Hematologia; Hibridização Genômica Comparativa; Câncer. 



ABSTRACT 

Multiple Myeloma (MM) is a hematologic neoplasm characterized by uncontrolled clonal 

proliferation of differentiated B lymphocytes in the bone marrow, leading to excessive production 

of monoclonal immunoglobulins. Bone marrow involvement and excess immunoglobulins in the 

body are the main causes of clinical symptoms. Currently, the number of MM cases has increased, 

predominantly affecting men, with a higher incidence in individuals over 60 years of age. 

Diagnosis is based on clinical evaluation, bone marrow examinations, immunoglobulin levels, and 

imaging tests for bone assessment. In this context, this study aimed to characterize the genomic 

and epidemiological profile of patients with MM in the state of Ceará. For this purpose, 95 patients 

were analyzed, stratified according to the International Staging System (ISS), considering age, 

gender, region, laboratory parameters, and occupation. The results indicated significant 

associations between risk stratification and variables such as Hb (p=0.003), B2M (p<0.001), 

albumin (p=0.048), platelets (p=0.023) and renal failure (p=0.002). The aCGH analysis in 16 

patients revealed a total of 323 CNVs, 172 gains, 117 losses and 32 regions of loss of 

heterozygosity (LOH), with sizes ranging from 3Kb to 110,779Kb. Among the gains, driver genes 

such as HERC2, not yet correlated with MM, MSR1, also not reported in MM and with a strong 

association with the tumor microenvironment, and DMBT1, a tumor suppressor gene for brain and 

epithelial cancer, but not yet correlated with MM, stood out. Specific gains in the JAK-STAT 

pathway were observed in the ISS1 group, with emphasis on the driver genes JAK2 and JAK3, in 

addition to the RIG-I-like receptor pathway that was also present in the ISS3 group, implying the 

activation of the NF-κB pathway. Gains in the olfactory pathways were identified in all groups 

and have been associated with cancer. In the ISS1 and ISS2 groups, losses in DNA replication, 

nucleotide excision repair and chemical carcinogenesis pathways suggest involvement with 

characteristics such as genomic instability, apoptosis evasion, cell proliferation, angiogenesis and 

metastasis. The ISS2 group presented a higher number of LOH and a lower number of gains, 

possibly unique characteristics. MM, therefore, presents the JAK-STAT and RIG-I-like receptor 

signaling pathways strongly associated with the disease. HERC2 and MSR1 genes emerge as 

probable biomarkers for the ISS 1 group, as does the OCLN gene for the ISS 2 group, which also 

presented a higher number of LOH and a lower number of gains. These findings contribute to 

elucidating the pathogenesis of MM and directing therapeutic strategies. 

 

Keywords: Multiple myeloma; Hematology; Comparative Genomic Hybridization; Cancer. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Mieloma múltiplo 

O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia de linfócitos B maduros, chamados de 

plasmócitos, as quais produzem proteínas monoclonais em excesso. Essa neoplasia apresenta uma 

alta complexidade molecular, frequentemente associadas a aberrações citogenéticas. Estima-se 

que o MM represente cerca de 1% de todas as neoplasias conhecidas e tumores e 13% das 

neoplasias hematológicas (Freitas e Barboza Pinto, 2021; Ricardo et al., 2021). 

O MM é a segunda patologia onco-hematológica mais frequente no mundo, predominando 

em indivíduos acima de 60 anos. Nos últimos anos, houve um aumento na incidência de casos, 

embora os dados sobre o perfil genômico do MM na América Latina permaneçam limitados 

(Oliveira Santos, 2020; Pantoja et al., 2021). 

Entre 2013 e 2022, aproximadamente 30.842 pacientes foram diagnosticados e tratados pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS), com prevalência do sexo masculino. Fatores de risco incluem 

histórico familiar, estilo de vida e raça negra, destacando sua relevância como problema de saúde 

pública no país (Curado et al., 2018; Oliveira et al., 2023). 

A etiologia do MM não é completamente elucidada.  Contudo, alterações genéticas nas 

células-tronco hematopoiéticas podem ser potencializadas pela exposição ocupacional a 

agrotóxicos, aumentando em até 58% o risco de desenvolvimento da doença, mesmo em baixas 

doses (Hochane et al., 2017; Medical Masterclass Contributors; Edited By John Firth E Firth, 

2019). Fatores de exposição ambiental e ocupacional atuam como agentes iniciadores, 

promovendo alterações no DNA, ou como agentes promotores, estimulando a proliferação 

descontrolada das células alteradas (INCA, 2020; Moraes et al., 2017). 

O MM tem uma evolução gradativa e é considerado incurável. O tratamento objetiva o 

controle da doença e inclui quimioterapia e transplante de células-tronco hematopoiéticas (Cejalvo 

e De La Rubia, 2017; Kumar et al., 2017). No entanto, o custo do tratamento é elevado. Em 2016, 

o custo médio anual de um paciente em rede privada foi de R$ 124 mil, sendo 54% destinado a 

medicamentos, dos quais 47,2% correspondem à quimioterapia convencional, e 18,2% 

relacionados a medicamentos fora das indicações formais (Pepe et al., 2018). Entretanto, com o 

surgimento de novas terapias, os custos variaram significativamente, alcançando valores entre R$ 

493.955 e R$ 1.618.186 por paciente com MM refratário à lenalidomida em um ano, dependendo 

da linha terapêutica adotada (Decimoni, Souza Marinheiro, Moreira Cavalcante, 2023). 

Apesar dos avanços terapêuticos, o tratamento atual não resulta em cura, e os pacientes 

frequentemente desenvolvem comorbidades, resistência e refratariedade. Assim, há demanda por 

abordagens inovadoras. Terapia alvo-dirigidas, especialmente baseadas na estratificação genética, 

emergem como opções promissoras para melhorar o prognóstico e superar as limitações das 
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abordagens tradicionais (Shah et al., 2020; Smetana et al., 2014). 

 

1.2 Variações no número de cópias (CNV) 

As variações no número de cópias (CNVs) são alterações genômicas estruturais 

caracterizadas por mudanças no número de cópias de segmentos específicos do DNA. Essas 

modificações incluem perdas, ganhos e, em alguns casos, perda de heterozigose (LOH) (Riggs; et 

al., 2020; South, et al., 2013). 

Os CNVs frequentemente envolvem segmentos de DNA com pelo menos 1 quilobase (kb), 

que diferem em número de cópias em relação a um genoma de referência. Essas alterações podem 

afetar genes inteiros, regiões transcritas, bem como sequências não codificantes (Kearney, et al., 

2011). Deleções, em particular, podem causar LOH ao eliminar alelos específicos de loci gênicos 

(Heil, 2023). 

As alterações podem ocorrer conjuntamente, nas quais podem levar a desregulação na 

expressão e estrutura de genes envolvidos em vias celulares importantes, tanto em células 

somáticas quanto em células proliferativas (germlines) (Hovhannisyan, et al., 2019; Mielczarek, et 

al., 2022). 

No MM, CNVs regiões de LOH frequentemente coexistem, refletindo a heterogeneidade 

clonal das células neoplásicas. Essas alterações genômicas destacam a complexidade molecular 

associada à progressão da doença e têm implicações significativas no prognóstico dos pacientes 

(Luo; et al., 2022; Neuse et al., 2020; Walker, et al., 2010). 
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1.3 Problema a ser pesquisado 

O MM trata-se de uma doença complexa a nível molecular, cujo parâmetros genômicos 

ainda não foram totalmente esclarecidos. Apesar da evolução sobre o conhecimento da doença de 

modo geral e sobre seu tratamento, os pacientes continuam apresentando distintos desfechos 

associados, muitas vezes, com recidiva e evoluções fatais. Dentre as possíveis causas se encontra 

a heterogeneidade genômica da doença, sendo ela causada pela variedade de rearranjos moleculares 

que podem ser observadas nas células malignas do MM (Barwick et al., 2019; Corre e Avet-

Loiseau, 2011). 

Nesse contexto, a caracterização do perfil genômico destes pacientes pode resultar na 

melhor elucidação da heterogeneidade genética presente no MM em nossa população, ajudando 

potencialmente no direcionamento diagnóstico e terapêutico, aumentando assim a sobrevida global 

desses pacientes. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Investigar as alterações genômicas quantitativas de pacientes portadores de mieloma 

múltiplo no estado do Ceará, utilizando a técnica de Hibridização Genômica Comparativa por 

Array (aCGH). 

 

2.2 Objetivos Específicos 

● Descrever o perfil epidemiológico, clínico e laboratorial de pacientes diagnosticados com 

mieloma múltiplo no estado do Ceará; 

● Identificar as principais alterações genômicas a fim de identificar vias moleculares que 

estejam correlacionadas com a estratificação de risco prognóstico dos pacientes; 

● Comparar as CNVs entre diferentes grupos de estratificação de risco, visando elucidar 

alterações genéticas quantitativas associadas à patogênese do mieloma múltiplo. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Mieloma Múltiplo 

O MM pertence integra o grupo das discrasias de plasmócitos, caracterizado pela produção 

excessiva de Ig monoclonais. Essa neoplasia maligna e sistêmica, acomete principalmente a 

medula óssea (MO), onde ocorre a proliferação desordenada e acúmulo dos plasmócitos malignos 

(Albagoush et al., 2023; Bernardes, 2007). 

3.1.1 Epidemiologia 

Embora ainda considerada uma doença rara, a incidência do MM tem aumentado 

significativamente nas últimas décadas. Em 2020, a taxa global atingiu 7 casos por 100.000 

habitantes, representando um crescimento de 143% em comparação a sua própria incidência no 

ano de 1975. Em 2020, a estimativa global de MM foi de 176.404 casos, equivalendo a 2% de 

todos os diagnósticos oncológicos e posicionando o MM como a 14ª neoplasia mais comum. Sua 

prevalência é maior em países desenvolvidos, com destaque para a Austrália, Estados Unidos 

(EUA) e Europa ocidental (GLOBOCAN, 2020; Padala et al., 2021). 

Os EUA são responsáveis pelo maior número de casos, com aproximadamente 32 mil em 

2020, equivalentes a 1,8% dos diagnósticos globais de câncer. Ainda em 2020, segundo o Global 

Cancer Observatory (GLOBOCAN), foi estimado um total de 10.932 casos na América do Sul, 

sendo 5.655 casos no Brasil (GLOBOCAN, 2020). 

Assim como as taxas crescentes de incidência, os níveis de mortalidade obtiveram um 

aumento de 94% entre os anos de 1990 e 2016, logo, mais de 2% das mortes por câncer ainda são 

causadas por MM. Entretanto, a sobrevida em 5 anos melhorou significativamente, em grande parte 

devido a avanços nas estratégias terapêuticas e no manejo da doença (Marinac et al., 2020; Padala 

et al., 2021). No ano 2000, a taxa média de sobrevida em 5 anos era de 35%, enquanto em 2020 

ultrapassou 50%. Nesse mesmo ano, o MM foi responsável por 117.077 mortes globalmente, das 

quais 8.280 ocorreram na América Latina e 4.293 no Brasil (GLOBOCAN, 2020; Marinac et al., 

2020; Padala et al., 2021). 

 

3.1.2 Fatores de Risco 

Diversas condições podem ser consideradas fatores de risco para desenvolvimento do MM, 

mesmo que algumas delas não sejam totalmente compreendidas. São fatores de risco: idade, sexo, 

histórico familiar e etnia. Condições como obesidade, alimentação inadequada e baixo nível 

socioeconômico, embora não sejam fatores de risco diretos, podem influenciar o desenvolvimento 

da doença. Por outro lado, fatores comumente associados à incidência de diversas neoplasias como 

tabagismo, álcool e exposição ao amianto não apresentam correlação comprovada com casos de 

MM (Tsang et al., 2019). 
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A idade média de pacientes com MM é de 69 anos, sendo 60% dos pacientes estando acima 

dos 60 anos e apenas 15% abaixo dos 55 anos. Complementar a isso, o risco cumulativo do 

desenvolvimento de MM do nascimento até os 74 anos é de 0,24% entre os homens e 0,17% entre 

as mulheres, tornando os homens 1,5 vezes mais propensos ao desenvolvimento da doença (Bird et 

al., 2021). 

Além das taxas de incidência, o gênero também influencia o prognóstico, embora as razões 

para esse impacto não estejam totalmente esclarecidas. Hipóteses sugerem diferenças biológicas 

na farmacocinética do tratamento, maior prevalência de comorbidades em homens no momento 

do diagnóstico, maior adesão feminina a práticas de promoção à saúde e diferenças na frequência 

de células T reguladoras, associadas à progressão da doença em homens (Bird et al., 2021; Derman 

et al., 2021; Kim et al., 2018). 

O MM não é uma doença hereditária, porém, o histórico familiar de pacientes com MM 

pode sugerir uma razão de chances entre parentes de primeiro grau, aumentando a suscetibilidade 

de desenvolver a doença (Du et al., 2020). 

Através da base de dados SEER*Explorer que conta com pacientes diagnosticados entre 

2000 e 2020, fornecida pelo National Cancer Institute, é possível observar a taxa de incidência de 

MM em diferentes etnias nos EUA, variando de 4,2/100.000 em asiáticos, 6,4/100.000 em brancos, 

6,6/100.000 em hispanicos e de 14,3/100.000 em negros (National Cancer Institute, 2023). 

A disparidade do acometimento do MM em diferentes etnias não se limita aos EUA, 

fazendo com que pessoas de raça negra sejam consideradas com fator de risco para o 

desenvolvimento da doença, pois além desta população apresentar duas vezes mais chances de 

desenvolver a doença, também se observa maiores chances de diagnóstico em idade mais jovem, 

e consequentemente histórico familiar de pessoas acometidas pela doença torna-se mais elevado. 

Entretanto, as razões para esses efeitos são complexas e ainda não foram totalmente elucidadas 

(Landgren et al., 2007; Marinac et al., 2020). 

No Brasil, a alta miscigenação dificulta a definição de perfis epidemiológicos claros. No 

entanto, um estudo realizado no estado Pará relatou que 51% dos pacientes com MM eram do 

sexo masculino e 68,4% pertenciam à raça parda (Pantoja et al., 2021). 

Por fim, a exposição a pesticidas pode aumentar em mais de 3 vezes o risco de 

desenvolvimento de MM, sendo os agricultores o principal grupo de risco. Estudos no Canadá 

indicaram maior incidência de MM em regiões agrícolas (Tsang et al., 2019; Waterhouse et al., 

1996). 

 

3.1.4 Etiopatogenia e Patogênese 

Os fatores que são responsáveis pela formação do MM ainda são desconhecidos, sabendo-

se apenas que a doença é precedida por estágios anteriores como a Gamopatia Monoclonal de 
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Significado Indeterminado (MGUS) e o Mieloma Múltiplo Assintomático (SMM) (Rajkumar et 

al., 2015). Esses estágios podem levar anos ou até décadas para progredir, e muitos casos não 

evoluem para MM. O MGUS afeta cerca de 3% da população acima dos 50 anos, apresentando 

uma taxa de progressão anual de 1%, podendo evoluir também para o SMM. Nesse caso, as 

chances de progressão para o MM são de 10% nos 5 primeiros anos, 3% nos próximos 5 anos, e 

1% nos anos subsequentes, podendo gerar um acúmulo de 73% de chance de desenvolver a doença 

dentro de 15 anos (Kazandjian, 2016). 

Acredita-se que a célula responsável por originar tais malignidades derive do centro 

germinativo do linfonodo, onde ocorrem eventos genéticos iniciais, como as mutações genéticas. 

Esses clones pré-malignos e imortalizados migram para a MO, onde iniciam a expansão clonal que 

caracteriza o MGUS ou SMM. Nessa fase, os eventos genéticos primários incluem translocações 

envolvendo o gene da cadeia pesada da Ig (gene IgH), além de hipodiploidias e/ou aneuploidias 

(Maura et al., 2020; Weiss et al., 2009) (Figura 1). 

 

Figura 1. Progressão das gamopatias monoclonais. 

 

 

 

Legenda: O processo de iniciação ocorre no centro germinativo do linfócito-B onde adquire suas primeiras mutações 

genéticas, a partir de então a progressão ocorre na medula óssea com os estágios precursores: gamopatia monoclonal 

de significado indeterminado (MGUS) e mieloma múltiplo assintomático (SMM), onde posteriormente podem a vir 

se consolidar o mieloma múltiplo (MM). 

Fonte: Autoria própria. 

 

A progressão para MM é impulsionada pelo acúmulo de mutações secundárias que 

conferem vantagens adaptativas, alterando o perfil genético e clínico. Essas alterações incluem 

variações no número de cópias (CNVs), mutações promotoras da progressão tumoral e 

hipometilação do DNA (Castaneda e Baz, 2019; Maura et al., 2020). 

Na MO, os plasmócitos malignos utilizam interleucina-6 (IL-6), secretada por células 

estromais, para promover sua replicação. A proliferação desses plasmócitos compromete a função 

de outras células hematopoiéticas, resultando nos sintomas CRAB: hipercalcemia, insuficiência 
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renal, anemia e dor óssea (Cunha Júnior et al., 2021; De Oliveira Santos, 2020; Kyle et al., 2003). 

A interação dos plasmócitos malignos com o microambiente ósseo ativa osteoclastos e 

inibe osteoblastos, provocando perda óssea e lesões osteolíticas. Essas alterações são responsáveis 

pela dor óssea, assim como por fraturas patológicas e compressão da medula espinhal. Essa 

desmineralização também é a causa da hipercalcemia, que pode levar ao aumento de sede e micção, 

dor abdominal, além de poder estar associada com a insuficiência renal, assim como o excesso de 

imunoglobulina (Ig) (Albagoush et al., 2023; Hameed et al., 2014). 

As Ig são compostas por duas cadeias pesadas, existindo cinco diferentes tipos (IgA, IgG, 

IgM, IgE, IgD), e por duas cadeias leves, podendo ser kappa ou lambda. Os plasmócitos malignos 

produzem e liberam quantidades excessivas de Ig ou proteínas M (fragmentos de anticorpos 

monoclonais) onde o acúmulo destes resulta na hiperviscosidade do sangue, gerando distúrbios 

neurológicos, disfunção plaquetária, resultando em sangramentos, além de gerar danos tubulares 

no sistema renal através da nefropatia de cadeia leve, levando a criação de edema, acidose e 

distúrbios eletrolíticos (Albagoush et al., 2023; Barwick et al., 2019). 

Logo, dentro do contexto das características clínicas presentes no MM, é possível observar 

que as mais prevalentes em pacientes com MM no momento do diagnóstico incluem anemia 

(73%), dor óssea (58%), creatinina elevada (48%), fadiga (32%), hipercalcemia (28%) e perda de 

peso (24%) (Zhang et al., 2022). 

 

3.1.5 Diagnóstico 

Os critérios para diferenciação dos estágios foram estabelecidos pelo International 

Myeloma Working Group (IMWG), considerando as características específicas de cada condição. 

A gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS) é definida pela presença de pico 

sérico de proteína M < 3g/dL e menos de 10% de plasmócitos monoclonais na MO, enquanto o 

SMM apresenta proteína M maior ou igual a 3g/dL e plasmócitos monoclonais > 10% na MO. 

Ambos os estágios são caracterizados pela ausência de hipercalcemia, lesões líticas, anemia e 

insuficiência renal (Rajkumar et al., 2014; Vogelsberg et al., 2022). 

O National Comprehensive Cancer Network recomenda recomenda uma abordagem 

abrangente para o diagnóstico de MM: hemograma, creatinina, albumina (ALB), eletrólitos, níveis 

de cálcio, lactato desidrogenase sérica (LDH), beta-2 microglobulina (B2M), imunoglobulinas 

séricas, eletroforese de imunofixação sérica, proteinúria de 24 horas, eletroforese de proteínas na 

urina, eletroforese de imunofixação na urina, pesquisa de cadeia leve livre (FLC, do inglês free 

light chains), tomografia computadorizada (TC) de baixa dose em corpo inteiro, PET-CT, biópsia 

e aspirado de MO, imuno-histoquimica e/ou citometria de fluxo, citogenética e hibridização 

fluorescente in situ (FISH) (Albagoush et al., 2023; Rajkumar e Kumar, 2016). 

A biópsia e o aspirado de MO apresentam um papel fundamental no diagnóstico onde se 
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avalia a presença de ≥10% de plasmócitos na medula, além de avaliar suas características 

morfológicas. As células plasmáticas malignas do MM podem apresentar-se com características 

normais de um plasmócito maduro, características imaturas e características exóticas, como células 

multinucleadas (Wallington-Beddoe e Mynott, 2021). 

A classificação do tipo de Ig no sangue e/ou urina faz parte do diagnóstico da doença, sendo 

ela realizada através da pesquisa de FLC e pela eletroforese de proteína sérica. A FISH 

complementar a isso permite identificar e visualizar alterações cromossômicas que indicam o fator 

de prognóstico do paciente (Kumar et al., 2017; Mateos et al., 2019; Moreau, et al., 2017). 

As proteínas de superfície celular são cruciais para o entendimento da interação do tumor 

com o microambiente. No MM, as técnicas de imunofenotipagem identificam marcadores típicos, 

como CD38, CD56, CD138 e CD319, e a ausência de CD19 e CD45 (Ferguson et al., 2022). Na 

prática clínica, o diagnóstico do MM é baseado na presença de >10% de plasmócitos na MO 

combinado identificação de dano a órgão-alvo, através da identificação de pelo menos uma 

característica CRAB, sendo análise de cálcio sérico > 11mg/dL para identificar hipercalcemia, 

análise de creatinina > 2mg/dL para identificação de insuficiência renal, hemograma com 

hemoglobina < 10mg/dL para identificação de anemia e TC para identificar a presença de uma ou 

mais lesões líticas (Kumar et al., 2017; Mateos et al., 2019). 

Complementar a isso, em 2014, o IMWG revisou os critérios diagnósticos, incluindo 

parâmetros como a presença de 60% de células plasmáticas na MO, presença de proteínas M ou Ig 

séricas maior ou igual a 100g/dL, e/ou ressonância magnética anormal com presença de uma ou 

mais lesões focais maior que 5mm e não visualizadas anteriormente. Esses critérios foram 

propostos para identificar e tratar precocemente pacientes com SMM de alto risco (>80% de 

chances de progressão para dano órgão-alvo), mesmo na ausência de critérios CRAB (Kosmala et 

al., 2019; Zamagni et al., 2019). 

 

3.1.5.1 Hibridização Genômica Comparativa em array (aCGH) 

Atualmente, metodologias como a FISH, aCGH e o sequenciamento de nova geração 

(NGS) têm avançado a compreensão molecular da MO e do desenvolvimento do MM. O aCGH já 

está consolidado como ferramenta essencial no diagnóstico molecular, classificação de tumores, 

da definição prognóstica e na análise preditiva de tumores (Cardona‐Benavides et al., 2021; 

Rajkumar, 2016). 

O aCGH é uma técnica baseada em microarranjos que permite a avaliação de alterações e 

anormalidades cromossômicas associadas ao número de cópias de DNA, sendo amplamente 

reconhecida como padrão-ouro em análises citogenéticas e moleculares. Sua alta sensibilidade 

permite a detecção de rearranjos genômicos, incluindo alterações em éxons e genes associados a 

diversas doenças (Bejjani e Shaffer, 2006; Glaeser et al., 2020). 
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O método envolve a comparação de duas amostras, uma controle e outra experimental, 

ambas marcadas com fluoróforos distintos, geralmente cianina 3 (verde) e cianina 5 (vermelho).. 

Após a marcação, as amostras são hibridizadas em lâminas contendo sequências genômicas 

conhecidas. O scanner de microarrays detecta os sinais fluorescentes, permitindo a análise das 

variações genômicas (Davies; Wilson; Lam, 2005; Smetana, 2014). 

O principal diferencial do aCGH é sua capacidade de identificar simultaneamente 

alterações em vários loci de um único genoma. Contudo, apresenta limitações, como a 

incapacidade de detectar translocações e inversões neutras de número de cópias (Bejjani e Shaffer, 

2006; Fukami e Miyado 2017). 

Apesar dessas limitações, o aCHG continua sendo amplamente utilizado em diversas áreas 

da medicina, incluindo o estudo de células-tronco tumorais para a investigação da biologia das 

leucemias, no diagnóstico do transtorno do espectro autista, e no MM, permitindo uma análise 

detalhada das alterações cromossômicas e contribuindo para o entendimento da heterogeneidade 

genética (Rack et al., 2016; Martínez-Climent et al., 2010; Ranieri et al., 2022). 

 

3.1.6 Estratificação de Risco 

O MM é possui uma variedade nos desfechos clínicos e na taxa de sobrevida global (OS), 

podendo variar de meses a vários anos. Esses resultados dependem de fatores como características 

do paciente, carga tumoral, biologia e resposta à terapia. Logo, a estratificação de risco do MM 

desempenha um papel fundamental, pois visa estimar a probabilidade de progressão da doença e 

prever a resposta terapêutica com base nos fatores relacionados ao paciente, à doença e fatores 

genéticos (Russell e Rajkumar, 2011; Vu et al., 2015). 

O primeiro sistema de estratificação utilizado para avaliar a carga tumoral em pacientes 

com MM foi o Durie-Salmon Staging (DSS), criado em 1975. Esse sistema utiliza parâmetros como 

o nível e tipo de proteína monoclonal, concentração de hemoglobina, níveis séricos de cálcio, e o 

número de lesões ósseas. Com base nesses critérios, os pacientes são classificados nos estágios DSS I, 

DSS II, DSS III, com subclasses A e B (Tabela 1) (Hari et al., 2009). 

 
Tabela 1. Estratificação de risco Durie-Salmon Staging. 

 

Sistema Risco Padrão (I) 
Risco Intermediário 

(II) 
Alto Risco (III) Subgrupos 

 

DSS 

Hemoglobina > 10 

Cálcio sérico < 10.5 

Estrutura óssea normal 
IgG < 5g/dL; IgA < 3 g/dL 

 

Não se enquadram 

nos riscos I e III 

Hemoglobina < 8.5 

Cálcio sérico > 12 

Lesões ósseas líticas 

avançadas 

A: Função renal 

relativamente 

normal 
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Componente M da cadeia 

leve na urina por 

eletroforese < 4 g/24h. 

IgG > 7 g/dL; IgA > 5 

g/dL 

Componente M de cadeia 

leve na urina > 12 g/24h. 

B: Função renal 

anormal 

Legenda: DSS: Durie-Salmon Staging. 

 

 

Em 2005, o International Staging System (ISS) foi introduzido como uma ferramenta mais 

simples e eficiente em comparação ao Durie-Salmon Staging System (DSS). Esse sistema utiliza 

os níveis séricos de ALB e B2M para classificar os pacientes em três estágios prognósticos: ISS I, 

ISS II e ISS III. (Tabela 2) (Greipp et al., 2005; Hari et al., 2009). 

 
Tabela 2. Estratificação de risco Multiple Myeloma International Staging System. 

 

Sistema Risco Padrão (I) Risco Intermediário (II) Alto Risco (III) 

ISS 
B2M < 3,5 

ALB > 2,5 
Demais quadros B2M > 5,5 

Legenda: B2M: beta-2 microglobulina; ALB: Albumina; ISS: International Staging System. 

 

 

A escolha dos biomarcadores é baseada no aumento de B2M que reflete a massa tumoral 

elevada e a função renal reduzida, assim como os níveis baixos de albumina se devem a citocinas 

inflamatórias secretadas pelo microambiente tumoral. Logo, são ditos como pacientes de risco 

padrão (ISS I) aqueles que apresentam B2M <3,5mg/L e uma albumina maior ou igual a 3,5g/dL, 

são classificados como de alto risco (ISS III) pacientes que apresentam B2M > 5,5mg/L e pacientes 

intermediários (ISS II) aqueles que não se encaixam nos quadros anteriores (Garrido et al., 2021). 

Em 2015, o ISS foi revisado para incluir parâmetros adicionais, resultando no Revised 

International Staging System (R-ISS). Esse modelo combina os critérios de carga tumoral do ISS 

com fatores biológicos, como anormalidades citogenéticas de alto risco detectadas por FISH 

(del(17p), t(4;14), t(14;16)) e níveis elevados de lactato desidrogenase (LDH). O R-ISS classifica 

os pacientes em três categorias: R-ISS I (ISS I, LDH normal, sem anormalidades citogenéticas), 

R-ISS III (ISS III, LDH elevado e/ou anormalidades citogenéticas) e R-ISS II (pacientes 

intermediários). Essa revisão aprimorou a precisão prognóstica, especialmente em recém-

diagnosticados (Tabela 3) (Palumbo et al., 2015; D’Agostino et al., 2022; Kadam Amare et al., 

2023). 

 

Tabela 3. Estratificações de risco do mieloma múltiplo. 
 

Sistemas Risco Padrão (I) 
Risco Intermediário 

(II) 
Alto Risco (III) Subgrupos 

 

DSS 

Hemoglobina > 10 

Cálcio sérico < 10.5 

Estrutura óssea normal 
IgG < 5g/dL; IgA < 3 /dL 

 

Não se enquadram 

nos riscos I e III 

Hemoglobina < 8.5 

Cálcio sérico > 12 

Lesões ósseas líticas 
avançadas 

A: Função renal 

relativamente 

normal 
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 Componente M da cadeia 

leve na urina por 

eletroforese < 4 g/24h. 

 IgG > 7 g/dL; IgA > 5 

g/dL 

Componente M de cadeia 

leve na urina > 12 g/24h. 

B: Função renal 

anormal 

 

ISS 
B2M < 3,5 

ALB > 2,5 

 

Demais quadros 

 

B2M > 5,5 

 

- 

 

 

R-ISS 

 

B2M < 3,5 

ALB > 2,5 

LDH Normal 

Ausência de AC 

 

 

Demais quadros 

 

B2M > 5,5 

LDH Elevado 

Presença de AC (del(17p), 
t(4;14), t(14;16)) 

 

 

- 

 

Legenda: B2M: beta-2 microglobulina; ALB: Albumina; LDH: Lactato Desidrogensa; AC: Anormalidades 

Cromossomicas; ISS: International Staging System; R-ISS: Revised Multiple Myeloma International Staging System; 

R2-ISS: Second Revision of the International Staging System; DSS: Durie-Salmon Staging 

A alterações citogenéticas de alto risco, como del(17p) t(4;14) e t(14;16), indicam 

prognóstico desfavoráveis. A del(17p), com incidência de 8%-10% durante o diagnóstico, é 

associada a um risco maior em comparação à t(4;14), que ocorre em 10%-15% dos casos (Moreau, 

et al., 2017; Pawlyn e Davies, 2019; Perrot et al., 2019). 

Em 2022, foi introduzido o Second Revision of the International Staging System (R2-ISS), 

que estratifica pacientes em quatro grupos (baixo, intermediário-baixo, intermediário-alto e alto 

risco) utilizando os preditores mais impactantes na sobrevida global e livre de progressão.Além de 

ISS, del(17p), LDH e t(4;14), esse modelo incorporou o ganho ou amplificação de 1q como fator 

independente de mau prognóstico, abordando a limitação do R-ISS original ao agrupar muitos 

pacientes no estágio intermediário com desfechos heterogêneos. . (Tabela 4) (D’Agostino et al., 

2022). 
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Tabela 4. Sistema de score presente no R2-ISS. 
 

Fatores de risco Pontos 

ISS II 1 

ISS III 1,5 

del(17p) 1 

LDH elevado 1 

t(4;14) 1 

1q+ 0,5 

Estratificação Soma de pontos 

Baixo (I) 0 

Intermediário-baixo (II) 0,5-1 

Intermediário-alto (III) 1,5-2,5 

Alto (IV) 3-5 

Legenda: B2M: beta-2 microglobulina; ALB: Albumina; LDH: Lactato Desidrogensa; AC: Anormalidades 

Cromossomicas; ISS: Multiple Myeloma International Staging System; R-ISS: Revised Multiple Myeloma 

International Staging System; R2-ISS: Second Revision of the International Staging System. 

 

Além destas, a estratificação de risco mSMART da Mayo Clinic (www.msmart.org) possui 

detalhes complementares e importantes, podendo ser utilizados na formulação de uma estratégia 

terapêutica. Essa estratificação utiliza de AC, sendo trissomias, t(11;14) ou t(6;14) classificadas 

como de risco padrão e presente em 60% dos recém diagnosticados; alterações de alto risco estão 

presentes em 40% dos recém diagnosticados e podem ser t(4;14), t(14:16), t(14;20), del(17p) ou 

ganho(1q); também possuindo a caracterização de paciente com duas alterações de alto risco 

classificado como mieloma duplo e o que possui três ou mais alterações de alto risco como mieloma 

triplo (Cardona‐Benavides et al., 2021; Mikhael et al., 2013). 

 

3.1.7 Alterações Genéticas no Mieloma Múltiplo 

O MM possui caráter heterogêneo e complexo geneticamente, demandando a ocorrência 

simultânea de múltiplos eventos genômicos para sua iniciação e progressão. A taxa de mutação 

somática no MM é estimada em aproximadamente 1,6 mutações por megabase (mb), destacando 

o desafio de diferenciar mutações driver, que impulsionam a doença, de mutações passenger, que 

são secundárias e menos relevantes. As anormalidades surgem ainda antes do paciente ser 

diagnosticado com MM, quando estão nos estágios MGUS ou SMM (Lawrence et al., 2014; Puła 

et al., 2021). 

Entre os eventos genéticos iniciais mais comuns, destacam-se as alterações moleculares no 

gene responsável pela expressão da cadeia pesada da Ig (gene-IgH), localizado no cromossomo 

14, além da presença de hiperdiploidias, frequentemente envolvendo trissomias de 

cromossomos ímpares. Essas alterações são consideradas marcos iniciais no desenvolvimento do 

http://www.msmart.org/
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MM, comprometendo pontos críticos de verificação do ciclo celular (Pawlyn e Davies, 2019). 

As translocações de IGH estão presentes em 50% dos pacientes e podem envolver até 5 

loci cromossômicos distintos, como 11q13, 6p21, 4p16, 16q23, 20q11. Esses rearranjos afetam 

oncogenes como Ciclina D1 (CCND1), Ciclina D3 (CCND3), Receptor 3 do Fator de Crescimento 

de Fibroblastos/Proteína de Domínio SET de Ligação ao Receptor Nuclear (FGFR3/NSD2), MAF 

bZIP Transcription Factor (MAF) e MAF bZIP Transcription Factor B (MAFB) respectivamente. 

A depender da região translocada com o cromossomo correspondente, o impacto prognóstico pode 

variar ao contrário das hisperdiplidias que geralmente estão associadas a um prognóstico de risco 

padrão (Barreto et al., 2022; Boyd et al., 2011; Chesi e Bergsagel, 2015). 

A desregulação da família da ciclina D (CCND1, CCND2, CCND3) é outro evento genético 

precoce frequentemente mediado por translocações envolvendo o IGH, como: t(4;14), t(6;14), 

t(11;14), t(14;16) e t(14;20). Essas alterações resultam no aumento da expressão das proteínas 

Ciclina D, levando à desregulação do ponto de verificação G1/S do ciclo celular. As translocações 

também promovem o controle de oncogenes como MMSET/FGFR3, CCND3, CCND1, MAF e 

MAFB; sob o aumento da expressão do gene IgH (Figura 2) (Bergsagel, et al., 2005; Pawlyn e 

Davies, 2019). 
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Figura 2. Alterações citogenéticas no mieloma múltiplo. 

 

 

Legenda: Em ambientes pré-malignos, as alterações condutoras correlacionam-se com a desregulação da atividade 

oncogênica e o início da carcinogênese. Nos estágios mais avançados da doença, surgem alterações secundárias devido 

à instabilidade genômica em clones malignos, Além disso as células malignas de um mesmo paciente podem abrigar 

diferentes alterações secundárias, seguindo os conceitos de evolução linear e ramificada. Adaptado de Barreto et al., 

2022. 

 

Apesar dessas alterações surgirem antes do quadro de diagnóstico do MM, a progressão 

tumoral exige o acúmulo de mutações secundárias. Estas incluem alterações no número de cópias, 

novas translocações cromossômicas envolvendo o gene MYC, mutações no gene RAS, e rearranjos 

cromossômicos como como: amp(1q), del(1p), del(17p), del(13), del(13q), del(16q) e del(12p) 

(Barwick et al., 2019; Rajkumar, 2019). 

Um estudo conduzido por Sheng et al. (2022) identificou 424 genes diferentemente 

expressos em MM, incluindo 350 genes regulados positivamente e 74 genes regulados 

negativamente (Sheng et al., 2022). Outros trabalhos continuam a explorar as alterações genéticas 

mais relevantes, destacando mutações frequentes em KRAS, NRAS, TP53, FAM46C, DIS3 e BRAF, 

assim como em genes centrais associados à patogênese (TP53, MYC, CDND1, IL6; UBA52, EZH2, 

e MDM2) (Barreto et al., 2022; Saadoune et al., 2022). 

 

3.1.8 Tratamento 
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O transplante autólogo de células tronco (ASCT) permanece como o tratamento mais 

recomendado para os pacientes portadores de MM. Contudo, nem todos os pacientes são elegíveis 

para essa abordagem. Apesar desta vertente, os avanços na terapia do MM tem gerado resultados 

consideráveis no aumento de sobrevida dos pacientes, isso se deve a novas combinações 

quimioterápicas e a introdução de novas drogas como talidomida, bortezomibe e lenalidomida 

(Attal et al., 1996; Rajkumar, 2022; Richardson et al., 2005). 

Antes do ASCT, os pacientes passam por quimioterapia de indução, normalmente com três 

a quatro ciclos, seguidos da coleta de células-tronco. Após a coleta, o tratamento pode prosseguir 

com o ASCT ou a continuidade da terapia de indução até a primeira recidiva (Gonsalves et al., 

2019; Saad et al., 2014). 

Regimes triplos, como VRD (bortezomibe, lenalidomida, dexametasona) e DRD 

(daratumumabe, lenalidomida, dexametasona), são as opções iniciais preferenciais para pacientes 

recém- diagnosticados. Em contextos de restrição de acesso, protocolos alternativos como VTD 

(bortezomibe, talidomida, dexametasona) ou VCD (bortezomibe, ciclofosfamida, dexametasona), 

podem ser empregados, com VTD geralmente apresentando maior eficácia (Chen et al., 2022; 

Rajkumar, 2022). 

Regimes quádruplos, incluindo daratumumabe, um anticorpo monoclonal anti-CD38, têm 

demonstrando benefícios significativos. Estudos apontam que combinações como Dara-VTD 

(daratumumabe + VTD) e Dara-VRD (daratumumabe + VRD) oferecem maior sobrevida livre de 

progressão (SLP) e sobrevida global (SG) em comparação aos regimes convencionais (Moreau, 

Philippe et al., 2019; Voorhees et al., 2019). 

Embora o ASTC seja mais eficaz em pacientes com citogenética de alto risco, fatores como 

idade e comorbidades podem limitar sua aplicabilidade. Para pacientes inelegíveis, regimes como 

VRD e DRD são utilizados, com ciclos variando de 8 a 12 (Child et al., 2003; Rajkumar, 2022). 

O regime único ou duplo é mais utilizado no tratamento de SMM de alto risco através do 

uso da lenalidomida isolada ou combinada com dexametasona. Assim como após o tratamento os 

pacientes são submetidos a terapia de manutenção, onde também é utilizado a lenalidomida como 

metodologia padrão. Ela por sua vez, é um agente imunomodulador (IMiDs), assim como a 

talidomida e pomalidomida, tendo eles capacidades imunomoduladoras, antiangiogênicas e 

inibidoras do fator de necrose tumoral alfa. Entretanto, pode haver citotoxicidade direta devido ao 

dano no DNA, oriundo dos radicais livres liberados em sua ação (Attal et al., 2012; Jackson et al., 

2019). 

Novos agentes aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA), como balantamabe 

mafodotina, carfilzomibe, elotuzumabe, isatuximabe, ixazomibe, pomalidomida, selinexor e 

terapias celulares com receptores quiméricos de antígeno T (CAR-T), estão ampliando as opções 

para MM refratário, melhorando os resultados terapêuticos (Attal et al., 2019; Bringhen et al., 2014; 
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Dimopoulos et al., 2018; Moreau, Philippe et al., 2021). 

Terapias com células T CAR possuem como alvo o antígeno de maturação de células B, 

seus resultados promissores em pacientes pré tratados oferecem uma nova perspectiva na doença 

recidivante ou refratária. Outra nova linha de tratamento no MM são os anticorpos biespecíficos, 

que envolvem células T e células de mieloma, também são consideradas como tratamentos 

eficazes, possuindo vários agentes sob investigação em ensaios clínicos (Garfall, 2024). 

Apesar dos avanços, o MM permanece incurável, com recidivas ocorrendo em diferentes 

estágios da doença. Essas recaídas refletem a heterogeneidade biológica intrínseca do MM, 

exigindo abordagens personalizadas com base nas terapias previamente empregadas (Bhatt et al., 

2023). 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Pacientes 

 

4.1.1 Aspectos Éticos 

 

O Projeto foi submetido à Plataforma Brasil e obteve aprovação do Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP), sob número de registro 010406/2022 (ANEXO 1). Participaram desse estudo 

pacientes com suspeita/diagnóstico de mieloma múltiplo atendidos no Hospital Geral de Fortaleza. 

Todos os participantes, ou seus responsáveis legais, receberam explicações detalhadas sobre o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 2), participando do estudo apenas após 

a leitura, concordância e assinatura do documento. 

4.2 Etapas do Estudo Clínico 

 

Após assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 2), a equipe de 

saúde treinada e/ou os pesquisadores aplicaram um questionário estruturado (ANEXO 3). Este 

instrumento coletou informações demográficas (nome, data de nascimento, filiação, naturalidade, 

procedência, ocupação), histórico familiar de neoplasias em parentes de primeiro grau, além de 

sinais e sintomas clínicos relacionados à doença. Posteriormente, os pacientes foram submetidos 

a uma avaliação clínica e, quando aplicável, à coleta de medula óssea. 

As coletas de informações de prontuário e de medula óssea de pacientes com suspeita 

ou diagnóstico de MM foram realizadas no período de maio de 2022 a junho de 2024 atendidos 

no Hospital Geral de Fortaleza (HGF), totalizando 173 pacientes. Após a aplicação dos critérios 

de exclusão, o estudo contou com a participação de 95 pacientes diagnosticados com MM, os 

demais 78 pacientes apresentaram diagnóstico divergentes, como síndrome mielodisplásica 

(SMD) e leucemia mieloide crônica (LMC). 
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4.2.1 Amostras para Estudo Molecular 

 

4.2.1.1 Medula Óssea 

 

As amostras de medula óssea foram obtidas de pacientes que atenderam aos critérios de 

inclusão e já estavam submetidos a procedimentos diagnósticos ou terapêuticos, sem ocasionar 

quaisquer transtornos adicionais ao paciente. 

4.2.2 Critérios de inclusão, exclusão e de retirada do estudo 

 

Foram incluídos no estudo pacientes com diagnóstico clínico-laboratorial de MM, 

atendidos no HGF ou encaminhados pelas Secretarias Municipais e Estadual de Saúde do Estado 

do Ceará. Além disso, os pacientes deveriam ser capazes de compreender a natureza e objetivo do 

estudo, e com intenção de cooperar com o pesquisador e agir de acordo com os requerimentos de 

todo o ensaio, o que vem a ser confirmado mediante a assinatura do TCLE. 

Por sua vez, pacientes com diagnóstico clínico e laboratorial excludente dos tipos de 

mieloma abordados no estudo, pacientes com doenças oncohematológicas que não preencham os 

critérios clínicos e/ou genéticos para diagnóstico de mieloma múltiplo. 

Como critérios para retirada do sujeito da pesquisa do estudo foram considerados a retirada 

de consentimento pelo paciente ou familiar por qualquer motivo e a presença de qualquer condição 

que impeça o paciente de participar do estudo pelo julgamento do investigador. 

4.2.3 Estratificação clínica de pacientes do estudo 

 

A estratificação dos pacientes seguiu os critérios do do ISS publicado em 2005, que 

classifica os pacientes em três estágios (ISS1, ISS2 e ISS3) com base nos níveis séricos de beta-

2-microglobulina (B2M) e albumina, conforme apresentado na Tabela 5. 
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Tabela 5. Estratificações de risco dos pacientes diagnosticados com mieloma múltiplo do estudo. 
 

Sistemas Risco Padrão Risco Intermediário Alto Risco 

ISS 
 

 

B2M < 3,5 
ALB > 2,5 

 

 

 

Demais quadros 

 

 

 

B2M > 5,5 

 

 

 

 

Legenda: B2M: beta-2 microglobulina; ALB: Albumina; ISS: Multiple Myeloma International Staging System. 

 

 

4.2.4 Seleção de pacientes para realização de aCGH 

Dos 95 pacientes diagnosticados com MM, 16 foram selecionados para análise por aCGH, 

garantindo a distribuição equitativa entre os grupos. Os pacientes foram estratificados de acordo 

com o sistema ISS: 6 pertenciam ao grupo ISS1, 5 ao grupo ISS2 e 5 ao grupo ISS3. 

4.3. MÉTODOS DE ANÁLISE MOLECULAR 

 

4.3.1 Extração de DNA 

 

As amostras de medula óssea foram coletadas e o DNA genômico (DNAg) foi isolado 

através do kit comercial Invitrogen Purelink Genomic DNA Mini Kit da Thermo Fisher, seguindo 

as instruções do fabricante. As concentrações dos DNAg foram determinadas utilizando o 

espectrofotômetro NanoDrop2000 (Thermo Scientific), seguindo o protocolo designado pela 

empresa, e armazenados a -80ºC. O DNAg extraído foi empregado para validar alterações 

genéticas utilizando a técnica de aCGH. . 

4.3.2 aCGH – Hibridização Genômica Comparativa em ARRAY 

A identificação das alterações cromossômicas somáticas, como ganhos e perdas de 

segmentos, foi realizada por aCGH, utilizando a matriz SurePrint G3 Cancer CGH+SNP 

Microarray G4869-60510 Kit, 4x180K, da Agilent, contendo cerca de 120.000 sondas de aCGH 

que abrangem os clones definidos pelo consórcio International Standards for Cytogenomic Arrays 

(ISCA). Todos os procedimentos foram realizados de acordo com as instruções padrões da empresa. 

 

 

4.4 ANÁLISE DOS DADOS 

 

4.4.1 Análise dos Dados Clínico-Epidemiológicos 

Os dados clínico-epidemiológicos foram submetidos à análise estatística descritiva, 

considerando as variáveis nominais de interesse do estudo. As informações foram organizadas em 

tabelas, quadros e gráficos para facilitar a interpretação. Para variáveis com distribuição normal, 
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foram calculadas médias e desvios padrão; para dados não normais, utilizou-se a mediana como 

medida de tendência central. Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o software 

Jamovi, versão 2.3. 28.. 

O teste Exato de fisher foi aplicado para avaliar a associação entre variáveis clínicas e 

a estratificação de risco dos pacientes. As variáveis analisadas incluíram sexo, região, 

hemoglobina (Hb), leucócitos (WBC), plaquetas, LDH, beta-2 microglobulina (B2M), albumina, 

hipercalcemia, insuficiência renal e dor óssea. Um nível de significância de 95% (p ≤ 0,05) foi 

estabelecido para determinar correlações estatisticamente significativas entre as variáveis. 

 

4.4.2 Análise integrativa de Variações no Número de Cópias (CNVs) 

As CNVs foram calculadas usando o algoritmo Aberration Detection Method 2 (ADM- 2), 

configurado com um limiar de sensibilidade ajustado para 6, filtro de aberração com no mínimo 3 

sondas e valor mínimo de AvgAbsLogRatio de 0,25. A análise dos dados foi realizada com base 

em métricas de controle de qualidade disponibilizadas no software CytoGenomics, versão 5.3.0.14 

(Agilent Technologies, Santa Clara, CA). 

As anotações genômicas foram baseadas no genoma humano GRCh38/hg38 proveniente 

do Genome Browser da University of California Santa Cruz (http://genome.ucsc.edu/cgi-

bin/hgGateway). Para identificar genes drivers presentes nos CNVs detectados, foi utilizado o 

banco de dados Oncovar (Pancancer) (https://oncovar.org/welcome/index) e o the Network of 

Cancer Genes (NCG) resource (http://www.network-cancer-genes.org/) (Dressler et al., 2022; 

Wang et al., 2021). A patogenicidade dos genes foi classificada de acordo com os critérios 

estabelecidos pelo ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics), conforme as 

seguintes categorias: significado indeterminado (0), possíveis patógenos (1), possivelmente 

patogênicos (2), prováveis patogênicos (3) e patogênicos (4) (RICHARDS et al., 2015). Foram 

desconsideradas da análise regiões sem genes ou com apenas pseudogenes. 

Para análise de frequência das subregiões foi considerado a presença em 30% ou mais dos 

casos como comum. E para análise de frequência de genes driver por grupo, foi considerado igual 

ou maior que 50% como comum.  

 

4.4.3 Interpretação Biológica e Análise Estatística 

A análise de enriquecimento funcional dos CNVs foi conduzida utilizando o banco de 

dados KEGG para identificar vias biológicas relevantes e ontologias genéticas associadas. A 

visualização das associações entre as vias identificadas e os genes drivers de cada via foi elaborada 

com gráficos Sankey, gerados por meio dos pacotes R ggalluvial, ggplot2 e tidyr, utilizando 

informações classificadas conforme o banco de dados Network Cancer Genes 

(http://www.network-cancer-genes.org/query.php).  

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
https://oncovar.org/welcome/index
http://www.network-cancer-genes.org/
http://www.network-cancer-genes.org/query.php
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4.4.4 Comparação entre grupos 

Para comparar as medianas de três grupos (LOH, Perda e Ganho) em relação ao risco (ISS), 

foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis no software Jamovi (versão 2.3.28). As diferenças 

significativas entre os grupos foram avaliadas por meio do teste de comparações múltiplas de 

Dwass-Steel-Critchlow-Fligner, permitindo identificar os grupos com discrepâncias 

estatisticamente relevantes. 
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RESULTADOS 

 

4.3 Dados clínico-epidemiológicos dos pacientes 

A idade média dos pacientes com MM foi de 62,78 anos (± 11,08). Quanto ao sexo, 

55 pacientes (57,89%) eram do sexo masculino e 40 (42,11%) do sexo feminino. Em relação à 

estratificação de risco pelo ISS, 40 pacientes (42,11%) foram classificados como ISS 3, 12 (12,63%) 

como ISS 2 e 14 (14,73%) como ISS 1. Devido à ausência de informações, 29 (30,52%) pacientes 

não foram classificados (Figura 3). 

 
Figura 3. Estratificação dos pacientes com MM atendidos no HGF. 

 

Legenda: ISS 1: pacientes de risco padrão (B2M < 3,5, ALB > 2,5); ISS 2: pacientes que não se encaixam nos demais 

critérios; ISS 3: pacientes de alto risco (B2M > 5,5); NI: não identificados, pacientes com falta de dados para ser 

realizada a estratificação. 

 

As ocupações relatadas incluíram diversas profissões (Tabela 4). As ocupações mais 

frequentes foram agricultor (22,1%) e doméstica (17,9%) (Tabela 4).  

 
Tabela 6. Ocupação laboral dos pacientes diagnosticados com MM. 
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50 

45 

40 

45 

 

 

 

Ocupação 

Laboral 

Contagens % do Total 

Administração 4 4.2 % 

Agricultor 21 22.1 % 

Aposentado 1 1.1 % 

Borracheiro 1 1.1 % 

Caminhoneiro 1 1.1 % 

Construção Civil 5 5.3 % 

Cozinheira 1 1.1 % 

Cozinheiro 1 1.1 % 

Doméstica 17 17.9 % 

Faz Tudo 2 2.1 % 

Garçom 2 2.1 % 

Manicure 1 1.1 % 

Mecanico 2 2.1 % 

Metalurgico 1 1.1 % 

Motorista 6 6.3 % 

Músico 1 1.1 % 

NI 17 17.9 % 

Padeiro 1 1.1 % 

Pescador 2 2.1 % 

Planfetagem 1 1.1 % 

Porteiro 1 1.1 % 

Presidiário 1 1.1 % 

Professor 1 1.1 % 

Sapateiro 1 1.1 % 

Tec. De 

Enfermagem 

1 1.1 % 

Telemarketing 1 1.1 % 

Vigia 1 1.1 % 

Legenda: NI: Não informado. 

 

 

Quanto à residência, 45 pacientes (47,4%) viviam em Fortaleza, 15 (15,8%) em 

municípios da região metropolitana, e 35 (36,8%) na zona rural do Ceará (Figura 4). (Figura 4). 

 
Figura 4. Distribuição geográfica dos pacientes atendidos com MM no HGF. 
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Com relação às características clínicas dos pacientes, 26 (27,4%) apresentavam o 

subtipo monoclonal IgG/K, 43 (45.3%) não tiveram o subtipo identificado, 9 (9,5%) eram IgG/L, 

(1,1%) com os subtipos IgA/K e IgA/L simultaneamente, 6 (6,3%) com o subtipo IgA/L, 8 (8,4%) 

com o subtipo IgA/K e 2 (2,1%) apresentavam apenas clonalidade Kappa (Figura 5). 
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Figura 5. Proteína monoclonal dos pacientes com MM atendidos no HGF. 
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Legenda: NI: Não informado. 

 

 

Na apresentação clínica inicial, a anemia foi detectada em 46 pacientes, insuficiência 

renal em 18 pacientes, dor óssea em 55 pacientes e hipercalcemia em 22 pacientes (Figura 6). 

 
Figura 6. Sintomas dos pacientes com MM atendidos no HGF. 

 

Legenda: A dor nos ossos foi contabilizada a partir de relato dos pacientes e da presença de lesões líticas; Anemia foi 

definida quando paciente apresentava hemácia, hemoglobina e hematócrito abaixo dos valores de referência; 

Hipercalcemia quando pacientes apresentavam concentração total de cálcio > 10,4 mg/dL ou cálcio iônico plasmático 

> 5,2 mg/dL; Insuficiência renal definida quando clearance de creatinina < 40mL/min ou creatinina sérica > 2mg/dL. 
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Como primeira linha de tratamento, 60 pacientes utilizaram o regime VCD, 9 

utilizaram VTD, 3 usaram VMP (bortezomibe + melfalano), 2 receberam CTD, e 1 utilizou SVD. 

Em 20 casos, não foi possível identificar o protocolo terapêutico inicial. 

Nas análises estatísticas, verificou-se uma associação significativa entre a 

estratificação de risco (ISS) e os seguintes parâmetros: Hb (p=0,003), B2M (p<0,001), albumina 

(p=0,048), plaquetas (p=0,023) e Insuficiência renal (p=0,002) foi verificada uma provável 

influência entre essas variáveis (Tabela 7). Pacientes nos grupos ISS 2 e ISS 3 apresentaram níveis 

mais baixos de albumina, sugerindo que a hipoalbuminemia, além de níveis elevados de B2M 

(>5,5), está associada a um pior prognóstico. 

A trombocitopenia e a anemia foram marcadores de mau prognóstico nos grupos ISS 2 e 

ISS 3. A insuficiência renal foi significativamente mais frequente no grupo ISS 3, reforçando seu 

papel como indicador de maior gravidade dentro da estratificação de risco. 

 
Tabela 7. Exato de Fisher dos dados Clínico-Epidemiológicos dos pacientes diagnosticados com MM 

 

Categoria  ISS   p-valor 

Gênero ISS 1 ISS 2 ISS 3 NI 0,291 

Feminino 9 4 17 10  

Masculino 5 8 23 19  

Total 14 12 40 29  

Região     0,678 

Fortaleza 6 6 19 14  

Região 

Metropolitana 
1 3 6 5 

 

Zona rural 7 3 15 10 
 

Total 14 12 40 29  

Hb g/dL     < 0,001 

<12 9 10 40 22  

12 a 16 5 2 0 7  

Total 14 12 40 29  

WBC/mm.     0,28 
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> 10.000 3 2 3 3  

< 3.000 2 0 8 3  

3.000 a 10.000 9 10 29 23 
 

Total 14 12 40 29 
 

Plaquetas    0,023  

> 450.000 0 0 1 0  

< 150.000 1 3 19 6  

150.000 a 

450.000 
13 9 20 23 

 

Total 14 12 40 29  

B2M 
   

<0,001 
 

> 5,5 0 0 40 0  

< 5,5 14 12 0 8  

NI 0 0 0 21  

Total 14 12 40 29  

Albumina    0,048  

> 2,5 13 7 25 6  

< 2,5 0 3 12 5  

NI 1 2 3 18  

Total 14 12 40 29  

LDH U/L    0,452  

NI 1 0 2 17  

Alto 0 2 6 0  

Baixo 10 6 19 5  

Normal 3 4 13 7  

Total 14 12 40 29  

Hipercalcemia    0,274  

NÃO 1 5 3 7  

SIM 2 4 12 4  

Total 3 9 15 11  

Insuficiência 

Renal 

   
0,002 

 

NÃO 2 6 3 6  

SIM 0 1 13 5  

Total 2 7 16 11  

Dor óssea    0,279  

NÃO 2 0 3 3 8 

SIM 7 11 23 14 55 

Total 9 11 26 17 63 

Legenda: ISS: International Staging System; Hb: Hemoglobina; Wbc: Contagem de Células Brancas; B2M: Beta- 2 

microglobulina LDH: Lactato Desidrogenase; U/L: Unidade por Litro; mm³: Milímetro Cúbico; g/dL: Grama por 

decilitro; NI: Não informado. Pacientes classificados como NI não entraram na análise estatística comparativa. 

p*<0,05; p**<0,001. 
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4.4 Perfil dos CNVs por aCGH 

 

4.4.1 Alterações Gerais 

 

A caracterização molecular de 16 pacientes foi realizada com o objetivo de identificar 

alterações citogenéticas de interesse. Foram detectadas 323 CNVs, incluindo 172 ganhos, 117 

perdas e 32 LOH, com tamanhos variando de 3Kb a 110.779Kb (Tabela 8). A alterações 

cromossômicas identificadas estão detalhadas na figura 7 e na tabela 8. Ressaltando que e 1 

paciente apresentou apenas deleções (Figura 7). 

 
Tabela 8. Número total de CNVs 

 

 
Ganhos Perdas LOH Total Média por paciente 

Número 172 117 34 323 20,18 

Tamanho (Kb) 1.646.976 645.099 398.490 2.690.565 168.160 

Legenda: LOH: perda de heterozigosidade; 

 

As regiões de LOH foram identificadas em apenas 7 pacientes, sem similaridades entre as 

bandas cromossômicas e sem genes drivers em comum (presentes em 30% ou mais dos casos). Para 

uma análise mais detalhada, os pacientes foram estratificados de acordo com o sistema ISS, 

revelando 9 LOHs no grupo ISS1, 21 no ISS2 e 4 no ISS3 (Tabela 9). 

 
Tabela 9. Números de LOH identificados na população do estudo e por grupos de risco. 

 

 
ISS1 ISS2 ISS3 Total 

Número de LOH 9 21 4 34 

 

Legenda: LOH: perda de heterozigosidade; ISS: International Staging System 
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Figura 7. Apresentação das principais CNVs identificadas na população do estudo. 

A. 

B. 

 

Legenda: A.Representação de CNVs total por cromossomos; B. Representação de CNVs total por subregiões cromossômicas. LOH: perda de heterozigosidade; 

CNAs:Anormalidades no número de cópias. 



49 
 

 

 

As alterações mais frequentes foram observadas no cromossomo 14 e seguida 

pelas subregiões 1p, 2p, 8p, 10q, 11q, 14q e 15q, que apresentaram mais de 10 CNVs. 

Os ganhos foram detectados na maioria dos cromossomos, exceto nos cromossomos 

12 e 20, com maior incidência em 2p, 8p, 11q, 14q e 15q destacando as citobandas 

2p11.2, 8p11.22, 8p22, 10q26.13 e 22q11.22 que estiveram semelhança em mais de 

30% das amostras (Tabela 10). 

 
Tabela 10. Regiões com ganhos em comum na população do estudo. 

 

Cromossomo Região Tamanho 

(Kb) 

Tipo de 

variação 

Genes Drivers ACMG Pacientes 

por grupo 

2 p11.2 116 Ganho IGK NR NR ISS1 (2), 

ISS2 (3), 

ISS3 (2) 

8 p22 67 Ganho MSR1 MSR1 Possivel 

patogenico 

ISS1 (3), 

ISS2 (0), 

ISS3 (2) 

10 q26.13 3 Ganho DMBT1 DMBT1 Possivel 

patogenico 

ISS1 (1), 

ISS2 (2), 

ISS3 (2) 

22 q11.22 188 Ganho MIR650, 

MIR5571, 

IGLL5 

NR NR ISS1 (3), 

ISS2 (0), 

ISS3 (2) 

Legenda: NR: Não reportado. 

 

Perdas foram observadas em quase todos os cromossomos de todos os 

pacientes, exceto nos cromossomos 12 e 19. As regiões que apresentaram maior 

número de perdas foram 8p e 10q, destacando-se a citobanda 8p11.22, que apresentou 

deleções recorrentes em mais de 30% dos pacientes (Tabela 11). 
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Tabela 11. Regiões com perdas em comum na população do estudo. 
 

Cromossomo Região Tamanho 

(Kb) 

Tipo de 

variação 

Genes Driver ACMG Pacientes 

por grupo 

 

8 p11.22 123 Perda ADAM5, 

ADAM3A 

NR NR ISS1 (2), 

ISS2 (3), 

ISS3 (2) 

 

Legenda: NR: não reportado. 

 

 

 

4.4.2 Perfil das CNVs presentes no grupo ISS 1 

Entre os 16 pacientes avaliados, 6 foram classificados no grupo ISS1 (Tabela 

12). Nesse grupo, foram identificados 112 CNVs, destes 68 ganhos, 35 perdas e 9 

LOH, com variações de 3Kb a 104.315Kb (Figura 8). 

 
Figura 8. Apresentação de CNVs por cromossomo no grupo ISS1 

 

Legenda: CNAs:Anormalidades no número de cópias 

 

 

Tabela 12. Dados clinicos pacientes do grupo ISS1. 
 

ID Ocupação Região Idade Gêne 

ro 

Hb 

g/dL 

LDH 

U/L 

B2M Albumi 

na 

Imunoglobul 

ina 

MM03 Borracheiro Fortaleza 58 M 12,2 167 2,48 3,6 IGG/K 

 
MM32 

 
Padeiro 

 
Fortaleza 

 
63 

 
M 

 
14,7 

 
195 

 
5,16 

 
4,1 

 
IGG/K 
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MM52 Agricultor Zona rural 64 F 10 112 4,06 NI IGG/K 

 

MM76 

 

Doméstica 

 

Fortaleza 

 

46 

 

F 

 

10,5 

 

145 

 

2,55 

 

3,6 

 

IGA/K 

 

MM104 

 

Agricultor 

 

Fortaleza 

 

56 

 

M 

 

9,1 

 

353 

 

1,73 

 

4,5 

 

IGA/L 

 
MM157 

 
Pescador 

 
Zona rural 

 
54 

 
F 

 
2,6 

 
171 

 
2,29 

 
3,8 

 
IGA/K 

 

 

 

Entre os ganhos, destacaram-se genes drivers frequentemente alterados, como 

o HERC2 e MSR1, que apresentaram ganho em 5/6 e 3/6 respectivamente entre os 

pacientes do grupo, e classificados com níveis de patogenicidade 2 e 1 de acordo com 

o ACMG, respectivamente. 

Por outro lado, as perdas não mostraram uma prevalência consistente entre os 

genes drivers analisados, com nenhuma ocorrência presente em metade ou mais dos 

pacientes. 

A análise ontológica indicou que os ganhos estavam relacionados a vias de 

infecção por herpesvírus tipo 1, transdução olfatória, receptores do tipo RIG-I e 

sinalização JAK-STAT (Figuras 9 e 10). Por outro lado, as perdas estavam envolvidas 

em vias críticas, como reparo por excisão de nucleotídeos, vigilância de mRNA, 

moléculas de adesão celular e replicação do DNA (Figura 11).  
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Figura 9. Diagrama de Sankey representando a análise de enriquecimento genômico referente aos 

ganhos no grupo ISS1. 
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Legenda: Gráfico de Sankey representando as quatro principais vias biológicas enriquecidas para os 

ganhos observados em pacientes com mieloma múltiplo (MM) no estágio ISS1. A espessura dos fluxos 

representa o grau de enriquecimento (Fold Enrichment), enquanto as cores representam a significância 

estatística baseada na taxa de falsos descobrimentos FDR (False Discovery Rate). O número de genes 

associados a cada via é indicado pelo Count. As vias destacadas incluem Herpes Simplex, transdução 

olfativa, RIG-I-like e JAK-STAT. As vias RIG-I-like e JAK-STAT exibem maior significância 

estatística (FDR próximo de 5), enquanto as vias de Herpes Simplex e transdução olfativa envolvem 

um maior número de genes, embora com menor significância estatística (FDR superior a 25). 

 

Figura 10. Via de sinalização JAK-STAT 
 

Legenda: Análise ontológica da via de sinalização JAK-STAT. Em vermelho destacado os genes 

identificados alterados no grupo ISS1. 
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Figura 11. Diagrama de Sankey representando a análise de enriquecimento genômico referente as perdas 

no grupo ISS1. 

 

Legenda: Gráfico de Sankey representando as quatro principais vias biológicas enriquecidas para as 

perdas observadas em pacientes com mieloma múltiplo (MM) no estágio ISS1. A espessura dos fluxos 

representa o grau de enriquecimento (Fold Enrichment), enquanto as cores representam a significância 

estatística baseada na taxa de falsos descobrimentos FDR (False Discovery Rate). O número de genes 

associados a cada via é indicado pelo Count. A via de Replicação do DNA apresenta maior significância 

estatística (FDR próximo a 5), enquanto as demais vias, como moléculas de adesão celular e reparo por 

excisão de nucleotídeos, apresenta contagens de genes mais altas, porém menor significância (FDR 

acima de 15). 
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4.4.3 Perfil das CNVs presentes no grupo ISS 2 

Entre os 16 pacientes analisados, 5 foram classificados no grupo ISS2 (Tabela 

13). Foram identificadas 100 CNVs, das quais 32 eram ganhos, 47 perdas e 21 regiões 

de perda de heterozigosidade (LOH), com tamanhos variando entre 3 Kb e 110.779 Kb 

(Figura 12). 

 
Figura 12. Apresentação de CNVs por cromossomo no grupo ISS2 

 

Legenda: CNAs: Anormalidades no número de cópias 

 

Tabela 13. Dados clínicos pacientes do grupo ISS2. 

ID Ocupação Região Idade Gêne 

ro 

Hb 

g/dL 

LDH 

U/L 

B2M Albumi 

na 

Imunoglobu 

lina 

MM31 Agricultor Zona rural 79 M 11,5 133 3,27 2,9 IGG/K 

 

MM127 

 

Construção 

civil 

 

Zona rural 

 

66 

 

M 

 

10,3 

 

109 

 

1,85 

 

3,2 

 

IGA/K 

MM129 Agricultor Zona rural 58 M 10,7 196 5,15 3 NI 

 

MM160 

 

NI 

 

Fortaleza 

 

60 

 

M 

 

7,8 

 

128 

 

4,13 

 

3,1 

 

IGA/L 

 

MM170 

 

Agricultor 

 

Região 

metropolitana 

 

70 

 

F 

 

5,4 

 

406 

 

1,49 

 

2 

 

KAPPA 
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Entre os ganhos, não foi identificada a presença comum de drivers em mais da metade 

dos pacientes. Nas perdas, o gene OCLN destacou-se, com deleções observadas em 3 dos 5 

pacientes. Este gene possui nível de patogenicidade 1, conforme os critérios da ACMG. 

A análise ontológica genética evidenciou ganhos em vias relacionadas à 

percepção sensorial, sinalização olfatória, expressão e translocação de receptores 

olfativos, além de eventos diversos de transporte e ligação (Figura 13). As perdas, por 

sua vez, foram associadas a vias metabólicas, incluindo metabolismo do amido e da 

sacarose, digestão e absorção de carboidratos, metabolismo de porfirinas, 

metabolismo de xenobióticos pelo citocromo P450, formação de adutos de DNA em 

carcinogênese química (Figura 15), metabolismo de drogas - outras enzimas, 

biossíntese de hormônios esteroides, biossíntese de cofatores e ativação química de 

receptores de carcinogênese (Figura 14). 

Figura 13. Diagrama de Sankey representando a análise de enriquecimento genômico referente aos 

ganhos no grupo ISS2. 

 

Legenda: Gráfico de Sankey representando as quatro principais vias biológicas enriquecidas para os 

ganhos observados em pacientes com mieloma múltiplo (MM) no estágio ISS2. A espessura dos fluxos 

representa o grau de enriquecimento (Fold Enrichment), enquanto as cores representam a significância 

estatística baseada na taxa de falsos descobrimentos FDR (False Discovery Rate). O número de genes 

associados a cada via é indicado pelo Count. A via miscellaneous transport and binding events mostra 

maior significância estatística (FDR próximo a 2), enquanto as demais vias, como percepção sensorial, 

sinalização olfatória e expressão de receptores olfativos, possuem maior número de genes, mas com 

significância estatística menor. 
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Figura 14. Diagrama de Sankey representando a análise de enriquecimento genômico referente as perda 

no grupo ISS2. 

 

Legenda: Gráfico de Sankey representando as nove principais vias biológicas enriquecidas para as 

perdas observadas em pacientes com mieloma múltiplo (MM) no estágio ISS2. A espessura dos fluxos 

representa o grau de enriquecimento (Fold Enrichment), enquanto as cores representam a significância 

estatística baseada na taxa de falsos descobrimentos FDR (False Discovery Rate). O número de genes 

associados a cada via é indicado pelo Count. As vias com maior significância estatística incluem a 

biossíntese de esteroides hormonais (FDR proximo a 1,5) e receptor de ativação química da 

carcinogênese (FDR proximo a 1,7), enquanto outras vias, como o metabolismo de xenobióticos pelo 

citocromo P450, apresentam maior número de genes envolvidos. 
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Figura 15. Via Chemical carcinogenesis-DNA adducts 
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Legenda: Análise ontologica da via Chemical carcinogenesis-DNA adducts presente dentre as perdas do grupo ISS 2. Em vermelho destacado os genes identificados 

alterados no grupo ISS 2. 
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4.4.4 Perfil das CNVs presente no grupo ISS 3 

Cinco pacientes foram classificados pertencentes ao grupo ISS3 (Tabela 14). Nesse grupo, 

foram identificadas 111 alterações CNVs, incluindo 72 ganhos, 35 perdas e 4 regiões de perda de 

heterozigose (LOH), com tamanhos variando de 3 kb a 104.252 kb (Figura 16). 

 
Figura 16. Apresentação de CNVs por cromossomo no grupo ISS3. 

 

 

 

Tabela 14. Dados clinicos pacientes do grupo ISS3. 
 

ID Ocupação Região Ida 

de 

Gêne 

ro 

Hb 

g/dL 

LDH 

U/L 

B2M Albumi 

na 

Imunoglob 

ulina 

MM49 Doméstica Região 

metropolitana 

52 F 8,2 80 5,92 3,8 IGA/L 

MM71 Faz tudo Zona rural 70 M 6,9 269 22 NI NI 

 

MM105 

 

Faz tudo 

 

Fortaleza 

 

62 

 

M 

 

9,5 

 

192 

 

6,09 

 

4 

 

NI 

 

MM138 

 

Doméstica 

 

Fortaleza 

 

61 

 

F 

 

6,5 

 

280 

 

8,09 

 

2,2 

 

IGG/K 

 

MM167 

 

Presidiário 

 

Fortaleza 

 

47 

 

M 

 

6,9 

 

2500 

 

20,39 

 

1,72 

 

NI 

 

 

A análise revelou que, entre os ganhos e perdas, não houve identificação de drivers 

prevalentes compartilhados por metade ou mais dos pacientes avaliados. A ontologia genética 

evidenciou ganhos relacionados às vias de transdução olfatória, receptores do tipo RIG-I, sinapse 

glutamatérgica, infecção pelo vírus da imunodeficiência humana tipo 1 (HIV-1) e infecção pelo 
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vírus herpes simples tipo 1 (HSV-1) (Figuras 17 e 18). No entanto, não foram detectados genes 

drivers associados às vias de perdas 
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Figura 17. Diagrama de Sankey representando a análise de enriquecimento genômico referente aos ganhos no grupo 

ISS3. 

 
Legenda: Gráfico de Sankey representando as quatro principais vias biológicas enriquecidas para os ganhos observados 

em pacientes com mieloma múltiplo (MM) no estágio ISS3. A espessura dos fluxos representa o grau de enriquecimento 

(Fold Enrichment), enquanto as cores representam a significância estatística baseada na taxa de falsos descobrimentos FDR 

(False Discovery Rate). O número de genes associados a cada via é indicado pelo Count. As vias com maior significância 

estatística incluem a via do herpes simplex (FDR próximo a 5), infecção vírus 1 da imunodeficiência humana (FDR 
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próximo a 5), sinapse glutaminérgico (FDR próximo a 5) e RIG-I-like (FDR próximo a 5), enquanto a via da transdução 

olfatória apresenta maior número de genes envolvidos, porém não apresentou um dado significativo. 
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Figura 18. Via de sinalização RIG-I-like receptor 

 

Legenda: Análise ontologica da via de sinalização RIG-I-like receptor. Em vermelho destacado os genes identificados alterados nos grupos ISS1 e ISS3, com excessão dos 

genes Atg12, MITA, IFR-3, IFR-7, KB, MEKK1 e JNK, que não estiveram presentes no grupo ISS3. 
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4.4.5 Comparação entre grupos de pacientes 

 

A partir das análises individuais das CNVs de cada grupo, realizou-se o teste não 

paramétrico de Kruskal-Wallis para comparar os grupos LOH (χ²[2] = 20,34; p < 0,001; 

η²= 0.0634 “pequeno efeito”), perda (χ²[2] = 6,35; p = 0,042; η² = 0.0198 “pequeno 

efeito”) e ganho (χ²[2] = 25,86; p < 0,001; η² = 0.0806 “médio efeito”). Os resultados 

indicaram diferenças estatisticamente significativas entre os grupos (Tabela 15). 

 
Tabela 15. Análise de Kruskal-Wallis entre grupos de risco. 

 

Ganhos Perdas LOH 
 

 
Número 

de CNV 

p-valor 

<0,001 

Número 

de CNV 

p-valor 

0,042 

Número 

de CNV 

p-valor 

<0,001 

ISS1 68 
 

35 
 

9 
 

ISS2 32 
 

47 
 

21 
 

ISS3 72 
 

35 
 

4 
 

 

 

 

A análise post hoc por meio do teste de Dwass-Steel-Critchlow-Fligner revelou que, no grupo LOH, 

o ISS2 apresentou diferenças significativas em relação ao ISS1 (p = 0,017) e ao ISS3 (p < 0,001). 

Para a variável "perda", as diferenças entre os grupos de risco foram menos pronunciadas, sem 

diferenças estatisticamente significativas. Já na variável "ganho", os resultados demonstraram que o 

ISS2 difere significativamente de ambos os grupos ISS1 e ISS3 (p < 0,001) em termos de ganho 

genômico (Tabela 16). 
Tabela 16. Teste de post-hoc de CNVs entre grupos de risco. 

Comparações 

múltiplas - LOH 

Comparações 

múltiplas - Perda 

Comparações 

múltiplas - Ganho 

  W p W p W p 

ISS1 ISS2 3.86 0.017 3.200 0.061 -5.815 < .001 

ISS1 ISS3 -2.49 0.183 0.267 0.981 0.905 0.798 

ISS2 ISS3 -5.94 < .001 -2.935 0.095 6.643 < .001 
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5 DISCUSSÃO 

 

Foi identificado um número significativo de novos casos de MM dentro de um 

período de 2 anos no estado do Ceará. Os pacientes avaliados apresentaram 

características compatíveis com a literatura, como idade média próxima aos 65 anos e 

maior incidência em homens. No entanto, a distribuição de risco revelou discrepâncias: o grupo 

de alto risco foi o mais prevalente, enquanto o grupo de risco intermediário apresentou 

menor representatividade. Este achado diverge da literatura, que aponta maior frequência 

no risco intermediário. Quanto à localização geográfica, pacientes de áreas rurais 

apresentaram as menores taxas de ocorrência, resultado semelhante ao descrito por 

Rajabli et al. (2013) no Irã (Rajabli et al., 2013; Padala et al., 2021). 

Marcadores como valores de albumina e B2M são utilizados para estratificação 

de pacientes pelo ISS e os nossos resultados (p=0,048 e p<0,001) confirmam a 

estratificação correta dos pacientes. Características clínicas, como trombocitopenia, pode 

ser um marcador de pior prognóstico quando observado que o número de plaquetas esteve 

mais baixo em pacientes com riscos mais alto, entretanto essa característica já é associada 

ao MM devido a infiltração medular e a produção de IL-6 que influenciam o processo de 

trombopoiese (Greipp et al., 2005; Hari et al., 2009; Ozkur et al., 2010). 

Dentre as características clínicas ainda podem ser citados os valores de 

hemoglobina que apresentaram valores mais baixos nos grupos ISS2 e ISS3, sugerindo 

que a anemia seja associada a um pior prognóstico. Além da anemia ser um sintoma 

conhecido do MM, suas células também podem induzir apoptose em precursores 

eritroides, assim como o microambiente tumoral do MM pode influenciar na diminuição 

do ferro, contribuindo ainda mais para a anemia (Silvestris et al., 2002; Bordini et al., 

2015). 

A insuficiência renal foi mais prevalente no grupo ISS 3 e sendo relacionada com 

pior prognóstico, tal característica é conhecida devido a essa condição ser uma 

complicação comum no MM, afetando até 50% dos pacientes no diagnóstico (Wang et 

al., 2024). 

CNVs também desempenham papel significativo na patogênese do MM. Neste 

estudo, foram identificadas, em média, 20,18 alterações por paciente, com destaque para 

ganhos nas regiões cromossômicas 2p, 8p, 11q, 14q e 15q. Alterações no cromossomo 1 

são frequentemente associadas a prognósticos desfavoráveis, sendo observadas em até 

45% dos casos. Deleções em 1p estão relacionadas à evolução clonal, enquanto 

amplificações em 1q associam-se à instabilidade genômica. Contudo, essas alterações 
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não ocorreram na mesma proporção no presente estudo. Além disso, as alterações no 

cromossomo 1 também são observadas na leucemia de células plasmáticas (Ivyna Bong, 

2014; Croft e colaboradores, 2021; Clarke SE, Fuller KA, Erber WN, 2024). Lee et al. 

(2021) além de ganhos no 1q também identificaram que ganhos em 6p que estão 

associados a uma menor sobrevida global (SG) no MM, porém também não foi observado 

no atual estudo (Lee et al., 2021). 

Rearranjos no gene IGH estão entre as principais alterações observadas no MM, 

frequentemente envolvendo os cromossomos 11 e 14. Neste estudo, ganhos nessas 

regiões foram comuns a todos os pacientes, com a região 14q exibindo o maior número 

de alterações. O IGH também está associado a rearranjos com perda de 4p, 6q e 8p. 

Destes, apenas o 8p foi observado como perda comum entre os pacientes, regiões nas 

quais diferem das encontradas na literatura. A região 8p11.22 encontrada no estudo não 

apresentava genes drivers, enquanto na literatura a perda de regiões, ou a deleção do 8p 

inteiro, está mais associada a alterações com efeito no oncogene MYC (Walker et al., 

2010; Smetana et al., 2014). 

No que diz respeito a perdas, a deleção perda parcial ou total do cromossomo 13 

é a alteração mais frequente no MM, afetando 50% dos pacientes, embora não tenha sido 

detectada em nossos resultados (Lee et al., 2021). 

Deleções em 17p estão presentes em 10% dos pacientes, são consideradas de alto 

risco devido à perda do gene supressor de tumor TP53. No entanto, neste estudo, não foi 

identificada a ausência dessa região, sendo identificado apenas um caso de LOH (Clarke 

SE, Fuller KA, Erber WN, 2024). 

Não foram identificados a presença de LOH em todos os pacientes, bem como 

similaridade entre as alterações. Embora Hervé et al. (2009), tenham descrito LOH em 

16q em 38,3% dos casos, associando-a a um prognóstico desfavorável devido à redução 

significativa da expressão do gene supressor de tumor WWOX, nossos achados diferem. 

(Jenner et al., 2007; Hervé et al., 2009). Por outro lado, a frequência de LOH em 5% dos 

pacientes recém-diagnosticados, como relatado por Beksac, Balli e Akcora Yildiz (2020), 

assemelha-se mais com os nossos resultados (Beksac, Balli e Akcora Yildiz, 2020). Além 

disso, Pawlyn et al. (2018) sugerem que LOH relacionada à deficiência de recombinação 

homóloga contribui para a instabilidade genômica, aumentando à medida que a doença 

progride (Pawlyn et al., 2018). 

A análise de CNVs revelou alterações frequentes nas regiões 8p22 e 10q26.13, as 

quais apresentam drivers como os MSR1 e DMBT1, respectivamente. 

O gene DMBT1 (Deleted in Malignant Brain Tumors 1), identificado como um 

supressor tumoral em neoplasias cerebrais e epiteliais, desempenha funções na imunidade 
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inata, diferenciação epitelial e angiogênese. Alterações em sua expressão já foi descrita 

em diversos tumores, incluindo carcinoma espinocelular cervical, carcinoma papilar de 

tireoide e câncer gástrico, onde apresenta expressão elevada (Zhang et al., 2019; Gan et 

al., 2021; Koopaie et al., 2022). Contudo, não há correlação prévia de DMBT1 com o 

mieloma múltiplo (MM). 

Por outro lado, MSR1 (Macrophage Scavenger Receptor 1), localizado em 8p22, 

também não possui alterações descritas no MM, embora sua deleção seja associada a mau 

prognóstico em outros tipos de câncer, como carcinoma hepatocelular, carcinoma 

espinocelular oral, câncer de próstata e adenocarcinoma gástrico (Gudgeon et al., 2022; 

Sanvicente et al., 2024). Esse gene desempenha funções inflamatórias importantes e é 

expresso em macrófagos. Estudos recentes associam macrófagos relacionados a tumores 

(tumor-associated macrophages, TAMs) ao crescimento tumoral, destacando seu papel 

na evasão imunológica, angiogênese e metástase. A proteína MSR1 foi identificada como 

marcador relevante nesses macrófagos e associada a prognóstico desfavorável. 

Entretanto, ainda não há terapias específicas direcionadas ao receptor MSR1 (Gudgeon 

et al., 2022; Sanvicente et al., 2024). A presença de MSR1 no MM pode estar relacionada 

ao recrutamento de monócitos pelo microambiente tumoral, promovendo tumorigênese. 

O acúmulo de TAMs pode impactar negativamente a resposta terapêutica e os desfechos 

clínicos (Beider et al., 2014). Ao dividir os pacientes por estratificação de risco, 

observou-se que, no grupo ISS1, houve ganho de MSR1 em 3 de 6 pacientes e de HERC2 

em 5 de 6. O gene HERC2 (HECT and RLD Domain Containing E3 Ubiquitin Protein 

Ligase 2), relacionado à estabilidade genômica, regulação do ciclo celular e reparo de 

DNA, é um modulador da proteína p53. Este gene já foi associado ao câncer de mama, 

devido à degradação do gene BRCA1, e ao carcinoma hepatocelular, no qual promoveu 

evasão imunológica por meio da sinalização JAK2/STAT3 (Wu et al., 2010; Cubillos-

Rojas et al., 2016; Liu et al., 2023). No entanto, ainda não foi estabelecida uma relação 

entre HERC2 e MM. 

Ainda no grupo ISS1, foram identificados os ganhos nas vias de sinalização do 

transdutor de sinal da Janus quinase e do ativador da transcrição (JAK-STAT), onde foram 

identificados os ganhos de genes drivers OSMR, CRLF2, CCND1, RAF1, PRLR, PIK3R2, 

PIK3R1, PIK3CB, PIK3CA, PDGFRB, LIFR, JAK3, JAK2, IL7R, IL6ST, HRAS, 

AKT2 e 

CSF2RA, e na via e via do gene-I induzível por ácido retinoico como receptor (RIG-I-

like receptor) onde foram identificados os ganhos de genes drivers TRAF6, TRAF2, AZI2, 

RELA, MAP3K1, IRF7 e DDX58. 

A via de sinalização JAK-STAT está envolvida na regulação de vários processos 
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celulares, incluindo proliferação, sobrevivência, modulação da resposta imune, 

desempenhando papel na patogênese, na progressão em uma variedade de doenças 

imunomediadas e processos de malignidade. No MM a ativação sustentada por essa via 

é característica e contribui para a progressão da doença, estando associada a um alto grau 

de infiltração da medula óssea (Lee et al., 2013; Beldi-Ferchiou et al., 2017; Ogiya et al., 

2020). 

Identificamos ganhos dos genes drivers JAK2 e JAK3, onde alterações nestes são 

frequentemente associadas a malignidades hematológicas, como JAK2 na trombocitose 

hereditária e em neoplasias mieloproliferativas, e JAK3 no transtorno de 

imunodeficiência combinada grave e câncer de células renais de células claras. O 

envolvendo JAK2 é importante para a sobrevivência e proliferação de células tumorais 

no MM, sendo importante alvo terapêutico e já observado que a inibição de JAK-STAT 

aumenta a citotoxicidade de células MM mediada por DARA (De Vos et al., 2000; 

Agashe et al., 2022). 

A via RIG-I-like receptor é responsável por supervisionar o RNA aberrante 

presente nas células. A via possui função anti-infecção por meio da ativação de efeitos 

inflamatórios, está envolvida no desenvolvimento do câncer através da ativação da via 

NF-κB que pode levar a progressão do tumor. Essa via também possui outros 

mecanismos que podem estar associados à supressão do tumor e, também, no seu 

desenvolvimento. Estratégias terapêuticas visando a via RIG-I na terapia tumoral estão 

sendo exploradas, como a utilização de vírus modificados que atuam em RIG-I para 

regulação positiva de fatores pró-apoptóticos (Du et al., 2023). 

Os ganhos na via RIG-I foram observados nos grupos ISS1 e ISS3, tendo ambos 

os grupos ganhos também associados a infecções virais, como apenas a herpes no grupo 

ISS1 e no grupo ISS3 herpes de HIV. Assim não descartando a possibilidade desses 

ganhos estarem associados. No grupo ISS3 os genes drivers presentes na via foram AZI2, 

TRAF6, TRAF2, RELA e DDX58. 

Ainda sobre ganhos no ISS1 foi observado o ganho da via de transdução olfativa, 

com o ganho de genes drivers OR51F2, OR2D2, OR1M1, CNGA4, OR13C4, OR52I2, 

OR8K5, OR5B17, OR10H2, OR1L1, OR1J2, GNG7, OR51I2, OR52E8, OR8K1, OR9G1, 

OR10G7, OR7G3, PRKACA, OR4C5, OR52N1 e OR4C15. 

A via de transdução olfativa ainda não foi associada ao MM, porém tem sido 

associada com o câncer, onde vários estudos demonstraram que os receptores olfativos 

são expressos de forma anormal. Já foram relatadas alterações no câncer colorretal, onde 

sua ativação da via pode levar à inibição da proliferação celular e indução de apoptose 
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(Weber et al., 2017). No câncer de próstata, OR51E1 e OR51E2 demonstraram suprimir 

a proliferação celular e promover a morte (Pronin; Slepak, 2021). Sendo descrito também 

no câncer de mama, tumores epiteliais e no câncer gástrico, no qual foi identificada 

alterações em OR4C15, porém seus impactos ainda não foram descritos (Zang et al., 

2012; Asadi et al., 2021; Martin et al., 2022). A relação entre a via olfatória e o câncer é 

complexa, mas se destaca seu potencial como possível biomarcador ou alvo terapêutico 

(Martin et al., 2022). 

Dentre as perdas no grupo ISS1, não foram observados genes comuns entre os 

pacientes, mas destaca-se as vias identificadas como, a via de Reparo por excisão de 

nucleotídeo que apresentou as perdas dos genes drivers CUL4B, ERCC5 e RFC1, e a via 

de replicação de DNA que apresentou apenas a perda do driver RFC1. Ambas as vias 

podem ser associadas aos hallmarks do câncer como, instabilidade genômica, evasão à 

apoptose, proliferação, angiogênese e metástase. O transportador de folato reduzido 1 

(RFC1) é o gene comum nas duas vias e correlacionado com a susceptibilidade ao câncer 

devido a sua capacidade de inibição da progressão tumoral, já foi descrita sua regulação 

negativa no câncer colorretal e podendo ser previsto como provável biomarcador e 

possível alvo terapêutico (Misbah et al., 2024). 

Vias associadas aos hallmarks do câncer também podem ser visualizadas nas 

perdas do grupo ISS2, onde as vias de Ativação química de receptores de carcinogênese 

teve perda genes drivers UGT2A1, MTOR, GSTM5, JUN, PIK3CD, UGT2A2, UGT2B10, 

UGT2A3 e PIK3R3, e a via Chemical carcinogenesis-DNA adducts que teve a perda dos mesmo 

genes com exceção de JUN e PIK3CD. Ambas as vias impactam na instabilidade genômica, 

evasão da apoptose e proliferação celular desregulada. O Mechanistic Target Of Rapamycin 

Kinase (MTOR) já foi descrito estimulando a sobrevivência e a resistência das células malignas 

no MM, demonstrando ser um alvo terapêutico promissor com diversos inibidores sendo 

estudados no âmbito da doença (Wang et al., 2024).  

Além das vias, no grupo ISS2 também foi identificada a perda comum do gene Occludin 

(OCLN) entre os pacientes. Ainda não foram relatadas sua relação com o MM, entretanto foi 

descrito no carcinoma renal de células claras, câncer de próstata e no carcinoma urotelial da 

bexiga. A redução de OCLN está associada à inibição da proliferação e à promoção da apoptose 

(Jia et al., 2023). 

Na comparação entre as CNVs presentes por grupo, foi possível identificar que o 

grupo ISS2 apresentou características diferentes e significativas, como a prevalência de 

um menor número de ganhos e um maior número de LOH. Entretanto, dentro da 

classificação clínica o ISS 2, apresenta alta heterogeneidade pois são constituídos por 

pacientes remanescentes que não se enquadram nos demais riscos e classificados como 

pacientes intermediários. Por mais que fatores de prognóstico como ISS e AC sejam 
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avaliados de forma independente e que quando combinadas projetam melhor estratificação 

dos pacientes, nosso estudo sugere que os pacientes desse grupo apresentam 

características diferenciais no número e classificação de CNVs (Schavgouledze et al., 

2023). 

Apesar da identificação de vias e genes relevantes nos pacientes com MM, o 

impacto de prognóstico continua relacionado aos genes identificados continua um mistério 

no MM. Com isso o estudo dará continuidade com a avaliação de sobrevida associadas 

aos genes e correlacionando com a sua expressão, sendo assim possível apontar os 

biomarcadores para cada grupo e consequentemente a realização de um painel para 

classificação de pacientes. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Em suma, a caracterização do perfil clínico epidemiológico e estratificação dos 

pacientes participantes foram realizadas e permitiram traçar um perfil dos pacientes com 

MM no Estado do Ceará. Os participantes são caracterizados como pacientes, em sua 

maioria, do sexo masculino, com média de idade de 62,78 anos, sendo de grande maioria 

com prognóstico de alto risco de acordo com o ISS. Os pacientes também apresentaram 

características clínicas clássicas e relevantes como anemia e insuficiência renal, em 

grupos de risco mais elevados. 

A partir da técnica de aCGH foi possível identificar a média 20,18 de CNAs por 

paciente na população assim como também os ganhos e perdas das principais vias e 

genes relacionados. Confirmando alterações na via JAK-STAT que são estudadas no 

MM e reforçando sua importância como alvo terapêutico. Os ganhos na via RIG-I-like 

receptor, surgem como pontos a serem mais explorados tendo em vista que podem 

estar ligados a vias de infecções virais encontradas consequentemente associadas a 

outras características clínicas dos pacientes. Os ganhos na via de sinalização olfativa no 

MM são um achado inédito e deve ser mais explorado. Dentre os genes identificados 

destaca-se o MSR1 que apesar de ainda não ter sido relatado no MM apresenta uma 

grande associação com o microambiente tumoral da doença, 

dessa forma podendo ser considerado um potencial biomarcador. 

Também foram notadas características relevantes a respeito do grupo de risco ISS 

2, onde a presença de um maior número de LOH e um menor número de ganhos foram 

estatisticamente significativos e podem representar uma característica única deste grupo. 

Ademais, o estudo mostrou que a grande heterogeneidade genética presente no 

MM se estende até dentro dos grupos de estratificação clínica, mas também revelou novos 

achados como as vias de sinalização olfativa e RIG-I como receptor associadas ao MM, 

assim como o gene MSR1. Sugerindo novos pontos a serem explorados dentro dessa 

malignidade. 
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7 CONCLUSÃO 

 

A partir dessa pesquisa, conclui-se que as vias de sinalização JAK-STAT e RIG-

I-like receptor, estão fortemente relacionadas ao MM, estando presentes nos grupos ISS 

1 e ISS 3. Além disso os genes HERC2 e MSR1 surgem como prováveis biomarcadores 

para o grupo ISS 1, assim como o gene OCLN para o grupo ISS 2, que além disto 

apresentou um maior número de LOH e menor número de ganhos, representando assim 

um diferencial dos demais grupos. O grupo ISS 3 não apresentou marcadores específicos 

devido à alta heterogeneidade, mas sua associação com as vias de sinalização JAK-STAT 

e RIG-I-like receptor reforça a importância das mesmas como possíveis alvos 

terapêuticos. 
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ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

 

Nome: Idade  
 

 

Data de Nascimento  / / Sexo ( ) M ( ) F 

Naturalidade: Procedência  

 

Endereço  

 

Telefones: Profissão  

 

 

 
DADOS SOBRE A PESQUISA 

TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “CARACTERIZAÇÃO 

GENÔMICA DE PACIENTES PORTADORES DE MIELOMA MÚLTIPLO POR 

HIBRIDIZAÇÃO GENÔMICA COMPARATIVA EM MATRIZ” 

NOME DO INVESTIGADOR PRINCIPAL: DRA CAROLINE AQUINO 

MOREIRA-NUNES 

NATUREZA E PROPÓSITO DO ESTUDO 

O objetivo da pesquisa é conhecer melhor as características da doença a 

qual você é portador. Nós vamos analisar a idade, sexo e outras características 

clínicas em portadores da sua doença, bem como informações do seu 

prontuário. Serão coletadas amostras do seu sangue para estudo do seu 

material genético e será avaliada a presença de alterações nesse material, 

juntamente com a sua resposta ao tratamento realizado, gerando resultados 

que favoreçam uma melhor compreensão do surgimento e progressão desta 

doença. 

 
 

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES 

Nós vamos analisar a idade, sexo e outras características clínicas em 

portadores da sua doença, bem como informações do seu prontuário. Serão 

coletadas 5mL de amostra do seu sangue através de punção venosa em tubos 

de tampa roxa (EDTA) para estudo do seu material genético (DNA e RNA). Serão 

também coletados 
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1 mL de medula óssea que serão obtidas no momento do seu exame 

diagnóstico. Para a punção e/oubiópsia da crista ilíaca (osso da bacia situado 

abaixo da cintura), o paciente fica em decúbito lateral e a área a ser puncionada 

é limpa com solução antisséptica e anestesiada com anestésico local. A agulha 

de aspiração é inserida, através da pele, na cavidade medular removendo a 

parte líquida da medula óssea. Após o procedimento, o paciente fica deitado de 

costas e monitorado durante 5-10 minutos. Nos materiais coletados, sangue e 

medula óssea será avaliado a presença de alterações genéticas nesse material, 

juntamente com a sua resposta ao tratamento realizado, gerando resultados que 

favoreçam uma melhor compreensão do surgimento e progressão desta doença. 

Os exames realizados para análise do seu material genético buscarão identificar 

o seu perfil genético relacionado ao processo do mieloma múltiplo. 

É de sua responsabilidade: comparecer nas datas e horários informados 

com o propósito de verificar os procedimentos e dados do estudo, sem, no 

entanto, violar a condição de que tais informações são confidenciais. Você 

concordando em assinar o presente termo, fica autorizado por você, 

participante da pesquisa, o armazenamento do material em biorrepositório 

dentro da nossa instituição por 5 anos, onde serão realizados os estudos 

necessários. Após o fim do prazo do presente estudo, os pesquisadores 

poderão necessitar de uma extensão do mesmo. Assim, fica autorizado por 

você a permanência do armazenamento das amostras para futuros estudos no 

material genético, onde você e/ou seus descendentes poderão ter acesso às 

informações. Nós pesquisadores, a cada necessidade de extensão ou novas 

avaliações no seu material genético, submeteremos o novo estudo ao comitê 

de ética da nossa instituição. 

Seus dados clínicos e resultados obtidos com este projeto serão 

publicados em revistas científicas e apresentados em congressos e reuniões 

científicas, sendo mantido o sigilo quanto à sua identidade. A qualquer 

momento você poderá ter acesso aos resultados encontrados na pesquisa. 

PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA 

Sua participação é voluntária e você tem a liberdade de desistir ou 

interromper a participação neste estudo no momento em que desejar. Neste 

caso, você deve informar imediatamente sua decisão ao pesquisador 

responsável ou a qualquer membro de sua equipe, sem necessidade de 

qualquer explicação e sem que isto venha interferir no seu atendimento nesta 

instituição. Independentemente de seu desejo e consentimento, sua 

participação no estudo poderá ser interrompida, em função da ocorrência de 

qualquer doença que, a critério médico, prejudique a continuação de sua 

participação no estudo, do não cumprimento das normas 
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estabelecidas, de qualquer outro motivo que, a critério do pesquisador, seja do 

interesse de seu próprio bem-estar ou dos demais participantes e, por fim, da 

suspensão do estudo como um todo. O Laboratório de Farmacogenética do 

Núcleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM) comunicar-

se-á, em tempo oportuno, sempre que houver alguma informação adicional que 

possa influenciar seu desejo de continuar participando no estudo e prestará 

qualquer tipo de esclarecimento em relação ao progresso da pesquisa, 

conforme sua solicitação. 

DIVULGAÇÃO DE INFORMAÇÕES

 QUANTO À 

PARTICIPAÇÃO NO ESTUDO 

Os registros relacionados à sua identidade serão mantidos em sigilo, a 

não ser que haja obrigação legal de divulgação. Você não será identificado por 

ocasião da publicação dos resultados obtidos. Contudo, o(s) monitor(es) do 

estudo, auditor(es), membros do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos, ou autoridades do(s) órgãos(s) regulamentar(es) envolvido(s) terão 

direito de ter acesso aos registros originais de dados clínicos de sua pessoa, 

coletados durante a pesquisa, na extensão em que for permitido pela Lei e 

regulamentações aplicáveis, como o propósito de verificar os procedimentos e 

dados do estudo, sem, no entanto, violar a condição de que tais informações 

são confidenciais. 

RISCOS OFERECIDOS AO PARTICIPANTE 

Não existem riscos físicos adicionais a você pela sua participação nesta 

pesquisa. Os materiais utilizados nessa pesquisa serão somente aqueles 

considerados excedentes dos coletados para exames laboratoriais de rotina 

para o diagnóstico da sua doença. Os riscos físicos e inconvenientes não serão 

diferentes daqueles previstos durante os procedimentos normais para a 

obtenção de amostras biológicas para o diagnóstico da sua doença. 

 
Os riscos relacionados à coleta de sangue são mínimos, podendo ocorrer 

dor leve e formação de mancha roxa no local por pequena saída de sangue 

mancha arroxeada (equimose) ao redor do local da punção, a qual desaparece 

em poucos dias sem cuidados maiores e sem necessidade de intervenção 

terapêutica. 

 
Os prováveis riscos e efeitos adversos (efeitos danosos) de se realizar 

uma coleta de medula óssea incluem: sangramento e dor no local onde a agulha 

foi inserida, um inchaço debaixo da pele que contém sangue (hematoma), 
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sonolência. 
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Para minimizar os possíveis riscos e desconfortos, as coletas de material 

biológico serão conduzidas no ambulatório clínico do hospital, e somente serão 

coletadas no momento dos exames diagnósticos para o seu atendimento clínico. 

Caso haja algum tipo de intercorrência dentro desses procedimentos de coleta 

você será pronto atendido no ambulatório para reverter quaisquer desconfortos 

ou efeitos adversos. 

 
BENEFÍCIOS OFERECIDOS AO PARTICIPANTE 

A participação no estudo é voluntária, não existindo nenhuma 

remuneração para os participantes. Seu seguimento ambulatorial e seu 

tratamento será conduzido da mesma forma independente da participação 

nessa pesquisa. Os benefícios oferecidos por esta pesquisa incluem a 

determinação do perfil das Leucemias Agudas em adultos (câncer no sangue) 

no Ceará. Esses resultados contribuirão para o desenvolvimento de métodos 

diagnósticos (métodos capazes de identificar sua doença), terapias 

farmacológicas (tratamento com novos medicamentos) e para o entendimento 

dos pacientes acometidos com Mieloma Múltiplo. Suas dúvidas quanto à sua 

doença e a pesquisa serão respondidas a qualquer momento pela equipe 

responsável. 

 
 

CONTATOS E PERGUNTAS 

 
Caso surja algum imprevisto ou dúvidas, você deverá entrar em contato 

direto com o pesquisador responsável pelo estudo: Dra. Caroline Aquino Moreira-

Nunes (85- 991980227), no Núcleo de Pesquisa e Desenvolvimento de 

Medicamentos (Laboratório de Farmacogenética), localizado na Rua Coronel 

Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teófilo ou pelo telefone: 3366-8255. 

ATENÇÃO: Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a sua 

participação na pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa 

da UFC – Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teófilo, fone: 3366-8344. 

(Horário: 08:00-12:00 horas). Somente assine este termo se você tiver a certeza 

de que recebeu todos os esclarecimentos e informações para decidir 

conscientemente sobre a sua participação neste estudo. 

ASSINATURAS 

Autorizo o acesso dos membros da equipe de pesquisadores às minhas 

informações de saúde, nas condições estabelecidas e descritas nos itens 

acima. 
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Não renunciei a qualquer direito legal que eu venha a ter ao participar deste estudo. 

Eu, por fim, declaro que li cuidadosamente todo este documento, 

denominado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, após a 

assinatura, tive oportunidade de fazer perguntas sobre o conteúdo do mesmo 

e sobre o referido estudo, recebendo explicações que responderam por 

completo às minhas dúvidas e reafirmando estar livre e espontaneamente 

decidido a participar do estudo, ficando munido de uma via do documento 

assinado pelo pesquisador responsável. 

 

 

Assinatura do voluntário 

Nome de quem está obtendo o TCLE Assinatura 

Nome Testemunha (quando 

aplicável) Assinatura 

 
TELEFONES PARA CONTATO 

 

Prof. Dra. Caroline Aquino Moreira-Nunes (Investi 

Principal) 

(85) 3366.8201 
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ANEXO 3 - QUESTIONÁRIO CLÍNICO PARA PACIENTES 

PORTADORES DE MIELOMA MÚLTIPLO 

 

 

ID:  Data da coleta: / /  

Nome:  Prontuario:  
 
 

 

 Início dos sintomas (tempo):   

Ocupação (ou ocupação 

anterior, se aposentado): 

 

Manipulação ou exposição a 

corantes, derivados de petróleo, 

agentes químicos em geral/ 

agrotóxicos. (sim ou não; se 

SIM, QUAIS?) 

 

 

SINAIS E/OU SINTOMAS Sim Não 

Dor nos ossos   

Anemia   

Insuficiência renal   

Hipercalcemia   

Perda de peso   

Febre   

 

Etnia  

Branco  

Negro  

Pardo  

Indigena  

Asiatico  

 
 
 

Observações:  

 

 


