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A tiopurina S-metiltransferase (TPMT) é crucial para o metabolismo do 

quimioterápico 6-mercaptopurina (6-MP), utilizado no tratamento da leucemia 

linfoblástica aguda (LLA). Variações genéticas no TPMT, incluindo o 

polimorfismo rs56161402, podem alterar a atividade enzimática e impactar no 

risco de toxicidade hematológica. Embora vários estudos tenham investigado o 

papel de polimorfismos no TPMT em várias populações, a influência do 

polimorfismo rs56161402 na toxicidade hematológica ainda é pouco explorada 

em coortes brasileiras. O objetivo deste estudo foi investigar a associação entre 

a variante rs56161402 (644G>A) do gene TPMT e a susceptibilidade à 

toxicidade hematológica grave (grau 3 e 4) durante o tratamento com 6-MP em 

pacientes pediátricos com LLA na região Norte do Brasil. A pesquisa foi 



aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Pará 

(CAAE: 00905812.1.0000.0018) e incluiu 138 pacientes com LLA, tratados pelo 

protocolo BFM-2002, sendo atendidos no Hospital Ophir Loyola e no Hospital 

de Oncologia Pediátrica Octavio Lobo. A toxicidade hematológica foi avaliada 

por prontuários médicos e a genotipagem da variante foi realizada por PCR 

Real Time, utilizando sondas TaqMan. As análises estatísticas foram 

conduzidas no software SPSS v.29.0, foi aplicado o teste de Qui-quadrado, 

considerando um limite de significância de p=0,05. Na coorte em questão, 75 

pacientes (54,4%) apresentaram toxicidade hematológica grave. Observou-se 

uma associação estatisticamente significativa entre a variante rs56161402 e o 

aumento no risco de hematotoxicidade. Pacientes com o genótipo CC dessa 

variante apresentaram um risco aproximadamente 1,8 vezes maior de 

desenvolver toxicidade hematológica durante o tratamento da LLA (P<0,01; 

OR=1,785; IC95%=0,730-2,840). Esses achados sugerem que o polimorfismo 

rs56161402 do gene TPMT é um importante fator de risco para a toxicidade 

hematológica em pacientes com LLA na população investigada. 

Palavras-chave: leucemia linfoblástica aguda; hematotoxicidade; 6-

mercaptopurina; tiopurina s-metiltransferase; rs56161402. 

 


