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RESUMO 

CD81, membro da família das testraspaninas, é uma proteína de membrana relacionada à 

respostas imunossupressoras e está associada a prognósticos adversos em mieloma 

múltiplo e leucemia mieóide aguda (LMA). Embora estudos apoiem a ocorrência de 

desregulação na produção de citocinas nas neoplasias hematológicas, não é conhecida a 

relação entre a expressão de CD81 em mieloblastos e o perfil de citocinas em pacientes 

com LMA. Assim, avaliamos a associação entre a expressão de CD81 e os níveis de 

citocinas Th1, Th2 e Th17, e seu valor prognóstico em LMA. Para isso, foram estudados 

121 pacientes diagnosticados com LMA e 40 indivíduos controle. Observamos a 

expressão de CD81 em 100/121 (82,6%) pacientes (P<0,05). Os níveis séricos de IL-2, 

IL-4, IL-10, TNFα e IFNγ foram significativamente mais elevados nos pacientes com 

LMA em relação ao grupo controle (P<0,05). Observamos também que os níveis de IL-2 

e IFNγ foram menores nos pacientes com maior percentual de blastos positivos para 

CD81, enquanto os níveis séricos de IL-4 e IL-10 foram superiores (P<0,05). A expressão 

de CD81, associada aos baixos níveis de IL-2 e IFNγ e altos níveis de IL-4 e IL-10, afetou 

negativamente a sobrevida global, sobrevida livre de eventos e contribuiu para recidiva 

precoce. Além disso, demonstramos, através da análise do componente principal, que há 

segregação entre os grupos com menor e maior percentual de blastos que expressavam 

CD81 (P<0,05) para IL-2, IL-10, IFNγ e sobrevida global. Em suma, ratificamos que 

CD81 é um marcador de mau prognóstico para LMA, e sugerimos que esse prognóstico 

adverso está associado a um perfil de resposta imunossupressora. Além disso, 

demonstramos que esta tetraspanina é capaz de separar grupos de risco não somente pela 

presença ou ausência de expressão, mas, principalmente, pela frequência com que os 

blastos apresentam expressão deste antígeno. Por fim, nossos achados contribuem para 

compreensão da relação da expressão de CD81 com a resposta imune nos pacientes com 

LMA e amplia o conhecimento sobre o papel desta tetraspania na LMA, além, claro, de 

evidenciá-la como marcador útil para prever prognóstico e, possivelmente, candidato à 

terapia alvo.  

 

Palavras chave: CD81, LMA, citocinas, prognóstico. 
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ABSTRACT 

 

CD81, a member of the testraspanin family, is a membrane protein involved in 

immunosuppressive responses and associated with adverse outcomes in multiple 

myeloma and acute myoid leukemia (AML). Although studies support the occurrence of 

dysregulation in the production of cytokines in hematologic malignancies, the 

relationship between the expression of CD81 in myeloblasts and the cytokine profile in 

patients with AML is not known. Thus, we evaluated the association between CD81 

expression and Th1, Th2 and Th17 cytokine levels, as well as its prognostic value in 

AML. For this, 121 patients diagnosed with AML and 40 control subjects were studied. 

We observed the expression of CD81 in 100/121 (82.6%) patients (P<0.05). Serum levels 

of IL-2, IL-4, IL-10, TNFα and IFNγ were significantly higher in AML patients compared 

to the control group (P<0.05). The expression of CD81, associated with low levels of IL-

2 and IFNγ and high levels of IL-4 and IL-10, negatively affected overall survival, event-

free survival and contributed to early relapse. Furthermore, we demonstrated, through 

principal component analysis, that there is a segregation between groups with the lowest 

and highest percentage of blasts expressing CD81 (P<0.05) for IL-2, IL-10, IFNγ and 

overall survival. In summary, we confirm that CD81 is a poor prognostic marker for 

AML, possibly because its expression present in a higher frequency of blasts is associated 

with an immunosuppressive immune response profile. Furthermore, we demonstrated that 

this tetraspanin is capable of separating risk groups not only due to the presence or 

absence of expression, but mainly due to the frequency with which the blasts present 

expression of this antigen. Finally, our findings contribute to the understanding of the 

relationship of CD81 expression with the immune response in patients with AML and to 

expand investigations into the role of this tetraspania in this neoplasm, in addition, of 

course, highlighting it as a useful marker to predict prognosis and possibly, candidate for 

target therapy. 

Keywords: CD81, AML, cytokines, prognosis. 
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AIDA: Ácido trans-retinóico + Idarrubicina 
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ATRA: Ácido trans-retinóico 

CBFB-MYH11: Core-binding factor subunit beta-myosin heavy chain 11 

CD: Cluster differentiation 

CEBPA: CCAAT enhancer binding protein alpha 

CFM: Citometria de fluxo multiparamétrica 

CHIP: Clonal hematopoesis of indeterminate potential 
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IL-10: Interleucina 10 

IL-12: Interleucina 12 

IL-13: Interleucina 13 

IL-15: Interleucina 15 

IL-17: Interleucina 17 

IL-17R: Interleukein 17 receptor 

IL-18: Interleucina 18 

IL-1β: Interleucina 1 beta 

IL-2: Interleucina 2 

IL-21: Interleucina 21 

IL-22: Interleucina 22 

IL-23: Interleucina 23 

IL-3: Interleucina 3 

IL-35: Interleucina 35 

IL-4: Interleucina 4 

IL-5: Interleucina 5 

IL-6: Interleucina 6 

IL-7: Interleucina 7 

IREM2: Immune receptor expressed on myeloid cells 2 (CD300e) 

KIR: Killer-cell immunoglobulin-like receptor 

KMT2A: Lysine methyltransferase 2A 

LAIP: Leukemia-associated immunophenotype 

LLA: Leucemia linfoide aguda 

LMA: Leucemia mielóide aguda 

LPA: Leucemia promielocítica aguda 

M-CSF: Monocyte-colony stimulating fator 

MDSC: Mieloid-derived supressor cell 

MO: Medula óssea 
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MPO: Mieloperoxidase 

MRT: Morte relacionada ao tratamento 

NG2: Neural/glial antigen 2 

NK: Linfócitos natural killer 

NKT: Linfócitos natural killer T 

NPM1: nucleophosmin 

OMS: Organização Mundial da Saúde 

PCA: Princiapl component analysis 

PML-RARA: Promyelocytic leukemia-retinoic acid receptor alpha 

RC: Remissão completa 

RNA: Ribonucleic acid 

RT-qPCR: Real Time-quantitative Polymerase Chain Reaction 

RUNX1:  Runt-related transcription fator 1 

SF3B1: Splicing Factor 3b Subunit 1 

OS: Sobrevida global 

SMD: Síndrome mielodisplásica 

SPADE: Progression analysis of density-normalized events 

SRSF2: Serine and arginine rich splicing factor 2 

STAT3: Signal transducer and activator of transcription 3 

SVM: Support vector machines 

TAPA-1: Target of na antiproliferative antibody 

TCTH: Transplante de células tronco hematopoética 

TdT: Terminal deoxynucleotidyl transferase 

TET2: Tet methylcytosine dioxygenase 2 

TGFβ: Fator transformador do crescimento beta 

Th: Linfócitos T helper 

Th1: Linfócitos Th1 

Th17: Linfócitos Th17 
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Th2: Linfócitos Th2 

TNFα: Fator de necrose tumoral 

TNFβ: Fator de necrose tumoral beta 

TP53: Tumor protein p53 

Treg: Linfócitos T reguladores 

U2AF1: U2 small nuclear rna auxiliary factor 1 

WT1:  WT1 transcription factor 
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LISTA DE FIGURAS 
Figura 1: Representação esquemático da evolução do clone mielóide. 
Desenvolvimento gradual da hematopoese normal ou citopenia idiopática de significado 
indeterminado (CISI ou do inglês ICUS-idiopathic cytopenia of indeterminate 
significance), sem mutações, evoluindo para CHIP, síndrome mielodisplásica (SMD ou 
do inglês MDS-myelodisplasic syndrome) e leucemia mielóide aguda (LMA ou do inglês 
AML-acute myeloid leukemia). Os genes DNMT3A, ASXL1 e TP53) mutados são 
apresentados como exemplos, mas outros genes podem ser afetados seguindo uma ordem 
diferente (HEUSER et al., 2016). 

Figura 2: Divisão das classes e seus respectivos genes que contribuem para o 
desenvolvimento de malignidades hematológicas. Adaptado de Morati et al (2012). 

Figura 3: Representação gráfica do perfil de maturação mielóide. Diferenciação 
neutrófílica, monocítica e eritroide na medula óssea de um indivíduo saudável usando as 
combinações de marcadores do tubo 1 (maturação de neutrófilos), tubo 2 (células 
monocíticas) e tubo 3 (precursores eritróides) do painel de anticorpos proposto para 
LMA/SMD. As diferentes cores refletem estágios de diferenciação distintos dos 
precursores mais imaturos com CD34 positivo (cor verde) até a população madura (azul 
claro) de cada linhagem celular. (VAN DONGEN et al., 2012). 

Figura 4: Representação gráfica da LMA com t (8;21)(q22;q22). Os blastos 
leucêmicos (cor vermelha; 36,3% dos leucócitos) na medula óssea mostram expressão de 
CD13 (heterogênea), CD19, CD33, CD34 (aumentada), CD45 (diminuída), CD56 
(parcial), CD117 (aumentada), e HLA-DR. As células linfóides reativas de fundo são 
mostradas em azul e as células neutrofílicas são mostradas em verde (CHEN; CHERIAN, 
2017). 
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