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protocolos terapéuticos, como GBTLI e BFM, resultaram em
melhores taxas de sobrevida global, porém a recidiva precoce
e os eventos infecciosos graves ainda constituem desafios sig-
nificativos. Estudos internacionais destacam a relevancia de
fatores clinicos, laboratoriais e moleculares no desfecho, mas
faltam anadlises nacionais comparando sistematicamente
diferentes protocolos sob o contexto real brasileiro. Objetivos:
Este estudo visa comparar os desfechos clinicos e laborator-
iais de pacientes pedidtricos com LLA tratados pelos protoco-
los GBTLI e BFM, identificando fatores associados a recidiva,
mortalidade, necessidade de internacao em unidade de tera-
pia intensiva e transplante de medula éssea. Material e
métodos: Realizou-se estudo retrospectivo observacional,
incluindo 163 pacientes pedidtricos com LLA tratados em cen-
tro de referéncia entre 2010 e 2024. Varidveis demograficas,
clinicas e laboratoriais foram coletadas de prontudrios
eletronicos. A andlise estatistica incluiu testes de Mann-Whit-
ney, Qui-Quadrado, correlacao de Spearman, curvas de
Kaplan-Meier e teste de log-rank para sobrevida global. O
nivel de significancia adotado foi p < 0,05. Resultados: Dos 163
pacientes, 70 receberam GBTLI e 92 receberam BFM. Os grupos
apresentaram distribuicao semelhante de sexo e idade. Foi
evidenciado que as necessidades de internacao em unidade
de terapia intensiva e de realizacao de transplante de medula
6ssea nao marcaram diferenca consideravel entre os protoco-
los, com (p= 0,38) e (p=0,67), respectivamente. Porém, o grupo
GBTLI apresentou incidéncia de recidiva consideravelmente
maior (n=35 vs. n =15 no BFM), resultando em p<0,001. Tais
recidivas verificadas no GBTLI ocorreram em média apds 32,5
meses, em comparagao com a média do BFM de 23,6 meses,
p=0,042. O estudo também apontou maior incidéncia de
obitos com o uso do protocolo GBTLI: 34 Obitos em 68
pacientes, ou 50%; em comparagao ao BFM: 32 dbitos em 90
pacientes, ou 35,6%, gerando um valor de p=0,06. Vale ressal-
tar, que os pacientes GBTLI que vieram a 6bito tiveram média
de sobrevida de 32,9 meses (erro padrao=>5,1), enquanto os
obitos registrados pelo grupo BFM ocorreram em uma média
de 8,6 meses (erro padrao = 1,7). Discussao e conclusao: O pro-
tocolo GBTLI foi associado a um maior tempo até a recidiva e
maior média de sobrevida em se tratando dos dbitos, porém
os achados reforcam a importancia do protocolo BFM para
menor taxa de recidiva e mortalidade global independente-
mente das caracteristicas clinicas iniciais. E fundamental
considerar que, a luz dos resultados observados, hd uma pos-
sivel associagcao entre o protocolo de tratamento e a mortali-
dade dos pacientes, justificando investigacoes adicionais com
amostras ampliadas ou andlises multivariadas. Em contextos
clinicos, onde cada vida importa, tendéncias como esta nao
devem ser desconsideradas e merecem atencao cuidadosa na
tomada de decisao terapéutica e no planejamento de futuras
pesquisas. Limitacoes do estudo incluem o delineamento ret-
rospectivo e possiveis vieses institucionais. Estes resultados
destacam a necessidade de estratégias para redugao de reci-
diva e mortalidade infecciosa. Estudos prospectivos multi-
céntricos e com andlises multivariadas sao recomendados
para aprofundar a compreensao dos fatores prognésticos no
contexto brasileiro.
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Introducao: A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é caracteri-
zada pela proliferacao acelerada de blastos na medula dssea,
reduzindo a producao de células sanguineas normais e
levando ao acimulo de células imaturas. O tratamento qui-
mioterdpico da LLA é crucial para alcancar a remissao e a
cura desses pacientes. No entanto, alguns pacientes podem
apresentar efeitos téxicos como consequéncia de variacoes
na metabolizacao da tiopurina, realizada pelas enzimas
TPMT, NUDT15 e ITPA. No Brasil, hda uma escassez de estudos
que demonstrem a associacao clinica entre a toxicidade med-
icamentosa no tratamento da LLA e variantes genéticas em
genes relacionados ao metabolismo da tiopurina. Objetivos:
Este estudo visa avaliar a toxicidade relacionada ao uso de tio-
purinas em crian¢as com LLA, correlacionando-a com os poli-
morfismos nos genes TPMT (rs1142345, 1s1800460 e
rs1800462), NUDT15 (rs116855232) e ITPA (rs7270101). Material
e métodos: Foram incluidas amostras de pacientes pediatri-
cos diagnosticados com LLA, tratados nos protocolos RELLA
ou GBTLI 2021 e atendidas em 3 centros onco-hematolégicos
pedidtricos brasileiros (Hospital Araujo Jorge - HAJ/GO, Insti-
tuto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP/
PE e Hospital Amaral Carvalho - HAC/SP). A genotipagem dos
genes TPMT, NUDT15 e ITPA foi realizada por RT-qPCR uti-
lizando ensaios de quantificacao alélica. Os dados clinicos e
genéticos foram analisados estatisticamente para associar os
eventos de toxicidade ao gendtipo. Resultados: Entre os 289
individuos analisados, foram incluidas 84,4% LLA-B e 14,6%
LLA-T, sendo 118 (40,8%) do sexo feminino e 171 (59,2%) do
sexo masculino. Na andlise genotipica, a frequéncia dos alelos
variantes foi de 4,9% para TPMT 1s1142345, 2,1% para
151800460, 1,2% para 151800462, 0,7% para NUDT15
15116855232 e 12,7% para ITPA rs7270101. Com base na genoti-
pagem de TPMT e NUDT15, os pacientes foram classificados
nos fenétipos Metabolizador Normal (MN), Intermedidrio (MI)
e Lento (ML), conforme diretrizes do Consércio Internacional
de Farmacogenética Clinica (CPIC). Diversas manifestacoes de
toxicidade ao tratamento foram observadas, sendo a Neutro-
penia Febril (NF) uma das mais frequentes. Nao foram encon-
tradas associacOes estatisticamente significativas entre os
genoétipos de TPMT e NUDT15 e os sintomas de toxicidade. A
andlise do gene ITPA revelou associacao significativa entre os
genotipos com variante (A/C + C/C) e o risco aumentado de NF
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(OR=3.03, 95% CI 1.76—5.21, p=0.018). Dentre os 32 pacientes
com fenétipos MI e ML, 19 iniciaram a fase de manutencao
com a dose padrao de tiopurina. Por outro lado, dos 56
pacientes que iniciaram o tratamento com dose reduzida,
apenas 13 eram MI ou ML. Contudo, 18 pacientes com
fendtipo MI iniciaram o tratamento com dose usual e apre-
sentaram diversos sintomas de toxicidade. Os ajustes de dose
realizados ao longo do tratamento ocorreram somente
pacientes com fendétipo MN. Discussao e conclusao: Os resul-
tados sugerem que a adesao clinica ao resultado da genotipa-
gem poderd ser importante para evitar manifestacoes de
toxicidade ao longo do tratamento com tiopurinas. A
associacao significativa entre o SNP de ITPA e a NF é um dado
inédito e ressalta a importancia de considerar o potencial uso
desse marcador na individualizacao do tratamento de nossas
criancas. Este estudo reforca a relevancia da farmacogenética
na individualizacao da terapia em LLA pediatrica.
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Introduction: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the
most common pediatric cancer worldwide, characterized by
dysregulation in the proliferation and differentiation of the
hematopoietic lineage. Early diagnosis is essential and
includes the analysis of genetic biomarkers. Beyond existing
molecular classifications, new research is focusing on epige-
netic regulators such as the PRDM16 gene, whose alterations
in leukemogenesis have been highlighted previously. Objec-
tives: This study aimed to identify the PRDM16 expression
profile in pediatric ALL within an Amazonian cohort, associat-
ing it with clinical, laboratory, and molecular data. Methods:
Eighty newly diagnosed pediatric patients treated at a refer-
ence hospital in Belém-Pard, were evaluated, considering
clinical data (ALL subtype, biological sex, and age), laboratory
parameters (leukocytes, hemoglobin, and platelets), and
molecular biomarkers (BCR:ABL1, TCF3:PBX1, KMT2A::AFF1,
ETV6::RUNX1, and STIL::TAL1 gene fusions)
(CAAE: 30307820.7.0000.5634). A control group of 8 healthy
individuals was also included. Gene expression analysis was
performed using the TagMan® system, while gene fusion

detection was assessed by Nested PCR. Statistical analyses
were conducted using the Endogene Analyzer, PSPP v1.2, and
Jamovi v2.3 platforms. Results: Among the studied cases,
71 exhibited detectable PRDM16 expression levels, demon-
strating its overexpression compared to controls (p=0.001;
FC=10.21). PRDM16 was found to be more dysregulated in the
T-cell subtype (T-ALL) (p < 0.001; FC =36.01) than in the B-cell
subtype (B-ALL) (p=0.024; FC=6.46), with this trend sup-
ported by correlation analyses (p < 0.001; Spearman’s p=0.514)
and categorical association tests (p=0.002; OR=26.2;
95% CI 1.46—470). Additionally, lower PRDM16 expression lev-
els were associated with thrombocytosis (p =0.025), showing
a negative correlation (p =0.027; Spearman’s p = -0.461). Inter-
estingly, a small subset of patients exhibited gene silencing
(n=9), which was associated with the absence of gene fusions
(p=0.033; OR=0.12; 95% CI 0.01-1.02), with only one fusion
case (ETV6::RUNX1) observed in this group. ROC curve analysis
indicated that PRDM16 effectively discriminates between B-
ALL and T-ALL (AUC=0.95; 95% CI 0.90—0.99). Discussion and
conclusion: PRDM16 overexpression is associated with ALL,
particularly the T-cell subtype where its discriminatory power
is high. The gene also showed a negative correlation with
thrombocytosis. PRDM16 is an epigenetic transcriptional fac-
tor with histone methyltransferase and zinc fingers domains,
whose imbalanced isoforms (PRDM16F/S) are linked to leuke-
mogenesis. It participates in the pro-leukemic microenviron-
ment and interacts with megakaryocytic pathways even in
lymphoid leukemias. Cases of PRDM16 silencing in pediatric
ALL have been previously associated with the absence of
gene fusions, as confirmed in this study. Given the scarcity of
molecular markers for pediatric T-ALL, PRDM16 emerges as a
strong candidate for improved disease stratification. The
identified associations highlight the complexity of PRDM16
regulation in pediatric ALL and the importance of considering
both upregulation and silencing. This contributes to a deeper
understanding of leukemic biology and advances future
research and innovation in targeted therapies. Financial sup-
port: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) and Pré-Reitoria de Pesquisa e Pds- Gradu-
acdo (PROPESP/UFPA).
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