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Resumo

Introducdo: O mieloma mudltiplo (MM) é uma neoplasia heterogénea, caracterizada
pela proliferacé@o clonal de células plasmaticas. A identificacdo de biomarcadores que
auxiliem no diagndstico e prognéstico é necesséria para o tratamento e monitoramento
destes pacientes.

Objetivo: O propésito deste estudo foi avaliar o perfil imunofenotipico e clinico de
pacientes com MM no momento do diagndstico correlacionando a expressao destes
marcadores com outras variaveis bioquimicas laboratoriais.

Materiais e Métodos: Trinta pacientes com MM foram incluidos neste estudo, no

momento do diagnéstico. O perfil imunofenotipico foi analisado por citometria de fluxo
e a expressao dos antigenos foi correlacionada com caracteristicas laboratoriais dos
pacientes.

Resultados: A presenca dos antigenos CD117_(p=0,020) e CD56_(p=0,012) nos
plasmécitos mostrou correlacdo com niveis elevados de célcio sérico e a expressao de
CD28 _(p=0,026) foi associada a presenca de lesdes liticas.

Concluséo: Este estudo sugere que a expressao de CD117, CD56 e CD28 possam ser
utilizados como biomarcadores de predisposicdo a lesdo 6ssea quando analisados no
momento do diagndstico. A Citometria de Fluxo demonstra um papel fundamental na
identificacdo de tais antigenos, o que pode contribuir na investigacdo laboratorial
global do MM. O numero amostral deve ser ampliado para uma melhor investigacéo e

estabelecimento de correlagcdo destes marcadores em diferentes estagios da doenca.
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Introducéo

O mieloma mudaltiplo (MM) é uma neoplasia heterogénea, caracterizada pela
proliferacdo clonal de células plasméaticas (CP): 2 e alteragGes citogenéticas
complexas.®* 4 Nos Estados Unidos, é mais frequentemente diagnosticado entre
pessoas com idade entre 65 e 74 anos.® Segundo dados do Ministério da Salde, a
ocorréncia do MM no Brasil ocorre mais cedo, sendo em média aos 60 anos.® Em
conjunto com dados clinicos, radioldgicos, bioquimicos e hematoldgicos, a
imunofenotipagem por citometria de fluxo (CF) fornece informacgbes relevantes,
possibilitando o diagnéstico e a classificacdo de desordens de CP’.

Recomendacfes de consensos atuais para a identificacdo e contagem das CP
incluem os antigenos CD38, CD138 e CD45 como a melhor combinacdo de
marcadores de identificacéo (backbone). A expressdo de CD19, CD56, CD117, CD20,
CD28, CD27 e CD81 estdo associadas com padrbes fenotipicos Unicos que permitem
uma clara diferenciacéo entre CP clonais normais e malignas’, uma vez que o padrdo
de expressao destes antigenos mostra-se diferente.®

Véarios marcadores individuais e perfis imunofenotipicos tém sido associados
com alteracGes genéticas especificas, assim como com a evolugdo do MM’. Segundo
van Dongen et al., um ndmero cada vez maior de marcadores imunofenotipicos tem
fornecido informacdes relevantes em CP”.

As CP do MM podem ser identificados pela presenca do antigeno CD138, e as
anormalidades fenotipicas incluem: auséncia de CD19 (95%),, presenca de CD56
(75%), CD117 (30%), CD20 (30%), a superexpressao de CD28 (15%-45%) e CD200,
além da diminuicéo de CD27 (40%-50%) e CD81. . ©

Diversos estudos na literatura tém demonstrado que a CF possui valor
progndéstico no MM ¥4 ° podendo auxiliar no entendimento do risco de progresséo da
doenca. Segundo alguns autores a expressdo de CD117 nos plasmécitos confere
progndstico favoravel % 1° enquanto a presenca de CD28 estd associada a pior
desfecho clinico* . Quanto a expressdo de CD56, ainda ha controvérsias, sendo
citado como bom fator prognostico* e também associado a moléculas de adeséo de
células neurais e presenca de lesdes 6sseas.? Além disso, é possivel prever a
sobrevida global e analisar a remissédo da doenga ap0s transplante autélogo de células
tronco hematopoéticas™®.

Contudo, a associacao do perfil imunofenotipico das CP com as variaveis
hematoldgicas e bioquimicas no MM ainda precisa ser melhor elucidada para o

entendimento do prognéstico destes pacientes. Assim, o0 objetivo deste estudo foi



avaliar o perfil imunofenotipico e clinico de pacientes com MM no momento do
diagnostico, correlacionando a expressdo destes marcadores com outras variaveis

laboratoriais buscando estabelecer possiveis biomarcadores.

Materiais e Métodos
Amostra

Foi realizado um estudo retrospectivo que incluiu pacientes diagnosticados com
MM conforme recomendacfes do International Myeloma Working Group (IMWG) para
o diagndstico de neoplasias de células plasmaticas. %6 14

Os pacientes foram selecionados no periodo de janeiro de 2014 a fevereiro de
2015 em um hospital universitario em Porto Alegre/RS. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do hospital para utilizacéo destes dados (14-0503).

Inicialmente, um total de 45 pacientes com suspeita de MM foram incluidos no
estudo. Pela andlise dos dados laboratoriais, 15 pacientes foram excluidos por néo
cumprirem os critérios de inclusdo, diagnostico de outras doencas de células
plasméaticas (fase pré-maligna assintomatica de significado indeterminado (MGUS),
amiloidose ou plasmocitoma secundario) ou pacientes sem acompanhamento clinico
no hospital.

Ao final, foram avaliados um total de 30 pacientes, que foram categorizados
conforme seu estadiamento clinico de acordo com a classificacdo Durie&Salmon
(D&S) para MM?*®,

Anélises bioquimicas e hematolodgicas

Os valores de creatinina (Cre), calcio total (Ca) e albumina (Alb) foram
determinados em amostras de soro por método colorimétrico automatizado (Cobas C
501, Roche Diagnostics GmbH, Alemanha); B2 microglobulina (B2M) por
guimioluminescéncia (Liaison, DiaSorin, ltalia). A hemoglobina foi analisada em
sangue total com K;EDTA por método fotométrico no equipamento Sysmex XE-5000
(Sysmex Corporation, Japan).

A determinacdo de células plasmaticas foi realizada por analise microscopica
do exame medulograma. O proteinograma foi determinado por eletroforese de
proteinas utilizando o equipamento Capillarys 2 (Sebia, Franca), no qual as proteinas
foram separadas em fragdes (albumina, a1, a2, B e y) e a quantificagdo das bandas foi
realizada por escaneamento com o programa Sebia, utilizando o software Phoresis,

(Sebia, Franca). Para a imunofixacdo utilizou-se o equipamento Hydrasys (Sebia,



Franca). As imunoglobulinas monoclonais detectadas na eletroforese apresentam-se
como bandas anormais situadas nas zonas da beta e gama-globulina. Para

identificagdo das bandas monoclonais foi utilizado anti-soros monoespecificos.

Citometria de Fluxo

Em 100 yL de amostra de medula 6ssea foram adicionados os anticorpos
monoclonais em volumes validados e incubadas por 30 minutos, a temperatura
ambiente e ao abrigo da luz. A seguir, os eritr6citos foram lisados e realizadas
lavagens com PBS (tamp&o Fosfato Salino). As células foram ressuspesas com PBS e
300.000 eventos foram adquiridos no citometro de fluxo FACSCanto I1® (BD S&o José,
CA, EUA). Para analise dos dados foi utilizado o software Infinicyt (Cytognos SL,
Salamanca, Espanha).

O painel de anticorpos utilizado foi CD19APC (clone HIB19; BD), CD38FITC
(clone HIT2; ExBIO), CD138PE (clone B-A38;ExBIO), CD117PE (clone104D2; ExBIO),
CD28 PE (clone CD28.2;ExBIO), CD27 APC (clone MT271;BD), CD56 PE (clone
MEM-188;ExBIO), CD45PerCO (clone MEM-28;ExBIO), CD81 APCH7 (clone JS-
81;BD), Kappa PE (A8B5;ExBIO) e Lambda FITC (4C2;ExBIO). A selecdo dos
antigenos a serem avaliados foi baseado nas recomenda¢des do European Myeloma
Network.1®

Os plasmacitos foram identificados com base na forte expressdo de CD38 e
CD138 e pela disperséao lateral (SSC) intermediaria. A discriminacdo entre CP clonais
e normais foi realizada pelo reconhecimento de perfis de expressdo fenotipica e
avaliacdo das cadeias leves Kappa e Lambda citoplasmaticas (Figura 1).

Como controles foram utilizados células normais do proprio paciente positivas

ou negativas para os marcadores.

Analises estatisticas

Os dados foram expressos como média = desvio padrdo (DP), mediana
(interquartil) ou frequéncia (%), quando apropriados. Os testes t Student e Mann-
Whitney foram utilizados para comparar as varidveis continuas dos antigenos
estudados; o Teste Exato de Fischer foi utilizado para as variaveis categoricas. As
andlises foram realizadas no software SPSS versdo 22.0 considerando uma

significancia de 5%.



Resultados

Um total de 30 pacientes (21 homens e 9 mulheres) com MM foram analisados
no momento do diagnostico. A média de idade foi 60,6 + 12,7 anos sendo que 21
(70,0%) dos pacientes pertenceram ao sexo masculino.

As caracteristicas clinicas e demogréficas, bem como a
classificacdo/categorizacéo dos grupos encontram-se na Tabela 1. Os pacientes foram
classificados conforme o escore D&S, sendo que 86,7% pertencente ao grupo lll, 3,3%
ao grupo 2 e 10,0% ao grupo |.

O resultado da eletroforese de proteinas mostrou que o pico monoclonal na
regido das gamaglobulinas foi o mais prevalente (63,3%), seguido da betaglobulina
(16,7%). Alguns pacientes apresentaram auséncia de pico em qualquer fracdo
(13,3%). Nao foi possivel obter o resultado do pico monoclonal de dois pacientes pela
auséncia deste dado no prontuario.

Os dados da imunofixacdo apresentaram maior prevaléncia de cadeia Kappa,
observado em 15 pacientes (50,0%) e Lambda em 3 pacientes (10,0%); 5 pacientes
(16,6%) apresentaram auséncia de banda e 7 (23,3%) ndo realizaram o teste (a
auséncia da realizagdo deste teste ocorreu devido a positivacdo na eletroforese, ndo
sendo necesséario para confirmacdo diagnostica pelos critérios de D&S. A
Imunoglobulina 1gG foi a mais prevalente (56,7%), seguida de IgA (16,7%). Nao houve
paciente com pico em IgM e IgD.

O medulograma mostrou ampla variacéo de plasmacitos, entre 0% a 82%, com
mediana de 21% (5,5 — 50,0). Apenas um paciente nao realizou o exame devido a
amostra inadequada (dados ndo apresentados na tabela).

As caracteristicas laboratoriais dos pacientes estdo apresentadas na Tabela 2.
A frequéncia de cada um dos marcadores utilizados para a caracterizacao
imunofenotipica dos 30 pacientes com MM foi: CD28 (60,0%), CD117 (66,7%), CD27
(70,0%), CD56 (80,0%) e CD81 (30,0%). A andlise da associagao entre o conjunto de
todos os marcadores imunofenotipicos e os diferentes graus de estadiamento da
doenca ndo foi considerada significativa.

A frequéncia de expressdo de cada um dos marcadores imunofenotipicos,
classificados como presente (+) ou ausente (-), foi analisada frente aos dados
bioquimicos, hematoldgicos e lesfes 0sseas. Para ser classificado como presente (+)
foi considerado qualquer intensidade de marcagéo positiva para o antigeno e ausente
(-) quando houve a auséncia completa de expressdo. A presenca dos antigenos

CD117 e CD56 apresentou associacdo com niveis elevados de calcio (p=0,020 e



p=0,012, respectivamente). O CD28 foi associado com a presenca de lesdes liticas
(p=0,026)

Discusséao

A citometria de fluxo € um método essencial no diagnéstico de MM e contribui
para a estratificacdo progndstica, além da monitorizacdo de doenca residual minima
nesses pacientes, a partir da combinag¢do de marcadores imunofenotipicos.” Neste
contexto, este estudo buscou analisar o perfil imunofenotipico de pacientes
diagnosticados com MM e a possivel associacdo entre esses antigenos com as
variaveis clinicas e laboratoriais dos pacientes.

Em sua grande maioria, o nivel médio de expressdo de cada marcador foi
considerado alto, permitindo inferir que o painel escolhido apresenta poder
discriminatério para investigacdo dos clones aberrantes. ’ Entretanto, observa-se que
um numero consideravel de pacientes ndo expressam, eventualmente, algum
marcador presente no painel, sendo que a utilizacdo de um painel amplo, como este,
permite a caracterizacdo da populacdo celular doente através da associacdo de
antigenos celulares multiplos. Essa légica de associacdo de painéis mais amplos ja é
demonstrada por diferentes pesquisadores na investigagdo do MM.% 17

Dentre os pacientes com MM, cerca de 80 a 90% sofrem lesdes osteoliticas
durante o curso da doenca, ' e a manifestacdo de hipercalcemia varia entre 15% a
40% dos casos. & 19 Portanto, a destruicdo 6éssea esta associada com lesdes liticas e
hipercalcemia, % o que representa uma complicagdo grave ocorrida devido a
reabsorcéo 6ssea acelerada e ao elevado numero de osteoclastos.®

Neste trabalho, foi evidenciado que 60% dos pacientes apresentaram
expressao de CD28, tendo, ainda, associacdo estatisticamente significativa com a
presenca de lesdes liticas. Entretanto, nenhum outro marcador apresentou ao menos
uma tendéncia de associacdo a uma condicao clinica desfavoravel. Conforme
European Myeloma Network, a expressdo de CD28 ¢é util como indicador
progndstico.’®* O CD28 age como co-estimulador de células T!!, atuando sobre CP
normais e malignas.'! No MM esta presente em cerca de 15 a 45% dos casos e
correlaciona-se com a progressdo da doenca.* 1! Provavelmente devido a importante
interacdo deste antigeno com as CP e células dendritcas na MO, pode
desempenhar um papel importante na sobrevivéncia de células neoplasicas na MO,
sendo apontado como potencial alvo terapéutico no tratamento do MM. ' Segundo
Paiva et al., o fen6tipo aberrante de CP mostra super expressédo de CD284, e a via de

sinalizacdo estimulada por este antigeno resulta em proliferacdo aumentada de células



T e da funcéo efetora, causando um aumento de sobrevida, via up regulation, do gene
anti-apoptose.!

Na analise de associacao entre os antigenos celulares e as demais variaveis
laboratoriais e clinicas analisadas, observamos que a expressao do antigeno CD117
mostrou-se relacionada com niveis mais elevados de calcio no sangue periférico. O
CD117 é uma proteina de membrana que age como um fator de crescimento
hematopoético e ndo é encontrado em células plasmaticas normais.® Esta expresso
em mastocitos e em um subgrupo de células precursoras da medula 6ssea. Apesar de
todas as células B serem tipicamente CD117 negativas na medula éssea prematura °,
as CP de MM podem apresentar forte expressdo deste antigeno,? ocorrendo em
cerca de 30% de pacientes com MM.1° Diferentes autores tém relacionado o nivel de
expressdo do CD117 com o prognostico dos pacientes com MM. Segundo Schmidt-
Hieber et al., a expressdo de CD117 pode estar associada com o bom prognostico,
visto que CD117 pode contribuir para a manutengdo homeostética, redirecionando
neutréfilos e alterando seu homing na medula 6ssea, sugerindo que residuos de CP
normais na MO se mantenha superior as CP neoplasicas enquanto ocorre a
propagacéo.'°

Ainda, Robillard et al. identificaram a associacdo deste marcador com o CD28,
sugerindo duas categorias de risco: pior prognostico (CD28+/CD117-) e bom
prognoéstico (CD28-/CD117+).2* Nosso estudo mostrou que a expressdo de CD117
esta relacionada com hipercalcemia, talvez indicando um paciente em pior estado
geral. Além disso, ndo houve associacao entre 0 CD28 e CD117. Outros trabalhos tém
demonstrado que alguns perfis de antigenos, como CD28 e CD117, estdo associados
com a presenca de anormalidades citogenéticas especificos.’

Outro antigeno que mostrou associacdo com hipercalcemia foi o CD56, porém
sem associacdo com presenca de lesfes liticas. Neste estudo, 80% dos pacientes
apresentaram expressdo de CD56. Este antigeno apresenta papel importante como
molécula de aderéncia, o que poderia estar relacionado a eventos que permitam a
disseminacdo de células malignas em demais compartimentos bioldgicos.?* Sabe-se
gue existe uma correlacéo significativa entre a forte expressdo de molécula de adeséao
de células neurais (NCAM) e CD56 nas células de MM com a presenca de lesdes
liticas. O NCAM/CD56 esta expresso em osteoblastos, observando-se uma diminuicédo
da atividade destes e um aumento na fungcédo dos osteoclastos. No entanto, pouco se
sabe sobre este mecanismo,'? que supde que o calcio aumentado possa estar
correlacionado com manifestacdes de lesdes dsseas. Este antigeno é encontrado em
CP de MM? (cerca de 75% dos casos).® Portanto, diversos trabalhos tém evidenciado

gue a expressdo do CD56 esta associada a um fator de risco bioldgico e pior



progndstico para MM.% 2122 Com base nos achados de Ely et al.’?, podemos supor que
o calcio aumentado possa estar correlacionado com manifestacdes de lesdes 6sseas.

Analisando o perfil imunofenotipico dos pacientes incluidos neste estudo, foi
evidenciado que ndo houve expressdo do antigeno CD81 na maioria dos casos
(63,33%). O CD81 é uma molécula que age como co-receptor de célula B, também
envolvida na sinalizacdo e ativacao destas células. Estudos recentes descrevem que a
expressao CD81 em células plasmaticas de MO de MM esta associada a um aumento
do indice de proliferacdo.'’” Ja é conhecida que a expressdo de CD81 é rara em MM.%,
Segundo Rawstron et al., na andlise do perfil de expressdo desse antigeno em CP
anormais, observaram que a mesma foi fraca ou negativa, enquanto em na populacéo
de CP normais foi positiva.’® Nosso resultado corrobora com este trabalho,
reafirmando a aplicacdo deste marcador na diferenciacdo de populagdes neoplasicas
e normais.

Em desordens de CP clonais, geralmente hd um excesso na producdo de
cadeias leves Kappa ou Lambda, sendo que mais de 90% dos pacientes com MM
apresentam essa alteracdo. Além disso, 27% destes pacientes desenvolvem
insuficiéncia renal aguda.®> CP monoclonais frequentemente secretam quantidades
elevadas de imunoglobulinas de cadeias leves livres e podem induzir danos
teciduais.?* Nossos resultados mostram que a cadeia leve Kappa foi a mais prevalente
(50,0%), enquanto lambda esteve presente em 10,0% dos casos. Foi observada
auséncia destas em cinco pacientes (16,7%); estudos mostram que alguns pacientes
com MM podem ter eletroforese de proteinas séricas normal porque a imunoglobulina
esta ausente ou presente em um nivel muito baixo.?®

A eletroforese de proteinas sérica comumente € um método realizado quando
héa suspeita de MM,? visto que um aumento do nivel de proteina monoclonal no soro
esta associado a esta doenca.® Encontramos que o pico monoclonal na regido das
gama-globulinas foi o mais prevalente (63,3%), seguido da beta-globulina (16,7%).
Além disso, 56,7% dos pacientes apresentou pico em Imunoglobulina G. No MM,
espera-se um aumento na regido gamaglobulina, assim como predominancia de
anticorpos 19gG.%®

Um exame da medula éssea mostrando presenca de 10% ou mais plasmaocitos
€ um critério para o diagnoéstico do MM.® A mediana de 21% (5,5-50,0%) encontrada
nos medulogramas analisados esta dentro do esperado ainda que haja grande
variacao entre os pacientes.

O MM é, na maioria das vezes, de dificil deteccéo precoce e os pacientes sao
geralmente identificados no estagio avancado da doenga. Os resultados deste estudo

indicam uma média de idade de 60,6 anos, corroborando com a literatura, ja que se



trata de uma doenca crénica e com inicio insidioso, atrasando o diagnéstico inicial. Em
adicdo, mais de 80% dos pacientes deste estudo foram classificados na fase de
estadiamento 11l da doenca pela classificacdo D&S. Este dado demonstra a dificuldade
de identificacdo da doenga e retardo no inicio do seu tratamento, o que contribui para
a piora dos demais achados laboratoriais.

Na andlise de género, observou-se uma maior frequéncia de pacientes do sexo
masculino (70%). Este dado chama a atenc¢é&o ja que, ainda que existam poucos dados
epidemioldgicos no Brasil, sabe-se que nos EUA a incidéncia da doenca € somente
1,5 vezes maior em homens do que mulheres. ©

Um fator limitante para este estudo foi 0 baixo nimero de pacientes analisados,
especialmente agueles em estagios mais precoces da doenca. Embora tenha sido
utilizado um periodo amostral longo, diversos pacientes ndo preencheram todos os
critérios para diagnéstico confirmatério, achado comum no MM. Uma caracteristica da
doenca é ser precedida por uma fase pré-maligna assintomatica de significado
indeterminado (MGUS), além disso, ha um estagio intermediario entre MGUS e MM.
Este fato pode ter contribuido para o0 menor grau de associacéo entre os marcadores
imunofenotipicos e as demais variaveis analisadas, ou entdo eventualmente
associacfes espurias, sem relacdo de causa e efeito. Certamente a ampliacdo do
numero amostral permitira a analise conclusiva de qual antigeno permite uma melhor

avaliacdo do prognéstico da doenca.

Concluséao

O MM é uma doenca complexa que provoca manifesta¢cdes hematolégicas,
imunoldgicas e bioquimicas diversas. A investigacdo de biomarcadores celulares pode
contribuir no momento do diagnéstico proporcionando melhor manejo dos pacientes.

Este estudo demonstrou uma associagdo entre a presenca dos antigenos
CD117 e CD56 e os niveis séricos de célcio, bem como do CD28 e a presenca de
lesbes liticas. Tais marcadores podem ser Uteis no momento do diagnéstico para
avaliar a susceptibilidade em relacdo aos parametros analisados.

A CF demonstra um papel fundamental na deteccdo de biomarcadores
celulares, o que pode contribuir na investigacao laboratorial por ser um método rapido,
sensivel e reprodutivel. Contudo a ampliacao da amostra e a inclusédo de pacientes em

estagios mais precoces da doenca permitira confirmacgéo dos achados.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréaficas dos pacientes com Mieloma Mdltiplo

Sexo Feminino 9 (30,0%)

Il 1( 3,3%

B 11 (36,7%

®

Imunoglobulina 17 (56,7%

IgA 5 (16,7%)

Imunofixacao Cadeias lambda 3(10,0%

Auséncia 5 (16,7%)

Beta 5 (16,7%)
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Figura 1: Imunofenotipagem representativa do primeiro gating de células plasmaticas e
expressdo padrao de antigenos. Em azul, a identificacdo da CP e a expressao dos antigenos

caracteristicos.



Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com Mieloma Mdltiplo

CD 28 CD117 CD 27 CD 56 CD 81
-v+ P -v+ P -v+ P -v+ P -v+ P
Frequéncia(n) 12 (40%) v 18 (60%) 10(33,33%) v 20 (66,67%) 8(30%)w 21 (70%) 6(20%) v 24(20%) 19(63.33)v 9 (30%)
Ca (mg/dL) 9.4 +1.1v 9,5+1,3 0,927 0,020° 0,879 0,012* 06=10v94=16 0,823
8.9+10v 99412 9.3+12v 95412 8.7+09v 9.8+12
Hb(g/dL) 9542 1v 10,3¢2 5 0414 0,717 0,604 0,191 10,121 v 9,62 6 0,629
10,2£2.6v 19,9422 104422 v 10,0+2 4 10,8420 v 9,742 5
Alb (mg/dL) 3.6+0.6 v 3,840,9 0,534 0,842 0,435 0,962 39+07v34+08 0,094
3.7+0.8 v 3,840,8 3.5+09v 38408 3.6+0.7 v 3,840,8
Cre(mg/dL) 1,1(0,9-4.6) 0,409 0,614 0,434 0,155 0,328
oy 0,99(0,92-2,275) 1,0 (0,7-2,6) 0,9(0,7-2.1) 1,1(0,9-3,3)
1.0(0,9-1.6) v v " v
9,68(0,72-0,90) 1,0(0,9-3,3) 1,1(0,9-3,9) 1,0(0,9-4.4)
BIM (mg/dL) 6308,0(3089.0 -33975,3) 0,247 0,643 0,820 0,065 0,543
- 4311,5(2913,0-7580,0) 3160(2749,5-47614,5) 2988(2148,2-6299,7) 5220(1983-7019)
4330,0(2348,0-6893 5) v v v v
87305(1460-2064.5) 5220(2603-7019) 5398,5 (3215-50001) 5243(2656-30794)
Lltiea (%) 00v444 0,026% 0.1v438 0,090 16,7v333 0.633 23v3le 1,000 286v3273 1,000
BIN=2500 (%) 880v 763 0,628 917v714 0,330 80v 31 1,000 T0v 875 0,340
69.2 v 90,9 0,327
Alb=3 3 (%) 80.0v650 0.637 66,7v 708 1,000 60 v 73 0.431 813v300 0.114
69,2 v 70,6 1,000
Cre=20 (%) 300v316 0,432 16,7v 433 0,362 40v3i6g 1,000
308v438 0,702 400vd17 1,000

Legenda: Os valores nas colunas acima correspondem a auséncia ou presenca dos antigenos de superficie celular estudados (- v +). Os dados estdo
expressos como média + DP ou mediana (intervalo interquartil) ou frequéncia (%). Ca: célcio; Hb: hemoglobina; Alb: =albumina; Cre: creatinina; B2M: beta-
2-microglobulina; LL: presenca de les@es liticas. Os valores de calcio, albumina e 32M foram também categorizados considerando os seguintes pontos de
corte: B2M acima de 2500mg/dL (B2M>2500); albumina acima de 3,5 mg/dL (Alb>3,5) e cretinina >2,0 mg/dL (Cre>2 *diferenca significativa entre os grupos
(P <0.05).
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