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Resumo 

 

O Mieloma Múltiplo (MM) é uma doença hematológica maligna, do grupo de 

gamopatias monoclonais, caracterizada por um crescimento patológico da 

população de plasmócitos clonais. O MM é responsável por 1% de todos os 

cânceres, e corresponde a 10% das neoplasias hematológicas, sendo a segunda 

mais comum desse tipo de câncer. O perfil de incidência mais frequente está no 

grupo de indivíduos do sexo masculino, com idade entre 55-65 anos. A média de 

idade do paciente no momento do diagnóstico, no Brasil, é de 70 anos. Existem 

diferentes esquemas de tratamento com diferentes fármacos. Estudos já avaliaram o 

uso da talidomida em pacientes de MM recém-diagnosticados, após o transplante 

autólogo e em pacientes refratários, sendo que em todas as etapas de tratamento a 

talidomida levou a um aumento no tempo de sobrevida livre de progressão. A 

talidomida é um fármaco imunomudulador, anti-inflamatório e antiangiogênico, 

porém é um potente teratógeno. Atualmente, a dispensação da talidomida é feita 

unicamente pelo Sistema Único de Saúde (SUS). Existem dois análogos estruturais 

da droga, a lenalidomida e a pomalidomida. A lenalidomida tem maior atividade 

imunomoduladora do que a talidomida, enquanto a talidomida tem maior atividade 

antiangiogênica. Pomalidomida, por sua vez, possui uma potência antiproliferativa 

distinta e elevada em comparação com a lenalidomida. O MM ainda é considerado 

uma doença incurável, porém os recentes avanços terapêuticos, principalmente a 

inclusão de imunomoduladores (IMiDs) ao tratamento, melhoraram 

significativamente a taxa de sobrevida dos pacientes. Estudos já publicados 

correlacionaram as respostas ao tratamento com IMiDs a fatores genéticos, como 

mutações ou expressão diferencial. Genes diferencialmente expressos relacionados 

a diferentes tratamentos para MM podem configurar potenciais biomarcadores, 

colaborando com a aplicação de terapias moleculares, o que pode tornar sua 

avaliação bastante relevante. Uma alternativa que vem sendo bastante utilizada para 

a análise de expressão gênica é o uso de dados secundários a partir de repositórios 

públicos. Além de ser uma estratégia de baixo custo, permite o levantamento de 

hipóteses que podem ser adequadamente testadas em diferentes contextos, 

abrangendo um número maior e mais detalhado de respostas, e a partir dessa 

estratégia, novos preditores para futuras pesquisas de biomarcadores de resposta 



ao tratamento de IMiDs podem ser sugeridos. O objetivo desse trabalho foi analisar 

a expressão gênica diferencial em amostras de Mieloma Múltiplo em humanos, 

relacionada ao tratamento com imunomoduladores e à progressão tumoral, a partir 

de dados secundários provenientes de ensaios experimentais depositados em 

bancos de dados públicos. Ao todo, foram utilizados sete estudos depositados no 

banco de dados GEO (GSE6691, GSE8546, GSE38627, GSE58133, GSE68871, 

GSE37302 e GSE75084). Os dados brutos de todas as amostras analisadas foram 

normalizados no software RStudio Desktop v.1.0.1. em linguagem R (v.3.5.1), assim 

como as analises de genes diferencialmente expressos.  As análises de expressão 

gênica diferencial revelaram potenciais novos alvos para o tratamento de MM, sendo 

os genes hiperexpressos COPS2, UBE2G1 e SPR, e os genes hipoexpressos 

BCAT1 e PSAT1. As redes de vias sobrepostas dos genes COPS2 e UBE2G1 

estavam intimamente relacionadas ao processo de nedilação, que foi previamente 

relatado como envolvido em mecanismos dos imunomoduladores. Tanto o 

tratamento com lenalidomida quanto com pomalidomida apontaram na diminuição da 

taxa de expressão de genes relacionados à proliferação celular e oncogenes, como 

BCAT1 e PSAT1. SPR é uma enzima envolvida na rota de biossíntese de eNOS,  

desequilíbrios na síntese de NO estão associados a malformações congênitas 

associadas à exposição a teratógenos como a talidomida. A expressão gênica 

diferencial foi analisada no contexto de conjuntos de genes para identificar 

assinaturas moleculares associadas ao MM e IMiDs. Observamos ainda que nem 

todos os genes com níveis de expressão alterados apareceram nas vias 

significativas. Isso demonstra que tanto a expressão diferencial quanto a análise da 

via são importantes na extração de informações com relevância biológica. Porém, 

utilizamos apenas abordagens de bioinformática, portanto, dados experimentais são 

necessários para validar esses achados em estudos posteriores. 

 

PALAVRAS-CHAVE: mieloma múltiplo - talidomida – imunomoduladores – GEO – 

expressão diferencial  
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1 Introdução 

 

 

1.1 Mieloma Múltiplo 

 

O Mieloma Múltiplo (MM) é uma doença hematológica maligna, do grupo de 

gamopatias monoclonais, caracterizada por um crescimento patológico da 

população de plasmócitos clonais (Figura 1). Em geral, há uma produção excessiva 

e acúmulo de imunoglobulinas monoclonais (Proteína-M) (Willenbacher, 2018), 

principalmente IgG, IgA, ou apenas cadeias leves (kappa ou lambda), no sangue ou 

na urina. 

 

 

O MM é responsável por 1% de todos os cânceres, e corresponde a 10% das 

neoplasias hematológicas, sendo a segunda mais comum desse tipo de câncer 

(Rajkumar, 2014). A estimativa para a incidência de MM em 2030 é de 

aproximadamente de 220 mil novos casos no mundo, e 20,8 mil casos na América 

Latina (GLOBOCAN, 2018). No Brasil, em 2015, 2889 pessoas morreram devido a 

complicações por MM, sendo que 6,6% dessas mortes foram registradas no Rio 

Figura 1: A figura mostra à esquerda a imagem de uma medula óssea saudável, à direita pode ser visto a 
medula óssea com infiltração de células de mieloma múltiplo. (Adaptada de: https://health-
innovations.org/2015/05/25/researchers-safely-use-immune-cell). 
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grande do Sul (ABRALE, 2018). De acordo com o GLOBOCAN, é estimado que o 

número de mortes causadas por MM no Brasil chegue a 5552 em 2030, 

representando um aumento de 92% (GLOBOCAN, 2018).  

O perfil de incidência mais frequente está no grupo de indivíduos do sexo 

masculino, de descendência africana – até 2x maior do que em caucasianos - 

(Kazandjian, 2016), com idade entre 55-65 anos. A média de idade do paciente no 

momento do diagnóstico, no Brasil, é de 70 anos. O MM pode se apresentar 

clinicamente de diversas formas. As complicações mais frequentes são 

hipercalcemia, perda da função renal, anemia, e lesões osteolíticas. Ao menos 15% 

dos pacientes com MM apresentam fratura patológica no momento do diagnóstico e 

60% deles sofrerão esta complicação durante o curso da doença (Hungria et al., 

2008). Outros sintomas são fadiga, confusão, desorientação e fraqueza muscular. O 

comprometimento renal é tipicamente devido à deposição de cadeia leve ou 

hipercalcemia (Eslick, 2013). 

 

 

 

1.2 Diagnóstico e Patogênese 

 

Na suspeita clínica de gamopatias, são solicitados exames como hemograma 

com plaquetas, dosagem de creatinina, albumina e cálcio total, e eletroforese de 

proteínas sérica e urinária (exame onde se detecta a proteína M). Atualmente, para 

confirmar o diagnóstico de MM é exigido ainda que seja avaliado se na medula 

óssea há infiltração de plasmócitos clonais, que haja detecção e quantificação de 

proteína monoclonal no sangue ou na urina e evidência de lesão de órgão alvo 

(Quadro 1).  
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O diagnóstico foi aprimorado com a inclusão de um subgrupo, que, apesar de 

não haver dano em órgão-alvo, apresenta alto risco de progressão da doença em 

dois anos. Isso pode ser determinado por plasmocitose medular maior que 60%, 

mais de uma lesão óssea em RM, TC ou PET (maior que 0,5 cm) ou relação de 

cadeias leves envolvidas maior que 100 (Rajkumar, 2014). 

A identificação de proteína-M em amostra sérica ou urinária ajuda a 

estabelecer o diagnóstico, sendo a imunofixação o padrão de referência para 

confirmar a presença de proteínas-M e para distinguir cadeias tipo leve e pesada 

(IMWG, 2003). A quantificação dos plasmócitos é realizada com a contagem de pelo 

menos 200 células no medulograma, e a confirmação de clonalidade é essencial 

para o diagnóstico que pode ser realizado através de imuno ensaio ou citometria de 

fluxo (Hoffman et al., 2013). Um total de 13 radiografias do esqueleto, coluna, 

fêmures e úmeros, tórax póstero-anterior e pelve (Kyle et al., 2009) faz parte da 

investigação inicial. 

A tumorigênese do MM é um processo multietapas (Figura. 2), tendo início a 

partir da gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS – Monoclonal 

Gammopathy of Undetermined Significance), ou do mieloma múltiplo latente (SMM – 

Smoldering Multiple Myeloma) (Prideaux et al., 2014). Tanto MGUS quanto SMM são 

deficiências plasmocitárias assintomáticas, sendo considerado como SMM quando a 

proporção de células plasmáticas na medula óssea se torna menor ou igual a 10%. 

O risco médio de progressão de MGUS para MM é de 1% ao ano, enquanto a partir 

de SMM é de 10% ao ano, nos primeiros cinco anos (Korde et al, 2011). 

Quadro 1: Exames realizados para a confirmação do diagnóstico de MM. 
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A progressão do MM acumula alterações genéticas, que fornecem vantagens 

de adesão e de proliferação indiscriminada às células do tumor. Esses eventos 

sobrepostos colaboram para a evolução do quadro para mieloma múltiplo extra 

medular, ou ainda, para leucemia de células plasmáticas. Alterações citogenéticas 

como as translocações 11:14, 14:16 e 4:14, as deleções 13q14, 17p e 8q24, bem 

como amplificação de 1q21, e variantes em genes da família RAS, são consideradas 

como anormalidades relacionadas à progressão e agressividade do tumor (Dib et al, 

2008; Neben et al, 2013; Manier et al., 2017). 

Atualmente, dois sistemas de estadiamento são aplicados para a classificação 

prognóstica dos pacientes de MM (Tabela 1). Durie-Salmon e o Sistema 

Internacional de Estadiamento (ISS – International Staging System) têm por 

finalidade a estratificação de risco e servem para avaliar o resultado clínico geral dos 

pacientes. Embora sejam os sistemas de estadiamento mais utilizados, eles não 

levam em consideração a complexidade citogenética do MM. O sistema de 

estadiamento Durie-Salmon foi um dos primeiros a ser padronizado e estabelecido. 

Classifica os pacientes em estadios de carga tumoral de I a III.  O ISS também 

categoriza os pacientes em três níveis, porém é considerado como mais preciso, 

pois avalia níveis séricos de microglobulina e albumina como biomarcadores para o 

prognóstico. Após uma revisão do sistema ISS (R-ISS), o sistema passou a utilizar a 

quantificação da lactato desidrogenase (LDH) e a marcação por Hibridação in situ 

Figura 2: A figura mostra os processos multietapas da tumorigênese do mieloma múltiplo. O processo tem 
início na MGUS, e pode progredir até a leucemia de células plasmáticas.  (Adaptado de: Korde et al, 
2011). 
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por Fluorescência (FISH) de células mais agressivas, para a avaliação (Palumbo et 

al., 2015). 

 

  

Tabela 1: Sistemas de Estadiamento - Mieloma Múltiplo. 
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1.3 Tratamento 

 

Para o tratamento, primeiro é definido se o paciente é candidato à terapia de 

altas doses (Indução) e transplante autólogo de células-tronco hematopoiéticas 

(TACTH) (Rajkumar, 2016). A submissão do paciente ao TACTH é baseada em 

critérios bem estabelecidos: idade menor que 65 anos, capacidade funcional 

individual baseada em índices internacionais validados pelo Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) e Karnofsky (Oken et al., 1982), e ausência de 

comorbidades clínicas tais como: cardiopatias, pneumopatias, hepatite aguda B ou C 

ativa com carga viral elevada, síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS), e 

outras neoplasias (Palumbo, 2011). Para casos nos quais o paciente é elegível para 

TACTH, o tratamento inicia-se com a terapia de Indução, seguido pelo TACTH e 

pelos tratamentos de Consolidação e/ou Manutenção (Rajkumar, 2016). 

Para os pacientes inelegíveis para o TACTH, o tratamento será constituído 

pelas fases de indução e manutenção. Os esquemas de tratamento são 

preferencialmente de multidrogas, e aplicados de acordo com o quadro clínico do 

paciente (Rajkumar e Harousseau, 2016). Nas duas últimas décadas, melhoras 

significativas no tratamento e no desfecho de pacientes com MM foram obtidas com 

a adição de algumas classes de medicamentos ao tratamento, como inibidores de 

proteassoma e imunomoduladores. 

O principal inibidor de proteassoma utilizado é o bortezomib (V). Além dele, 

inibidores de segunda geração, carfilzomibe e ixazomib, também estão disponíveis. 

O sistema ubiquitina-proteassoma é responsável pela marcação e degradação da 

maioria das proteínas com função regulatória em eucariotos, incluindo proteínas que 

controlam a apoptose, a progressão do ciclo celular e a reparação do DNA (Allegra 

et al, 2014). A inibição do proteassoma leva à estabilização e acúmulo desses 

substratos, resultando na interrupção da regulação do ciclo celular e na ativação de 

vias apoptóticas e morte celular (Orlowski e Kuhn, 2008). Células neoplásicas são 

mais sensíveis aos efeitos pró-apoptóticos da inibição do proteassoma do que as 

células normais (Cruz, 2012) 

A dexametasona (D) e prednisona (P) são os corticosteroides inclusos no 

tratamento de MM. O mecanismo pelo qual a dexametasona induz a apoptose em 
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células de MM ainda é desconhecido, porém estudos sugerem que seja mediado 

pela ligação inicial ao seu receptor cognato, o receptor de glicocorticoides (GC) 

(Burwick e Sharma, 2018). 

Ciclofosfamida (C) é um potente imunossupressor, com ação citotóxica que 

interfere in vivo com o crescimento de neoplasias suscetíveis e, até certo ponto, com 

a regeneração tissular normal (Baxter, 2015). 

O melfalano (M), agente alquilante bifuncional, foi sintetizado em 1953, sendo o 

primeiro fármaco a ser utilizado na terapia de MM. Atua tanto como agente citotóxico 

quanto no dano ao DNA (Salvini, 2017). Ele se liga ao DNA, levando ao cruzamento 

das duas cadeias, desta forma, impedindo a replicação celular (Alkeran, 2015). 

 Os imunomoduladores (talidomida, lenalidomida e pomalidomida), possuem 

capacidade imunomodulatória, anti-angiogênica, anti-inflamatória e antiproliferativa 

(Krishnan et al, 2016), e são utilizados de forma oral aos pacientes de MM.  

 

 

1.3.1 Imunomoduladores (IMiDs) 

 

Estudos randomizados já avaliaram o uso da talidomida em pacientes recém-

diagnosticados, após o transplante autólogo e em pacientes refratários (Sonneveld 

et al., 2017; Bringhen et al., 2018; Holstein et al., 2017), em todas as etapas de 

tratamento a talidomida levou a um aumento no tempo de sobrevida livre de 

progressão (Holstein et al., 2017), atingindo uma resposta completa ou completa 

parcial ao tratamento de indução à remissão da carga tumoral.  

A talidomida, um derivado sintético do ácido glutâmico (alfa-ftalimido-

glutarimida), foi desenvolvida em 1954 pelo laboratório farmacêutico Grünenthal 

(Knobloch et al., 2017). Em 1957, o fármaco foi lançado no mercado como um 

antiemético e sedativo seguro (Lenz, 1988). Devido à associação entre o aumento 

do nascimento de crianças com malformações e o consumo do medicamento, em 

1962 a talidomida foi retirada do mercado. Cerca de dez mil bebês em todo o mundo 

foram afetados pela Embriopatia da Talidomida (Matthews e McCoy, 2003). O uso 
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da talidomida foi autorizado em 1971 para o tratamento do Eritema Nodoso da 

Hanseníase, e voltou a ser utilizada sob rígida regulação (OMS, 1988). A talidomida 

foi aprovada para o tratamento de MM em 2006 pelo FDA (Holstein e McCarthy, 

2017).  

Embora tenha sido retirada do mercado mundial após casos de teratogênese, e 

o governo federal, através do Serviço Nacional de Fiscalização de Medicina e 

Farmácia (SNFMF), tenha cassado a licença dos produtos contendo talidomida em 

1964 (Brasil, 2014), acredita-se o uso de talidomida nunca tenha sido descontinuado 

no Brasil (Oliveira et al., 1999). Atualmente, a dispensação da talidomida é feita 

unicamente pelo Sistema Único de Saúde (SUS), sendo fiscalizada pela Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), tendo seu uso autorizado para pacientes 

com diagnóstico de MM, conforme Lei 10.651/2003 

(www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/2003/L10.651.htm). Também é utilizada no 

tratamento da doença enxerto contra hospedeiro (Browne et al., 2000). A talidomida 

é um derivado racêmico do ácido glutâmico (Figura 3), enquanto o  enantiômero ((R) 

- talidomida) é eficaz contra enjoos matinais e não é teratogênico em humanos,  o 

((S) - talidomida) é teratogênico. Os enantiômeros são convertidos in vivo, logo 

ambos os isômeros podem ser encontrados no soro (Murphy-Poulton et al, 2006). 

 

 

Estudos já demonstraram que a talidomida exerce seus efeitos anti-

inflamatórios, inibindo a produção do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) pelos 

monocitos periféricos (Deng et al., 2003; Majumder at al., 2012). Pressupõe-se que 

uma das formas de inibição do TNF-α pela talidomida seja através do bloqueio da 

Figura 3: Enantiômeros da talidomida. A (R) - talidomida atua como um sonífero enquanto a (S) - 
talidomida é teratogênica. (Adaptado de: Tokunaga et al., 2018.) 
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ativação do Fator Nuclear Kappa B (NF-kB) (Majumdar et al., 2002). O NF-kB é um 

regulador chave de genes inflamatórios, como o TNF-α e a interleucina-8. Estudos 

indicam que o bloqueio da ativação do NF-kB dá-se através da supressão da 

atividade da quinase IkappaB (Keifer et al., 2001). Outro mecanismo de ação 

terapêutico está relacionado à propriedade antiangiogênica, através da inibição de 

fatores de crescimento, o VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular) e o 

bFGF (fator básico de crescimento de fibroblastos) (Li et al., 2003). 

Na busca por análogos da talidomida que não fossem teratogênicos, e que 

ainda apresentassem a eficácia terapêutica para as mesmas condições, dois 

análogos estruturais, a lenalidomida (2005) e a pomalidomida (2013) foram 

sintetizados (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tanto a lenalidomida (3- (7-amino-3-oxo-1H-isoindol-2-il) piperidina-2,6-diona) 

quanto pomalidomida (4-amino-2- (2,6-dioxopiperidin-3-il) isoindole-1,3-diona) 

possuem as propriedades imunomoduladoras, antiangiogênicas e anti-inflamatórias, 

assim como a talidomida (Terpos et al., 2013; Koeppen, 2014). Os dois análogos 

apresentam um aumento nas taxas de resposta e menor toxicidade e estão 

associados à indução da parada do ciclo celular e apoptose direta das células de 

Figura 4: Talidomida e dois de seus análogos - lenalidomida e 
pomalidomida. (Adaptado de: Kotla et al., 2009) 
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MM (Teo, 2005; Zhu et al., 2013).  No entanto, ambos são teratogênicos (D'Amato et 

al., 2013; Paumgartten, 2014). 

Talidomida e seus dois análogos têm como alvo primário a Cereblon (Ito e 

Handa, 2016), que faz parte do complexo Ubiquitina E3 Ligase (formado por CRBN, 

DDB1, CUL4A e ROC1). Uma das hipóteses é que a ligação talidomida-Cereblon 

seja responsável pela teratogenicidade do fármaco (Ito e Handa, 2016).  A ligação 

dos IMiDs a Cereblon permite a ubiquitinação de “novos substratos” que serão 

degradados (Gandhi et al., 2014). Um exemplo é a ubiquitinação de Ikaros e Aiolos, 

fatores de transcrição de dedos de zinco que são importantes reguladores do 

desenvolvimento e diferenciação linfoide (Rebollo e Schmitt, 2003), e ubiquitinação 

da caseína quinase 1α (CK1α) (Petzold et al., 2016), o que leva a produção de 

interleucina-2 (IL-2), que induz a proliferação de linfócitos T (Th2), resultando na 

citotoxicidade das células de MM. Estudos sugerem que após a ligação dos IMiDs a 

CRBN, os substratos originais, como o MEIS2, que seriam ubiquitinados pelo 

complexo são poupados da ubiquitinação e consequente degradação, mas ainda 

não é claro quais as implicações desse processo (Fischer et al., 2014). Um alvo a 

jusante da CRBN, o fator regulador de interferon 4 (IRF4), que é crítico para a 

sobrevivência das células de MM mostrou-se regulado negativamente pelo 

tratamento com IMiDs (Zhu et al., 2012). Tal como talidomida, lenalidomida e 

pomalidomida também estão relacionadas com a regulação negativa do TNF-α e no 

aumento da liberação de IL-2 e do interferon gama (IFN-γ) (Lindner e Krönke, 2016), 

o que está possivelmente relacionado ao aumento da atividade antitumoral das 

células T. Estudos já mostraram que assim como a talidomida, seus análogos 

também podem inibir a liberação de interleucinas (IL) 1β, 6, 12, 16 e do fator 

estimulante de colônia de granulócitos e monócitos (GM-CSF) (Lindner e Krönke, 

2016; Chaulet et al, 2011), inativar o  NF-kB (Keifer et al., 2001) e  ativar caspase 8, 

que estão associados a inibição do crescimento das células de MM. Também 

estimulam os linfócitos T humanos, induzindo proliferação, produção de citocinas e 

atividade citotóxica (Teo, 2005). Porém, o mecanismo de ação dos IMiDs ainda não 

é totalmente conhecido. 

Os efeitos imunomoduladores da lenalidomida incluem a ativação das células T 

(através do aumento na produção de IFN-γ e IL-2) e das células Natural Killers (NK), 

e ainda o aumento na expressão de moléculas efetoras de morte celular (Hsu et al., 
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2011). A lenalidomida tem maior atividade imunomoduladora do que a talidomida, 

enquanto a talidomida tem maior atividade antiangiogênica (Davies e Baz, 2010). 

Estudos com pomalidomida, por sua vez, demonstraram que ela possui uma 

potência antiproliferativa distinta e elevada em comparação com a lenalidomida, 

embora sua atividade principal também seja a imunomodulação (Lacy et al., 2009; 

Schey et al., 2011). 

Enquanto a lenalidomida é utilizada principalmente no tratamento de pacientes 

recém-diagnosticados elegíveis ou não para transplante, e em cenários de 

resistência à talidomida, a pomalidomida é atualmente utilizada no tratamento 

recidivados/ refratários e resistentes a lenalidomida, nos EUA e na Europa. Além dos 

mecanismos de ação em comum com a talidomida e a lenalidomida, a pomalidomida 

atua nos osteoclastos (OCL), responsáveis pelas lesões osteolíticas (Chanan-Khan 

et al., 2013.). O fator de transcrição UP.1 tem um papel crucial na 

osteoclastogênese, e é regulado negativamente pela pomalidomida, resultando na 

inibição da reabsorção óssea (Uccello et al., 2017). 

 

 

1.3.1.1 Efeitos Adversos 

 

O uso de talidomida pode causar efeitos adversos. O efeito colateral mais 

temido é a teratogenicidade, enquanto os efeitos colaterais mais comuns 

observados na prática clínica são constipação, fadiga, sonolência, dormência, 

tontura, edemas e neuropatia periférica (NP), sendo esta o principal efeito adverso 

limitante do tratamento (Chaudhry et al., 2002). Os menos comuns incluem 

xerostomia, neutropenia, necrólise epidérmica tóxica / síndrome de Stevens-

Johnson, trombose venosa profunda, hipotireoidismo, irregularidades menstruais, 

perda de libido, impotência, hiperglicemia ou hipoglicemia, astenia, tremores, 

confusão, edema periférico, elevação do fígado enzimas, prurido, queda de cabelo e 

febre (Doshi et al., 2017). 

Entre os possíveis efeitos adversos relacionados ao uso de pomalidomida, 

estão a teratogênese, tromboembolismo venoso e arterial, aumento da mortalidade 



25 
 

no mieloma múltiplo quando o pembrolizumab é adicionado à dexametasona e a um 

análogo da talidomida, toxicidade hematológica, hepatotoxicidade, reações de 

hipersensibilidade, tontura e estado confusão, neuropatia periférica, risco de 

segundas malignidades primárias e Síndrome de Lise Tumoral (POMALYST, 2017). 

Para lenalidomida, os efeitos colaterais considerados graves são: 

teratogênese, aumento do risco de morte em pessoas com leucemia linfocítica 

crônica (LLC), riscos de novos cânceres (malignidades), problemas graves no 

fígado, incluindo insuficiência hepática e morte, reações cutâneas graves, incluindo 

reações alérgicas graves, síndrome de lise tumoral (TLS), agravamento do tumor 

(reação de flare tumor) e  problemas de tireoide. Efeitos colaterais considerados 

comuns incluem: diarreia, erupção cutânea, náusea, prisão de ventre, cansaço, 

febre, comichão, inchaço dos membros e pele e tosse (REVLIMID, 2018). 

A neuropatia periférica é definida como dano ou degeneração de nervos 

periféricos envolvendo fibras nervosas sensitivas, motoras ou autonômicas 

(Morawska et al., 2015). Ainda não é bem esclarecido qual ou quais os mecanismos 

da talidomida que estão envolvidos na NP. Estudos relacionaram a propriedade anti-

angiogênica e efeitos tóxicos do fármaco nos neurônios dos gânglios da raiz 

posterior, e também a desregulação da atividade da neurotrofina (proteínas que 

induzem a sobrevivência, desenvolvimento e a função dos neurónios) através dos 

efeitos decorrentes da inativação do NF-κB (Mohty et al, 2010).  

Vários sistemas de graduação, baseados em estudos clínicos, foram 

desenvolvidos para avaliação de NP (Tabela 2). Os mais sistemas mais utilizados 

são: NCI-CTCAE, Ajani Sensory, OMS e ECOG (Stubblefield et al., 2009). 
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Tabela 2: Escalas de classificação utilizadas para avaliação de neuropatia causada por quimioterapia. 
(Adaptado de: Stubblefield et al., 2009) 



27 
 

1.3.2. Aplicação Terapêutica 

 

De acordo com o Ministério da Saúde (2015), pacientes diagnosticados com 

SMM podem permanecer em observação clínica sem tratamento ou serem tratados 

com imunomoduladores (talidomida, 200 mg / dia); Para pacientes com MM 

sintomático é aconselhado na quimioterapia de Indução o uso de medicamentos 

com atividade anti-mieloma em diferentes combinações: bortezomibe, 

ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, 

etoposido, melfalano, vincristina, lenalidomida e/ou talidomida. Na quimioterapia de 

manutenção é aconselhado o uso de monoterapia com talidomida (100 mg ao dia) 

(BRASIL, 2015). O Ministério da Saúde não possui um esquema de tratamento 

padrão a ser aplicado, ficando a cargo dos estabelecimentos de saúde habilitados 

como Unidade de Assistência de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou 

como Centro de Assistência de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), 

determinar os esquemas de tratamento a serem aplicados (BRASIL, 2018). 

No Hospital de Clínicas de Porto Alegre, os principais regimes utilizados para a 

Indução são o VCD, o MPT, o CTD, o VRD e o VTD (Tabela 3). Durante a 

Consolidação, fase pós-transplante, o VTD é utilizado; e na Manutenção, a indicação 

é de usar apenas talidomida ou, preferencialmente, quando disponível, a 

lenalidomida. Em situações nas quais o MM é considerado agressivo, como doença 

refratária, leucemia de células plasmocitárias ou múltiplos plasmocitomas 

extramedulares, um dos esquemas que pode ser adotado é o VDT-PACE (Barlogie 

et al, 2008). 
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Tabela 3: Medicamentos utilizados no tratamento de Mieloma Múltiplo. 
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Embora o tratamento tenha evoluído nos últimos anos com advento de novos 

medicamentos, MM não é considerado uma doença curável. Correlacionar as 

características clínicas com as informações biológicas moleculares permanece como 

o principal desafio para atingir períodos prolongados de remissão. Melhorar a 

resposta ao tratamento do Mieloma Múltiplo não envolve apenas o desenvolvimento 

de novas terapias, mas também uma melhor aplicação dos recursos existentes. 

 

 

 

Quadro 2: Tipos de Resposta ao tratamento de mieloma múltiplo. (Adaptado de: IMWG, 2010). 
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1.3.3 Terapia Total 

 

A heterogeneidade intratumoral é considerada como a principal barreira na 

busca pela cura do MM (Morgan et al., 2012). Estudos que utilizaram 

Sequenciamento de Próxima Geração demonstraram que subclones que estão 

presentes no momento do diagnóstico adquirem perdas e ganhos cromossômicos 

que levam a evolução de subclones em pacientes recidivados (Corre et al., 2015). 

Dois padrões de evolução das células de MM foram observados: (1) um padrão não 

linear no qual subclones dominantes foram extintos através da terapia, seguido da 

sobrevivência de subclones de menor expressão que levaram a recidiva e 

resistência ao tratamento (Magrangeas et al., 2013); e (2) um padrão linear, em que 

os subclones do diagnóstico sofreram modificações durante o tratamento inicial, que 

levaram a recaída desses pacientes (Keats et al., 2012). A escolha da combinação 

de medicamentos é feita baseada na progressão do MM, tanto no momento do 

diagnóstico quanto no decorrer do tratamento. Visando os subclones do MM e como 

cada um responde a diferentes medicamentos foi criada a Terapia Total, que 

emprega todos os fármacos ativos para MM em um único esquema de tratamento 

(Usmani et al., 2013).O ensaio clínico que resultou na Terapia Total 2 (TT2), foi 

projetado para avaliar a propriedade antiangiogênica da talidomida e se a 

quimioterapia adicional após o TACTH eram eficazes. Também foram avaliados os 

tipos de efeitos colaterais que ocorreram devido ao TT2 e a frequência da ocorrência 

(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00083551). A TT2 abrangeu quatro etapas de 

tratamento: Indução, Transplante 1 e 2, Consolidação e Manutenção (Figura 5), e 

acompanhou os participantes por um período de 12 anos. 
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Figura 5: Esquema de medicamentos utilizados nas fases da TT 2. Os pacientes participantes foram 
randomizados ou não para o uso de talidomida. (Adaptada de:Barlogie et al., 2014) 

 

Os pacientes que participaram desse ensaio foram randomizados para receber 

talidomida (323 participantes - TAL+) ou não (345 participantes – grupo controle). 

Aqueles participantes que foram eleitos para o TACTH, e que foram randomizados 

para talidomida, continuaram a receber o medicamento após o transplante (Figura 

5). 

O tempo de sobrevida global foi de 65% no grupo controle e de 68% no grupo 

TAL+. Quando avaliado o tempo em que os pacientes mantiveram uma resposta 

completa a indução, o grupo TAL+ apresentou um aumento de 8%, comparado ao 

grupo controle (Figura 6). A estimativa de recaída após cinco anos para o grupo que 

recebeu talidomida foi de 34%, menor que o grupo controle, que obteve uma 

estimativa de 42%. 

Figura 6: [a] Relação entre a probabilidade de sobrevivência em relação ao tempo de 
acompanhamento do estudo. [b] Relação entre a probabilidade de sobrevivência e o número 
cumulativo de tempo de resposta completa. Sem talidomida em vermelho; Com talidomida em verde. 
(Adaptada de: Barlogie et al.,  2014) 
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No decorrer do TT2, amostras de sangue de medula óssea dos 668 pacientes 

participantes foram coletadas. Através dessas amostras, diversas análises como 

perfil de expressão gênica, metilação e de polimorfismos de nucleotídeo único foram 

realizadas em diferentes contextos. Os arquivos CEL dessas amostras estão 

disponíveis mediante solicitação por meio de um contrato de transferência de 

materiais. E dentro de alguns contextos determinados, estão disponíveis no banco 

de dados GEO. 

 

 

1.4 Gene Expression Omnibus (GEO) 

 

O banco de dados internacional GEO, criado em 2000 através de uma iniciativa 

do National Center for Biotechnology Information (NCBI) é um repositório público 

que arquiva e distribui, de forma livre, dados de expressão gênica de larga escala e 

entre outros conjuntos de dados de genômica funcional (Edgar, 2002). O GEO 

suporta dados derivados da comunidade científica que especificam o fornecimento 

de vários elementos de estudo críticos, incluindo dados brutos, dados processados e 

metadados descritivos (Clough e Barrett, 2016). Além do armazenamento de dados, 

é possível realizar análises genômicas comparativas, tais como perfis de 

imunoprecipitação da cromatina, perfil de RNA não-codificante, genotipagem de 

polimorfismos de base única (SNP) e análises de metilação (Barret et al, 2010). Até 

2013, o GEO já comportava mais de 32 mil estudos (séries), contemplando mais de 

800 mil amostras de 1600 organismos diferentes (Barrett et al., 2013). Em cada uma 

das séries de amostras que compõem o experimento, é possível obter informações 

sobre a plataforma onde foi realizado o ensaio, dados clínicos e dados 

suplementares (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/info/overview.html).   

 Em 2016, o GEO detinha 54.640 estudos públicos, compreendendo mais de 

1,3 milhão de amostras, derivadas de 2889 organismos diferentes (Clough e Barrett, 

2016). Até a data de hoje (setembro de 2018), há 115.957 estudos publicados, que 

compreendem aproximadamente 3 milhões de amostras 
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(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/summary/?type=series). A estimativa é de que 

com o avanço tecnológico, haja um número cada vez maior de deposição de dados 

e consequentemente, trabalhos publicados utilizando o banco GEO. 
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1.5 Justificativa 

 

O MM ainda é considerado uma doença incurável, porém os recentes avanços 

terapêuticos, principalmente a inclusão de IMiDs ao tratamento, melhoraram 

significativamente a taxa de sobrevida global dos pacientes. Além de ser fabricada 

no Brasil, a talidomida é dispensada unicamente pelo SUS, principalmente por ser 

um teratógeno. O uso da lenalidomida foi aprovado pelo Ministério da Saúde em 

dezembro de 2017, mas somente para o tratamento de MM Refratário/Recidivado. 

Embora a taxa de sobrevida global seja significativamente melhor com os IMiDs,  há 

uma grande heterogeneidade nos desfechos entre os pacientes que utilizam os 

regimes com talidomida e seus análogos, em conjunto, ou não, com outros 

medicamentos.  

Estudos já publicados (Prideaux et al., 2014; Mitchell et al, 2016; Bolli et al., 

2016), correlacionam as respostas ao tratamento com IMiDs a fatores genéticos, 

como mutações ou expressão diferencial. O estudo da influência de fatores 

genéticos no desfecho individual ao tratamento do mieloma múltiplo é relativamente 

recente e, até o momento, pouco difundido. Contudo, é essencial para entender a 

eficácia do tratamento e a ocorrência de efeitos adversos. Genes diferencialmente 

expressos relacionados a diferentes tratamentos para MM podem configurar 

potenciais biomarcadores, colaborando com a aplicação de terapias moleculares, o 

que pode tornar sua avaliação bastante relevante. Além disso, é sabido que a 

propriedade antiangiogênica da talidomida também está relacionada à 

teratogenicidade, dessa forma, os genes diferencialmente expressos podem 

colaborar na busca pelo entendimento de mecanismos moleculares da Embriopatia 

da Talidomida e contribuir na busca por análogos não teratogênicos.  

Uma alternativa que vem sendo bastante utilizada para a análise de expressão 

gênica é o uso de dados secundários a partir de repositórios públicos. Além de ser 

uma estratégia de baixo custo, permite o levantamento de hipóteses que podem ser 

adequadamente testadas em diferentes contextos, abrangendo um número maior e 

mais detalhado de respostas. Essa estratégia pode sugerir novos alvos para futuras 

pesquisas de biomarcadores de resposta ao tratamento de IMiDs. 
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2 Objetivos 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Analisar a expressão gênica diferencial em amostras de Mieloma Múltiplo em 

humanos, relacionada ao tratamento com imunomoduladores e à progressão 

tumoral, a partir de dados secundários provenientes de ensaios experimentais 

depositados em bancos de dados públicos. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

❏ Comparar o padrão de expressão gênica entre tecido normal e tumoral; 

 

❏ Avaliar o padrão de expressão e as características dos genes, dentro 

da janela de tratamento com talidomida ou seus análogos; 

 

❏ Avaliar o padrão de expressão e as características dos genes, dentro 

da janela de tratamento com IMiDs associados ou não a outros medicamentos; 

 

❏ Investigar as vias moleculares de ação, identificando genes upstream e 

downstream aos alvos da talidomida ou seus análogos, previamente sugeridos; 

 

❏ Comparar os resultados encontrados com estudos que abordaram as 

propriedades terapêuticas da talidomida ou seus análogos; 

 

❏ Investigar os processos celulares nos quais os genes diferencialmente 

expressos estão envolvidos; 
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3 Materiais e Métodos 

 

Todas as informações utilizadas nesse estudo são oriundas de dados 

secundários de ensaios experimentais previamente disponibilizados no Gene 

Expression Omnibus (GEO). 

 

3.1 Amostras 

 

Foram utilizadas amostras depositadas no banco de dados público Gene 

Expression Omnibus (GEO) do National Center for Biotechnology Information 

(NCBI), disponíveis em formato fastq. Como critério de inclusão, foram selecionadas 

amostras de mieloma múltiplo e de indivíduos saudáveis, tratadas ou não com 

regime quimioterápico. Como critério de exclusão, amostras de outros diagnósticos 

não foram incluídas. 

 

 

3.2 Métodos 

 

3.2.1 Normalização 

 

Os dados brutos de todas as amostras analisadas foram normalizados no 

software RStudio Desktop v.1.0.1. em linguagem R (v.3.5.1), utilizando a função 

justRMA do pacote affy disponibilizado para a plataforma Affymetrix (Irizarry, c2018). 

Todos os arquivos CEL no diretório de trabalho foram lidos e convertidos em uma 

medida de expressão usando RMA (Irizarry, c2018).  O RMA (“Robust Multichip 

Analysis”) é um algoritmo que realiza a correção de fundo utilizando as intensidades 

das sondas PM (Perfect Match probe) e normalização por quantil (Irizarry et al., 

2003). Para a seleção de sonda ótima de microarranjo, utilizamos o pacote JetSet 

(Li, 2011).  
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3.2.2 Determinação de Expressão Diferencial 

 

Os genes diferencialmente expressos (GDEs) em cada um dos ensaios foram 

determinados através das funções lmFit, makeContrasts, contrasts.fit e eBayes do 

pacote limma (Ritchie et al., 2015). Os valores-P e valores-P ajustados foram 

considerados como estatisticamente significativos quando < 0,05, para todos os 

ensaios, atribuindo-se o logFC (log Fold Change - medida que descreve quanto uma 

quantidade muda entre uma medida original e uma subsequente.). O logaritmo no 

logFC é calculado para a base 2, isso significa que cada unidade do logFC pode ser 

vista como uma diferença multiplicada por dois na expressão gênica ( FC = 2 ^ 

logFC). O método "BH" (Benjamini e Hochberg (1995)), foi utilizado para o controle 

da taxa de FDR. Esse é um método de ajuste padrão utilizado pelas funções de 

GDE por ser provavelmente o mais apropriado para estudos de microarray (Smyth e  

Altman, 2013). Os GDEs foram ilustrados através de gráficos de vulcão gerados no 

RStudio Desktop v.1.0.1. pelo pacote ggplot2.  

 

3.2.3 Análises de Biologia de Sistemas 

 

As redes de interação dos genes diferencialmente expressos foram obtidas em 

diferentes ferramentas, tais como o banco de dados STRING (European Molecular 

Biology Laboratory, EMBL - Versão 10.5), para montagem de redes proteína-

proteína o STITCH (EMBL - Versão 5.0), para elaboração de redes proteína-

fármaco. Foram realizadas as análises de biologia de sistemas desses genes, tais 

como enriquecimento de ontologias e vias, avaliação de aglomerados e comparação 

de estruturas de redes no software Cytoscape v.3.6.0 com os plugins 

disponibilizados no site Cytoscape Apps. Avaliações similares foram também 

executadas em linguagem R, através do pacote clusterProfileR (Yu et al.,2012), de 

acordo com a classificação do banco de dados KEGG Pathways (GenomeNet) e 

ReactomeDB. 

O GO é composto por três tipos de ontologias que independem entre si. (a) 

Componentes Celulares: descreve em qual compartimento celular o produto ativo do 

gene está; (b) Funções Moleculares: diz respeito à descrição das funções dos genes 
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relacionados como atividades, podem ser realizadas por produtos gênicos 

individuais, ou por complexos montados de produtos gênicos; e (c) Processos 

Biológicos: relacionados a processos físicos ou químicos que tem relação com a 

participação de um gene, ou produto desses, relacionado a área biológica. 

 

 

 

3.3 Aspectos Éticos 

 

 Todos os dados depositados no GEO foram submetidos com a concordância 

dos pesquisadores, que estão cientes de que os mesmos estão disponíveis 

publicamente, para serem utilizados de forma secundária em análises e/ou 

publicações. 

É responsabilidade do pesquisador que submeteu os dados, garantir que os 

indivíduos participantes do grupo amostral tenham assinado o consentimento de que 

os resultados do projeto são submetidos a um banco de dados público, e assegurar 

a privacidade de cada um dos participantes (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo). 

 

 

4 Resultados e Discussão 

 

4.1 Amostras 

 

Ao todo, foram utilizados sete estudos (Microarray) depositados no banco de 

dados GEO (GSE6691 [Gutiérrez et al., 2007]; GSE8546 [Burington et al., 2008]; 

GSE38627 [Heuck et al., 2012]; GSE58133 [Tacchetti et al., 2014]; GSE68871 

[Terragna et al., 2016]; GSE37302 [Bolzoni et al., 2013] e  GSE75084). O GSE6691 

possui doze amostras de medula óssea de pacientes de MM recém-diagnosticados 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo
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(sem tratamento) e cinco amostras de plasmócitos de doadores saudáveis. Nos 

outros seis estudos abordados, todas as amostras de MM receberam algum tipo de 

tratamento ao decorrer dos experimentos realizados em cada um dos GSEs.  

Informações sobre as amostras e desenvolvimentos dos ensaios estão nas Tabelas 

4 e 5. 

 

 

Tabela 5: Estudos utilizados nas análises relacionadas ao tratamento com lenalidomida e 
pomalidomida. 

Tabela 4: Estudos utilizados nas análises relacionadas à talidomida. 
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4.2 Normalização 

 

O processo de normalização foi realizado com sucesso, resultando em 

amostras sem grandes variações na mediana (FIGURA 7). Foi realizada a Análise 

de Componentes Principais (PCA), e todos os ensaios apresentaram-se dentro da 

normalidade.  

 

  

Figura 7: Boxplot realizado após a normalização das amostras do GSE68871. As barras coloridas no 
topo da imagem apontam os desvios de valores de expressão das amostras avaliadas no estudo. 
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4.3 Determinação de expressão diferencial 

  

Os valores de logFC conferidos a cada amostra serão detalhados nas seções a 

seguir. Os GDEs ilustrados através de gráficos de vulcão (Figura 8) estão em suas 

sessões correspondentes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4 Células de mieloma múltiplo versus plasmócitos saudáveis 

 

A análise de genes diferencialmente expressos em MM foi realizada em duas 

etapas, ambas utilizando um valor-P ajustado < 0,05 como estatisticamente 

significativo. Na primeira, o número total de GDEs foi de 1569 em amostras de MM, 

com um valor de corte de logFC maior que 1 para genes hiperexpressos (1503 

genes) e logFC menor que 1 negativo para hipoexpressos (66 genes). Na segunda 

Figura 8: O gráfico ilustra os genes diferencialmente expressos no GSE37298 
(pomalidomida). As linhas rosa cortam o eixo X no logFC igual a 1 e -1. A linha verde corta o 
eixo Y no -log10 (valor-P) igual a 1.. 
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etapa considerando o valor de logFC para maior que 2 e menor que menos 2, foram 

identificados 91 genes hiperexpressos e 6 genes hipoexpressos (Quadro 3). 

Os genes hipoexpressos não formaram redes de interação proteína-proteína, e 

nem com o complexo Ubiquitina E3 Ligase (CRL4CRBN) e os IMiDs (dados não 

apresentados). 

 

Quadro 3: Genes diferencialmente expressos em amostras de MM. (Em negrito, genes que codificam 
proteínas que formam redes com o Complexo CRL4

CRBN
 + IMiDs). 

 

 

Os cinco principais mecanismos biológicos identificados através da GO (valor-P 

= 0,003) envolveram os genes hipoexpressos IGKC e IGLC1, e incluíram: (1) o 

reconhecimento de substância fagocitada por células fagocitárias (GO: 0006910), 

que é baseada no reconhecimento de fatores como componentes de parede celular 

bacteriana e moléculas de sinalização intracelular da célula fagocitária; (2) regulação 

do Sistema Complemento (GO: 0030449), que envolve qualquer processo que 

module a taxa ou extensão da ativação do Sistema Complemento; (3) a regulação 

da cascata de ativação proteica (GO: 2000257), que envolve qualquer processo que 

module a frequência, taxa ou extensão da cascata de ativação de proteínas; (4) a 

biossíntese de fagossomos (GO: 0006911), que abrange a internalização de 

moléculas e indução da captação através da membrana da célula fagocítica, entre 
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outros; e (5) a Via de sinalização do receptor Fc-ε (GO: 0038095), essa função 

abrange sinais moleculares que são iniciados pela ligação da porção Fc da IgE a um 

receptor Fc-ε na superfície da célula receptora e termina com a regulação de um 

processo celular posterior. 

Quando avaliamos redes de interações proteína-proteína adicionando o 

CRL4CRBN e os IMiDs, os genes hiperexpressos CCNB1IP1, COPS2, HERC5, 

ISG15, SSR3 e UBE2G1 apresentaram uma interação com o Complexo e os IMiDs 

(Figura 9.a).  

Os principais processos biológicos resultantes da análise de enriquecimento de 

GO (Figura 9. b) parecem estar especialmente associados aos mecanismos de 

imunomodulação e ubiquitinação, uma vez que as principais GO enriquecidas para 

proteínas citadas acima foram: (1) a regulação negativa da produção de IFN tipo I 

(GO: 0032480) e (2) a regulação da produção de IFN tipo I (GO: 0032479), 

processos que interrompam, previnam ou reduzam a frequência, a taxa ou a 

extensão da produção de IFN do tipo I; (3) a produção de IFN tipo I (GO: 0032606), 

biossíntese ou secreção de interferon após um estímulo celular, resultando em no 

aumento em seus níveis intracelular ou extracelular; (4) a resposta antiviral (GO: 

0050688), processos que modulam a frequência, taxa ou extensão da resposta 

antiviral de uma célula; (5) a regulação negativa da produção de citocinas (GO: 

0001818), interrompendo, evitando ou reduzindo a taxa de produção de uma 

citocina; (6) a ubiquitinação de proteínas (GO: 0016567) e (7) a denedilação de uma 

proteína (GO: 0000338), que consiste na remoção de NEDD8, uma proteína tipo 

ubiquitina. NEDD8 é conjugada ao Complexo Ubiquitina E2, que se liga ao 

Complexo CRL4CRBN e faz a nedilação do IKZF3 dependente de IMiDs (Sievers et 

al., 2018).  

Também foi realizada a análise através do enriquecimento de vias envolvendo 

esse conjunto de genes, e da mesma forma as vias enriquecidas estão associadas 

aos processos de imunomodulação e ubiquitinação desses fármacos. As vias 

associadas (1) a reguladores negativos de sinalização DDX58 / IFIH1 (R-HSA-

936440), que trata de genes envolvidos na produção de IFN mediada por RIG-I, que 

é capaz de induzir a própria transcrição resultando em um loop de hiper-regulação 

de IFN; (2) ao mecanismo antiviral de ISG15 (R-HSA-1169408), que codifica uma 
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proteína semelhante à ubiquitina (Ubl), fortemente induzida por exposição a IFNs e 

outros estresses; (3) ao mecanismo antiviral por genes estimulados por IFN (R-HSA-

1169410); (4)  a indução de IFN alfa/beta mediada por DDX58 / IFIH1 (R-HSA-

168928); e (5) sinalização de IFN (R-HSA-913531) foram relacionadas a esses 

genes, principalmente a HERC5 e ISG15 (Figura 9.c). 
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Figura 9: [a] Rede de interação entre proteínas de genes hiperexpressos (setas vermelhas) em MM + 
CRL4

CRBN
 e  IMiDs; [b] processos biológicos resultantes da análise de enriquecimento de GO; [c]: vias 

enriquecidas envolvendo os genes CCNB1IP1, COPS2, HERC5, ISG15, SSR3 e UBE2G1. 
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4.5 Talidomida 

 

Para analisar a influência do uso de talidomida na expressão diferencial dos 

genes, avaliamos quatro diferentes parâmetros: (1) antes e após o uso de agente 

único; (2) no cenário do TT2, com ou sem talidomida; (3) Grau de neuropatia 

periférica, se > ou < que o grau 2 e (4) Classificação na resposta ao tratamento, 

entre as respostas Completa ou Parcial.  

Ao analisar as amostras referentes à terapia com agente único, considerando 

como estatisticamente significativo um valor-P corrigido < 0,05, obtivemos um gene 

diferencialmente expresso (Figura 10.a), CELSR2 (logFC = - 0.240).  

Foi realizada a predição de formação de redes proteína-proteína e proteína e 

rede formada juntamente ao CRL4CRBN + IMiDs. A proteína CELRS2 não mostrou 

interação com o Complexo, ou com os IMiDs (Figura 10.b), porém na predição de 

rede proteína-proteína, houve a formação de uma rede envolvendo CELSR2, 

MYO16 e PHF20 (Figura 10.c). Analisamos se haviam interações entre essas 

proteínas em processos biológicos, componentes celulares e funções moleculares, 

mas não houve dados estatisticamente significativos que apresentassem para essas 

interações. 

O gene CELSR2 (Cadherin EGF LAG Seven-Pass G-Type Receptor 2), 

codifica uma proteína da família das caderinas-flamingo, localizada na membrana 

plasmática. Tem como função molecular a atividade de receptor acoplado à proteína 

G (GO: 0004930), e é associada a doenças cardiovasculares (Wang et al., 2014). 

Embora o valor-P corrigido seja estatisticamente significativo, é possível que por o 

logFC referente ao gene CELSR2 ser pequeno, ele não possua uma relevância 

biológica. 

Não foram encontrados genes diferencialmente expressos nos modelos que 

compreendiam TT2 e Neuropatia Periférica, com valor-P corrigido significativo < 0,05 

(Figura 10.d e 10.e, respectivamente). 

Ao investigar a modificação na expressão gênica entre grupos que atingiram 

Resposta Completa e Resposta Parcial, após o tratamento com talidomida, 

obtivemos quatro DEGs, com logFC > 1: MYO1B, GALNT1, ERAP1 e IGH (Figura 
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10.e) no grupo que obteve Resposta Completa. A predição de redes de interação de 

proteínas com o CRL4CRBN + IMiDs não indicou interação entre as proteínas citadas 

e CRL4CRBN + IMiDs. Analisamos se haviam interações entre essas proteínas em 

processos biológicos, componentes celulares e funções moleculares, mas não foram 

observados dados estatisticamente significativos que apontassem essas interações. 
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 Figura 10: Talidomida – [a, d, e, f]: Gráfico Vulcão de Terapia de agente único, TT2, neuropatia 
periférica e resposta ao tratamento, respectivamente. [b,c]: Predições de Redes de Interação para 
CELSR2 
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4.6 Lenalidomida 

 

Para avaliar o impacto que o uso da lenalidomida causa na expressão gênica 

frente ao tratamento do MM, foram abordados dois ensaios. A primeira abordagem 

foi utilizando amostras de pacientes de MM recidivados, comparando a expressão 

dos genes antes do uso de lenalidomida, e após 48 h (25 ou 50 mg/d). Empregando 

um valor-P corrigido < 0,05, foram obtidos dois genes diferencialmente expressos: 

SPR (logFC = 0.43) e ARF3 (logFC = 0.62). É possível que pelo baixo valor de 

logFC dos genes acima citados, que a diferença encontrada na expressão gênica 

não tenha um sentido biológico relevante. 

Utilizando o STITCH, foi possível visualizar a interação de ambas as proteínas 

através da UBC (Ubiquitina C) com a rede formada juntamente ao CRL4CRBN + IMiDs 

(dado não apresentado). Ao analisar as principais GO de SPR e ARF3, não foram 

observadas funções em comum. O principal processo biológico associado à SPR foi 

a biossíntese de compostos contendo pteridina (GO: 0042559), como ácido pteróico 

e ácido fólico; enquanto para ARF3 foi o transporte direcionado de moléculas, 

através de vesículas de transporte, da rede trans-Golgi para a membrana plasmática 

(GO: 0006893). Quando analisado o enriquecimento de vias, não houve via que 

fosse comum a ambas as proteínas. A rota principal para ARF3 foi a de Síntese de 

PIPs na membrana do Golgi (R-HSA-1660514), a proteína está envolvida na síntese 

de fosfatidilinositol 4-fosfato (PI4P) a partir da fosforilação do fosfatidilinositol (PI) na 

membrana do Golgi; e para a SPR a ativação de eNOS (R-HSA-203615). A segunda 

abordagem investigou a expressão de genes em linhagens comerciais de MM 

(linhagem JJN3). As células do grupo controle foram cultivadas em DMSO por 24 h, 

enquanto o grupo alvo foi cultivado com lenalidomida (100 µM) por 24 h. 

Considerando como estatisticamente significativo o valor-P corrigido < 0,05, 97 

genes foram identificados como diferencialmente expressos (Quadro 4), desses, 14 

genes tiveram sua expressão diminuída (logFC<-1), e 83 foram superexpressados 

(logFC > 1). 

Quando avaliamos redes de interações proteína-proteína adicionando o 

CRL4CRBN e os IMiDs, as proteínas dos genes hipoexpressos BCAT1 e ITGA8, e 28 
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genes hiperexpressos (no quadro 4; em negrito), apresentaram uma interação com o 

Complexo e os IMiDs (Figura 11). 

 

 

 

 

Não foram identificados processos biológicos que fossem comuns entre as 

duas proteínas dos genes hipoexpressos. Para BCAT1, o envolvimento em 

processos celulares de metabolização foi apontado, principalmente através dos 

processos catabólico e metabólico de aminoácidos de cadeia ramificada (GO: 

0009083 e GO: 0009081) e de processos relativos a reações químicas e a vias que 

resultam na quebra de aminoácidos contendo um esqueleto de carbono, 

compreendendo isoleucina, leucina e valina, por exemplo. Por outro lado, a proteína 

ITGA8 foi fortemente associada a processos de resposta a estímulos, destacando-se 

os processos de regulação positiva da resposta celular ao estímulo transformador do 

TGF-β (GO: 1903846) e o desenvolvimento do tecido muscular liso (GO: 0048745). 

Foi realizada uma análise através do enriquecimento de vias para verificar se havia 

alguma interação. O resultado apontou as mesmas relações que haviam sido feitas 

Quadro 4: Genes diferencialmente expressos em amostras tratadas com lenalidomida. 
(Em negrito, genes que codificam proteínas que formam redes com o Complexo 
CRL4

CRBN
 + IMiDs). 
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aos processos biológicos, e que não havia interações entre as proteínas, sendo a via 

envolvida no metabolismo de aminoácidos e derivados mostrou-se exclusiva de 

BCAT1 (R-HSA-70895), e a via de moléculas associadas com fibras elásticas à 

proteína ITGA8. Não há até o momento estudos que abordem qualquer um dos 

processos biológicos, rotas ou interações que foram mencionados acima que 

tenham ligação com o tratamento com IMiDs ou relacionados ao mieloma múltiplo. 

Ao investigar quais as principais funções resultantes da GO nos genes 

hiperexpressos, cujas proteínas obtiveram interação com o CRL4CRBN + IMiDs, foram 

apontadas as funções de regulação positiva da resposta de defesa ao vírus pelo 

hospedeiro (GO: 0002230 – DTX3L, PARP9, STAT1, TMEM173), de regulação da 

resposta e regulação da via de sinalização mediada por IFN-gama (GO: 0060330 e 

GO: 0060334 – PARP9, SOCS3 e STAT1), regulação da cascata JAK-STAT 

(GO:0046425 – CDK5R1, CYP1B1, PARP9 e SOCS3). Adicionalmente, foi feita uma 

investigação sobre a interação dos 28 genes hiperexpressos em vias moleculares, 

considerando atividade bioquímica ou o papel como um componente de um 

processo maior. As proteínas STAT1, CBX5, DTX3L, SUPT6H e PARP9 foram 

indicadas na função de ligação de histonas (GO: 0042393). De acordo com a 

definição dessa função molecular, essas proteínas estão envolvidas na 

condensação e enrolamento dos cromossomos durante a divisão celular e também 

estão envolvidas na supressão inespecífica da atividade gênica. 

 

  



53 
 

 Figura 11: Predição de Redes de interação com CRL4
CRBN

 + IMiDs, envolvendo proteínas 
(setas vermelhas) de genes hipoexpressos [a] e genes hiperexpressos [b] após exposição a 
lenalidomida.  



54 
 

4.7 Pomalidomida 

 

A fim de identificar os efeitos do uso pomalidomida na expressão gênica, foi 

avaliada a expressão de genes em linhagens comerciais de MM (linhagem JJN3). As 

células do grupo controle foram cultivadas em DMSO por 24 h, enquanto o grupo 

alvo foi cultivado com pomalidomida (100 µM) por 24 h. O resultado foi de 131 genes 

diferencialmente expressos (valor-P corrigido < 0,05), sendo 24 hipoexpressos 

(logFC > 1) e 107 hiperexpressos (logFC < -1). 

 

 

 

 

Quadro 5: Genes diferencialmente expressos em amostras tratadas com pomalidomida. (Em negrito, 
genes que codificam proteínas que formam redes com o complexo CRL4

CRBN
 + IMiDs). 
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A predição de redes de interação de proteínas com o complexo CRL4CRBN + 

IMiDs foram então construídas através do STITCH. Para os genes hipoexpressos foi 

indicada a interação de duas proteínas, a BCAT1 e a PSAT1 (Figura 12. a). 

As seis principais funções de GO (p < 0,004) para os dois genes (BCAT1 e 

PSAT1) foram relacionados à biossíntese de proteínas, incluindo: o processo 

biossintético alfa-aminoácido (GO: 1901607), biossíntese de aminoácidos celulares 

(GO: 0008652), processo metabólico alfa-aminoácido (GO: 1901605), processo 

metabólico de aminoácidos celulares (GO: 0006520), processo biossintético de 

ácido carboxílico (GO: 0046394) e processo biossintético de ácido orgânico (GO: 

0016053). 

A predição de redes de interação de proteínas com o CRL4CRBN + IMiDs foi 

realizada também para os genes hiperexpressos, indicando a interação de oito 

proteínas, a BCL2L11, BMF, CDH1, CDK5R1, CTTNBP2NL, H1F0, MUC1 e a 

S100A9 (Figura 12.b). Com base nessas proteínas, a análise de enriquecimento de 

Ontologia de Genes (GO) foi conduzida, sugerindo que quatro genes (BCL2L11, 

BMF, MUC1, S100A9) podem desempenhar um papel importante na apoptose 

mediada pela pomalidomida. Os processos biológicos relacionados foram: regulação 

da via de sinalização apoptótica intrínseca (GO: 2001242); via de sinalização 

apoptótica intrínseca (GO: 0097193); regulação da via de sinalização apoptótica 

(GO: 2001233), que envolvem qualquer processo que module a frequência, taxa ou 

extensão da via de sinalização apoptótica intrínseca, através de sinais como a perda 

da supressão da apoptose, a ausência de certos fatores de crescimento, hormônios 

e citocinas. 

Através da análise de enriquecimento de vias envolvendo o conjunto dos oito 

genes hiperexpressos, quatro (BCL2L11/BMF/CDH1/H1F0) mostraram ter um papel 

importante na morte celular, provavelmente mediada por pomalidomida, que embora 

elencada por sua propriedade imunomuduladora, possui uma potência 

antiproliferativa. Os genes tiveram duas principais vias associadas, (1) apoptose [R-

HSA-109581] e (2) morte celular programada [R-HSA-5357801]. 
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Figura 12: Predição de Redes de interação com CRL4
CRBN

 + IMiDs, envolvendo 
proteínas (setas vermelhas) de genes hipoexpressos [a] e genes hiperexpressos 
[b] após exposição a pomalidomida. 
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4.8 Análise de intersecção de todos os genes diferencialmente expressos 

(lenalidomida e pomalidomida) 

 

A fim de verificar se havia intersecção de genes diferencialmente expressos 

entre lenalidomida e pomalidomida, o Diagrama de Venn foi aplicado (Figuras 12 e 

13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13: Diagrama de Venn de GDEs hipoexpressos na amostra de células tratadas 
com lenalidomida (agente único por 24 h) e de células tratadas com pomalidomida (agente 
único por 24 h). 

Quadro 6: Lista de genes gerada a partir do Diagrama de Venn de genes hipoexpressos em 
tratamentos de agente único. (Em negrito, genes que codificam proteínas que formam redes com o 
complexo CRL4

CRBN
 + IMiDs). 
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Figura 14: Diagrama de Venn de GDEs hiperexpressos na amostra de células tratadas 
com lenalidomida (agente único por 24 h) e de células tratadas com pomalidomida (agente 
único por 24 h). 

Quadro 7: Lista de genes gerada a partir do Diagrama de Venn de genes hiperexpressos em 
tratamentos de agente único. (Em negrito, genes que codificam proteínas que formam redes com o 
complexo CRL4

CRBN
 + IMiDs). 
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As análises de expressão gênica diferencial revelaram potenciais novos 

preditores de biomarcadores para o tratamento de MM, os genes hiperexpressos 

COPS2, UBE2G1 e SPR, e os genes hipoexpressos BCAT1 e PSAT1. 

O gene COPS2 codifica uma proteína (CSN2) que é uma subunidade essencial 

do signalossomo COP9. O complexo COP9, além de estar envolvido na fosforilação 

de NF-kB (Zhao e al., 2016), é um regulador essencial da via de conjugação das 

ubiquitinas (Complexo E2) (Figura 14), que media a denedilação de culinas de  

complexos como o Ubiquitina E3 ligase (Schwechheimer, 2018). A denedilção leva a 

diminuição da atividade de ligase dos complexos E3 (Chung e Dellaire, 2015). A 

atividade de UBE2G1 (Enzima Conjugadora de Ubiquitina E2 G1) consiste em 

estender cadeias de poliubiquitina (Figura 14) (Sievers e al., 2018). Estudos 

relataram que perda de função no UBE2G1 leva a denedilação de alvos de 

ubiquitinação do Complexo CRL4CRBN, e a uma menor taxa de ubiquitinização de 

IKZF3, conferindo resistência ao tratamento (Lu et al., 2018; Sievers e al., 2018). 

Também já foi apontado que a inibição de NEDD8 é capaz de impedir a degradação, 

promovida pela talidomida, de SALL4, um fator de transcrição que tem um papel 

fundamental para o desenvolvimento de membros, associado à teratogênese da 

talidomida (Donovan et al., 2018). 

 

 

Figura 15: As enzimas de nedilação do Complexo Ubiquitina E3 ligase, o sinalossoma COP9 e as 
enzimas E2, UBE2M, UBE2G1 e UBE2D3, regulam a atividade do CRL4

CRBN
 induzida pela lenalidomida. 

(Adaptada de: Sievers e al., 2018). 
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A (6R) -l- eritro -5,6,7,8-Tetra-hidrobiopterina (BH4) é um cofator essencial para 

a produção de óxido nítrico (NO), e a Sepiapterina redutase (SPR) catalisa o passo 

final na biossíntese de BH4 (Sumi-Ichinose et al., 2017). Já foi apontado que 

desequilíbrios na síntese de NO estão associados a malformações congênitas 

associadas à exposição a teratógenos como a talidomida (Tiboni e Ponzano, 2014). 

Já foi relatada na literatura que a um provável mecanismo de teratogênese através 

de NO, da talidomida, seja pela inibição do IFN-gama em células endoteliais 

vasculares (Badamtseren et al., 2011). Em MM, polimorfismos de base única 

((rs1799983) TT, por exemplo), em NOS3 foram apontados como hiporeguladores 

de NOS3 (Basmaci et al., 2016), indicando que o gene possa ter um envolvimento 

na patogênese do MM. Estudos já relataram que possivelmente o efeito 

antiangiogênico em indivíduos expostos a talidomida possa estar relacionado a 

polimorfismos de susceptibilidade em NOS3, que afetam a síntese de óxido nítrico 

(Vianna et al., 2013; Kowalski et al., 2016). 

A BCAT1, aminotransferase 1 de cadeia ramificada, é uma enzima metabólica 

de aminoácidos de cadeia ramificada (BCAAs: leucina, isoleucina e valina), 

considerada como um marcador de prognóstico para câncer, correlacionada com 

crescimento e progressão mais agressivos (Ananieva e Wilkinson, 2018). Está 

associada à progressão do câncer de ovário (Wang et al., 2015), ao carcinoma 

hepatocelular (Zheng et al., 2016), ao mau prognóstico em pacientes com carcinoma 

urotelial do trato urinário superior e da bexiga urinária (Chang et al., 2015), entre 

outros. Foi apontada como hipoexpressa nas amostras tratadas tanto com 

lenalidomida quanto com pomalidomida.                                                                                                                                                                                     

O PSAT1 (que codifica a proteína Fosfoterina Aminotransferase), é um oncogêne 

relacionado a progressão de cânceres e à metástase, sendo associado ao câncer de 

mama RE-negativo (Gao et al., 2017), e à progressão de carcinoma de células 

escamosas de esôfago humano (Liu et al., 2016). Inclui ainda a associação a 

Síndrome de Neu-Laxova, um distúrbio autossômico recessivo raro (Acuna-Hidalgo 

et al., 2014), e sua baixa expressão é associada a esquizofrenia (Ozeki et al., 2011). 

Não foram encontrados na literatura trabalhos que associassem os genes citados 

acima a IMiDs. 

Entre as limitações desse estudo é preciso mencionar que, não tivemos acesso 

total aos dados das amostras e a dados clínicos dos pacientes que participaram dos 
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estudos que aqui foram analisados. O MM pode ser classificado molecularmente, 

com base em suas anormalidades citogenéticas, e estudos já demostraram que 

aberrações cromossômicas como a del 17p aumentam o risco de desfechos 

desfavoráveis em pacientes com recaída (Kumar e Rajkumar, 2018), Um fator que 

interessante a ser analisado nas amostras que utilizamos nesse estudo, mas o qual 

não tivemos acesso. Da mesma forma, a classificação clínica dos pacientes 

avaliados com neuropatia periférica não estava explicita, logo nossa análise foi 

baseada na classificação dos autores originais. Na busca de preditores para 

biomarcadores para o tratamento de Mieloma Múltiplo com imunomoduladores, 

realizar uma análise que abrangesse todos os genes que foram diferencialmente 

expressos em todos os estudos poderia nos fornecer assinaturas moleculares 

associadas ao MM e IMiDs. Porém foram utilizados 7 estudos, compostos de 

diferentes tipos amostras de tecidos, tratamentos e períodos de exposição aos 

medicamentos. Dessa forma, optou-se por não realizar a comparação dos 

resultados obtidos nos estudos em vista dos fatores heterogêneos entre eles, que 

não permitem uma comparação adequada dos potenciais biomarcadores.    
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5 Conclusões 

 

 

Considerando os objetivos propostos neste estudo: 

 

Comparar o padrão de expressão gênica entre tecido normal e tumoral; 

 

Ao comparar o padrão de expressão gênica entre tecido normal e tumoral 

encontramos um número maior de genes que foram hiperexpressos, quando 

comparado aos hipoexpressos em células de MM. As ontologias gênicas foram 

direcionadas principalmente a processos envolvendo Interferon e ubiquitinação, o 

que vai ao encontro do cenário avaliado, já que MM é um câncer de células do 

sistema imune. Genes do grupo que apresentaram uma expressão diferencial com 

logFC > 2 foram preditos interagindo com o Complexo CRL4CRBN  + IMiDs. Desses, 

se destacaram os genes COPS2 e UBE2G1. As redes de vias sobrepostas desses 

genes estavam intimamente relacionadas ao processo de nedilação, que foi 

previamente relatado como envolvido em mecanismos dos imunomoduladores. 

 

 

Avaliar o padrão de expressão e as características dos genes, dentro da janela 

de tratamento com talidomida ou seus análogos; 

 

Ao examinarmos os GDEs e as características dos genes, dentro da janela de 

tratamento com talidomida ou seus análogos, como terapia de agente único, 

pudemos observar uma taxa de genes superexpressos maior do que genes que 

tiveram sua expressão diminuída. Quando avaliamos o impacto do tratamento 

somente com talidomida, apenas um gene se mostrou como diferencialmente 

expresso, CELSR2.  Houve uma discrepância entre o número de GDEs em ensaios 

que utilizaram amostras de medula óssea de pacientes diagnosticados com MM e 
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células comerciais, o que pode ser explicado pelo ambiente de origem dessas 

amostras. Diversos fatores podem influenciar a expressão gênica, como exposição à 

substâncias químicas, infecções, e tabagismo, o que pode ser mais bem controlado 

quando células comerciais são utilizadas. 

Tanto o tratamento com lenalidomida quanto com pomalidomida parece 

influenciar na diminuição da taxa de expressão de genes relacionados à proliferação 

celular e oncogenes, como BCAT1 e PSAT1. Adicionalmente, esses fármacos 

mostraram alterar a expressão de genes do sistema imune, o que corrobora com a 

sua propriedade imunomoduladora, além de superexpressar genes envolvidos em 

processos de apoptose e morte celular programada. 

 

Avaliar o padrão de expressão e as características dos genes, dentro da janela 

de tratamento com IMiDs associados ou não a outros medicamentos; 

 

Ao investigar qual seria a influência de talidomida na expressão diferencial dos 

genes mediante os outros medicamentos, não foi possível observar GDEs. Essa 

avaliação foi feita com amostras de pacientes que utilizaram ou não talidomida na 

TT2, um sistema de tratamento que utiliza doses altas de diversos medicamentos de 

diferentes classes, e que de fato influenciam também na expressão gênica (Park et 

al., 2014; García-González et al., 2014; Bogsted et al., 2013). 

Verificamos ainda GDEs que poderiam estar relacionados à resposta ao 

tratamento com talidomida, e a neuropatia periférica, o principal efeito adversos do 

tratamento com IMiDs. Apenas genes hiperexpressos foram observados nas 

amostras de pacientes com resposta completa comparados a resposta parcial muito 

boa. Porém, quando avaliamos GDEs em pacientes que foram classificados com um 

grau de neuropatia maior que 2 e grau menor que 2, não obtivemos genes 

diferencialmente expressos. 
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Comparar os resultados encontrados com estudos que abordaram as 

propriedades terapêuticas da talidomida ou seus análogos; 

 

Com exceção de alguns genes, grande parte dos GDEs não foram 

relacionados ao MM ou aos IMiDs, em buscas na literatura. Embora os processos 

biológicos apontados nos estudos tenham sido em grande parte associados ao 

sistema imune, outras vias de interação que não envolvem as principais 

propriedades, como imunomodulação e antiangiogênese, já conhecidas dos IMiDs 

foram identificadas, como a atividade antiproliferativa. 

Embora tenhamos avaliado em diferentes tipos de cenários do tratamento de 

MM com imunomoduladores, não tivemos acesso a algumas informações clínicas 

que poderiam ter contribuído para a classificação das amostras, um exemplo foi a 

classificação do grau de neuropatia periférica. 

 

 

Investigar as vias moleculares de ação, identificando genes upstream e 

downstream aos alvos da talidomida ou seus análogos, previamente 

sugeridos; 

 

Nesse trabalho, restringimos nossas buscas a genes que fossem alvos do 

Complexo CRL4CRBN + IMiDs. Grande parte dos genes que estavam 

diferencialmente expressos em nossas análises não foram preditos como parte de 

redes de interação com os IMiDs. Porém, não descartamos a hipótese de que estes 

possam estar entre possíveis biomarcadores, portanto, fazer uma investigação 

desses genes é necessário. 
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Investigar os processos celulares nos quais os genes diferencialmente 

expressos estão envolvidos; 

 

Através das análises de expressão gênica diferencial, os genes COPS2, 

UBE2G1, SPR, BCAT1 e PSAT1 revelaram-se potenciais novos alvos para o 

tratamento de MM com imunomoduladores, e uma análise mais profunda deve ser 

realizada para identificar quais vias e processos biológicos, de fato, relacionam estes 

genes e a resposta ao tratamento de MM. 

 

Este trabalho apresenta um perfil abrangente de expressão gênica do MM e da 

resposta à exposição aos imunomoduladores. A expressão gênica diferencial foi 

analisada no contexto de conjuntos de genes para identificar assinaturas 

moleculares associadas ao MM e IMiDs. Observamos ainda que nem todos os 

genes com níveis de expressão alterados apareceram nas vias significativas. Isso 

demonstra que tanto a expressão diferencial quanto a análise da via são importantes 

na extração de informações com relevância biológica. Porém, utilizamos apenas 

abordagens de bioinformática, portanto, dados experimentais são necessários para 

validar esses achados em estudos posteriores. 
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