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R E S U M O :  A Leucemia Linfoblástica Aguda de Linhagem T (LLA-T) é 
uma forma agressiva de leucemia que afeta principalmente 
crianças e adolescentes, com desafios no tratamento e manejo 
clínico. Este trabalho investiga o impacto do gene TLX1/HOX11 na 
patogênese da LLA-T, com foco em alterações moleculares, 
diagnóstico e implicações terapêuticas. Por meio de uma revisão 
bibliográfica (2017-2023), utilizando descritores como "linhagem 
T", "expressão gênica", "leucemia" e "HOX11", observou-se que a 
hiperexpressão do TLX1/HOX11 está associada a melhor resposta a 
regimes de quimioterapia padrão, embora apresente desafios no 
controle da doença. Compreender o papel desse gene é crucial para 
desenvolver estratégias terapêuticas direcionadas, visando 
melhores resultados clínicos e qualidade de vida para pacientes 
com LLA-T. 
P A L A V R A S - C H A V E :  linhagem T.expressão genica. Leucemia. 
HOX11. 

A B S T R A C T :  T-lineage acute lymphoblastic leukemia (T-ALL) is an 
aggressive form of leukemia that mainly affects children and 
adolescents, with challenges in treatment and clinical 
management. This work investigates the impact of the TLX1/HOX11 
gene in the pathogenesis of T-ALL, focusing on molecular 
alterations, diagnosis and therapeutic implications. Through a 
literature review (2017-2023), using descriptors such as "T-
lineage", "gene expression", "leukemia" and "HOX11", it was 
observed that TLX1/HOX11 overexpression is associated with a 
better response to standard chemotherapy regimens, although it 
presents challenges in disease control. Understanding the role of 
this gene is crucial to develop targeted therapeutic strategies, 
aiming at better clinical outcomes and quality of life for patients 
with T-ALL. 
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INTRODUÇÃO 

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é uma patologia de precursores linfoides que apresentam 

variações biológicas distintas, de acordo com as linhagens de células B ou T (Instituto Nacional do Câncer 

- INCA, 2024). É uma doença de início abrupto e evolução rápida, porém com um grande potencial de 

cura, apresentando ampla diversidade de aspectos clínicos e biológicos. Além disso, a LLA se caracteriza 

pela presença de células linfoides imaturas que se multiplicam de forma descontrolada, ocupando a 

medula óssea e interferindo na produção normal de células sanguíneas¹. 

Em uma medula óssea saudável, as células-tronco tornam-se maduras por meio do processo 

chamado diferenciação². Na LLA, surge um linfócito imaturo danificado na medula óssea devido a um 

erro em seu material. Dessa forma, os erros genéticos podem dar origem a uma célula blástica leucêmica 

que tem seu desenvolvimento inativado nos primeiros estágios do desenvolvimento celular. Assim, a 

célula blástica imatura não amadurece e não possui funcionalidade³. 

A cada linfoblasto que surge após o surgimento das células leucêmicas, há um DNA mutante que 

se multiplica de maneira descontrolada. Os blastos leucêmicos rapidamente se acumulam na medula 

óssea, suprimindo o desenvolvimento de células sanguíneas normais e saudáveis. Como resultado, há 

um acúmulo de linfoblastos que não possuem funcionalidade e poucas células sanguíneas maduras4 

Segundo o INCA (2022), a Leucemia Linfoblástica Aguda de células T (LLA-T) é classificada como 

uma neoplasia agressiva que acomete principalmente crianças e adolescentes. A LLA-T afeta mais 

homens do que mulheres, com uma prevalência de 10 a 15% em crianças. 

Existem subtipos diferentes de linfócitos (B ou T) e, portanto, diferentes tipos de leucemias, que 

são classificados de acordo com a célula envolvida, a duração e a característica da doença. Dentro dessa 

enfermidade, as células B são responsáveis por aproximadamente 85% dos casos, enquanto as células T 

representam 15% dessa patologia5. Portanto, pode-se afirmar que o processo tumoral está relacionado 

com alterações do ciclo celular, ocorrendo processos dinâmicos decorrentes de múltiplas etapas onde a 

célula que sofreu mutação se divide e produz um clone de células que apresentam a mutação. Assim, 

novas mutações podem ocorrer em cada estágio da proliferação clonal. O tecido hematopoiético 

apresenta elevada quantidade de células em divisão e diferenciação, desde a célula-tronco até as células 

diferenciadas. À medida que as células se diferenciam, elas perdem a capacidade de divisão, 

corroborando que a leucemogênese pode estar relacionada com alterações dos oncogenes e genes 

supressores de tumor6. 

Os sintomas presentes na LLA são pouco específicos e podem ser confundidos com várias 

patologias comuns da infância, como a mononucleose infecciosa, coqueluche, doenças virais, processos 

inflamatórios, artrite reumatoide juvenil, e fraqueza decorrente de anemia, linfonodomegalia, 

esplenomegalia e hepatomegalia7. 

A LLA-T se subdivide em três grupos que se diferenciam de acordo com antígenos de 

diferenciação intratímica normal: LLA pré-T, T-intermediário e maduro3. As mutações mais comuns 

nesse tipo de LLA acontecem nos genes TLX1 (HOX11), TLX3 (HOX11L2), LYL1, TAL1 e MLL (KMT2A), 

enquanto as menos recorrentes ocorrem na fusão de TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) e E2A-PBX1 (TCF3-PBX1). 

Dessa forma, uma avaliação cromossômica desta doença hematológica se torna de extrema 

importância, não somente para seu diagnóstico, mas também para a compreensão dos mecanismos e 

genes de importância biológica. 

De acordo com o INCA, o diagnóstico de LLA é feito através de exame citológico do sangue 

periférico, da medula óssea e do líquido cefalorraquidiano. O estabelecimento do diagnóstico se dá 

quando são encontrados 25% ou mais de linfoblastos na medula óssea (INCA, 2019). Para a confirmação 
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do diagnóstico da LLA, são realizados diversos exames como citoquímica, citomorfologia, 

imunofenotipagem e citogenética convencional do sangue periférico ou medula óssea8. 

A presença do gene TLX1/HOX11 está fortemente associada à desregulação do ciclo celular e à 

diferenciação celular, contribuindo para a transformação maligna dos linfócitos T. Este gene atua como 

um fator de transcrição, modulando a expressão de diversos genes essenciais para o desenvolvimento 

e a função dos linfócitos T. 

São utilizados também exames complementares como radiografias, ultrassonografia, exame 

físico e exame de fundo de olho9. O tratamento comumente é realizado com o uso de quimioterapia. 

Dessa forma, os pacientes carecem de tratamento assim que o diagnóstico é confirmado, e o objetivo 

inicial é a remissão com restauração da produção normal de glóbulos vermelhos, brancos e plaquetas 

no organismo do paciente5. A presença de fatores prognósticos desfavoráveis ou recidiva da doença 

deve direcionar a abordagem do paciente para tratamentos mais agressivos, considerando-se aqui o 

transplante de medula óssea nas suas diversas modalidades10. 

É extremamente importante estabelecer as alterações genéticas presentes em pacientes 

diagnosticados com LLA, para definir prognósticos mais acurados e estabelecer abordagens terapêuticas 

personalizadas. A evolução das terapias alvo-moleculares, direcionadas a perfis genéticos específicos, 

reforça a importância desse tipo de análise11. Nesse contexto, a caracterização genética dos pacientes 

com LLA do subtipo T (LLA-T) torna-se crucial, permitindo a avaliação de tratamentos individualizados e 

explorando o desenvolvimento de novas intervenções terapêuticas baseadas nas mutações e 

translocações genéticas específicas que caracterizam esse subtipo de leucemia. 

Dessa forma, como objetivos desse artigo tem-se de investigar o gene TLX1 (HOX11) LLA-T, 

caracterizando o gene TLX1/HOX11 na LLA-T, analisando sua regulação e mecanismos de ação, 

analisando as principais influências das alterações genéticas do gene TLX1/HOX11 associadas à LLA-T e 

abordando sua etiologia, impacto na patogênese da doença e implicações clínicas no diagnóstico. 

MÉTODOS 

Este trabalho trata-se de uma revisão bibliográfica, que visa analisar e interpretar o tema 

abordado sem a utilização de métodos estatísticos. A revisão bibliográfica pode incluir pesquisas 

experimentais e não experimentais, combinando dados empíricos e teóricos para direcionar a definição 

de conceitos, identificar lacunas nas áreas de estudo, revisar teorias e analisar metodologicamente 

estudos sobre um determinado tópico. A questão norteadora desta revisão é: “Qual a influência das 

alterações genéticas do gene TLX1 relacionadas à patogênese da Leucemia Linfoblástica Aguda de 

células T, e como essas mutações podem ser exploradas para melhorar o diagnóstico e tratamento da 

doença?”. 

A primeira etapa envolveu o estabelecimento de critérios para inclusão e exclusão de 

estudos/amostragem ou busca na literatura. Para a busca dos artigos, foram utilizadas as seguintes 

bases de dados: Google Acadêmico, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e National Library of 

Medicine (PubMed). As estratégias de busca foram realizadas utilizando os descritores: linhagem T, 

expressão gênica, leucemia e HOX11. Artigos potencialmente relevantes foram obtidos, lidos na íntegra 

e avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade. 

Os estudos foram incluídos na revisão sistemática se cumprissem os seguintes critérios: 

a) Artigos publicados entre os anos de 2017 e 2023; 

b) Artigos publicados em inglês, português e espanhol; 
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c) Artigos que abordassem a Leucemia Linfoide Aguda de linhagem T, focando no 

diagnóstico precoce, tratamento e prognóstico; 

d) Estudos sobre alterações moleculares associadas à LLA-T, incluindo mutações genéticas 

do gene TLX1, rearranjos cromossômicos e perfis de expressão gênica no contexto do 

gene TLX1 na LLA-T. 

Os estudos foram excluídos da revisão sistemática se cumprissem pelo menos um dos seguintes 

critérios: 

a) Artigo duplicado; 

b) Ausência de descritores no título ou resumo; 

c) Artigos que não se enquadrassem no tema do estudo. 

A estratégia de busca identificou 644 publicações. Destas, 609 foram excluídas após análise do 

título e resumos por não estarem em conformidade com a combinação dos descritores, duplicidade ou 

não se enquadrarem no tema do estudo. Ao final, 36 trabalhos foram lidos integralmente e, dentre 

esses, 7 foram utilizados na presente revisão. 

As etapas gerais da pesquisa de dados, os critérios de exclusão e inclusão e outras informações 

relevantes são apresentadas na Figura 1. 

Figura 1 - Fluxograma com os critérios para elegibilidade

 

Fonte: elaborado pelos autores. 
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RESULTADOS 

Os resultados da leitura dos artigos que foram incluídos neste trabalho estão apresentados no 

Quadro 1, informando os autores e ano de publicação de seus trabalhos, bem como o tema da pesquisa, 

objetivos e conclusões obtidas e expostas pelos pesquisadores. 

Quadro 1 – Resumo dos artigos sobre alterações genéticas na LLA-T 

AUTOR, ANO TEMA OBJETIVO CONCLUSÃO 

Maciel, 2019 

Expressão de CRLF2 
associada ao status de 
NOTCH1/IKZF1 na 
leucemia linfoblástica 
aguda de células-T 

Identificar e rastrear a 
presença de alterações 
moleculares na LLA- T. 

Confirmou que o gene TLX1 se baseia 
em translocações cromossômicas 
envolvendo um dos genes de receptor 
de células T (TCR.). 

Riz, 2019 

TLX1 e NOTCH co-regulam 
a transcrição em células T 
de leucemia linfoblástica 
aguda. 

 Identificar como o gene 
TLX1 regula a transcrição 
das células T e os 
potenciais alvos 
terapêuticos críticos para 
o fenótipo maligno na 
LLA-T. 

  Foi descoberto que TLX1 regula 
sinergicamente a transcrição em LLA-T e 
que a rede TLX1/NOTCH/MYC é um 
determinante central que promove o 
crescimento de células TLX1. 

Mei, 2020 

Associação de 
polimorfismos do gene 
TLX1 com o risco de 
leucemia linfoblástica 
aguda e leucemia 
linfoblástica aguda de 
linhagem B em crianças 
chinesas Han. 

  Determinar se TLX1 está 
associado à Leucemia 
Linfóide Aguda e qual 
SNP desempenha um 
papel significativo na LLA. 

Os polimorfismos do gene TLX1 estão 
associados ao LLA e desempenham um 
papel significativo na LLA-T. 

Alexandrino, 
2021 

NF-κB na Leucemia 
Linfoblástica Aguda de 
Células T: Funções 
Oncogênicas em Células 
Leucêmicas e em 
Microambientais. 

Definir as alterações 
oncogênicos na leucemia 
linfoblástica aguda de 
células T no gene TLX1. 

Os casos TLX1+ possuem perfil de 
expressão gênica correspondente ao dos 
linfócitos no estágio cortical que se 
tornam células T maduras simples 
positivas, CD4+ CD8+ ou CD4+CD8. 

Marramaque, 
2023 

Leucemia Linfoblástica 
Aguda: Caracterização, 
diagnóstico e abordagens 
terapêuticas. 

Fornecer uma visão atual 
sobre as principais 
temáticas relacionadas 
com a leucemia 
linfoblástica. A destacar 
aspectos genéticos 
(incluindo citogenética e 
epigenética), diagnóstico, 
fatores de risco e 
terapias. 

  A translocação do gene TLX1 é o 
principal alvo genético, responsivo a 
genes que determinam inibição da 
maturação, como inibidores do ciclo 
celular ou como fatores de transcrição. 

Matias, 2019 

Leucemia Linfoblástica 
Aguda: Fisiopatologia, 
Diagnóstico e Abordagens 
Terapêuticas. 

A caracterização de toda 
a temática subjacente à 
leucemia linfoblástica 
aguda, sendo 
evidenciados os 
mecanismos 
fisiopatológicos da 
doença. 

O tratamento da LLA caminha para a 
elaboração de planos de tratamento 
individualizados, adequados a cada 
caso. A investigação de agentes com 
especificidade para o alvo terapêutico e 
baixa toxicidade para o organismo é 
essencial, assim como o alcance de 
elevadas taxas de remissão, com 
probabilidade de recaída diminuída. 

Coelho, et al, 
2020 

Leucemia Linfoblástica 
Aguda (LLA) na população 
pediátrica: marcadores 

Oferecer uma visão 
abrangente  dos  
principais  marcadores  

Os marcadores não apenas impactam  o  
prognóstico,  mas  também 
fundamentam  abordagens  
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AUTOR, ANO TEMA OBJETIVO CONCLUSÃO 

moleculares e implicações 
terapêuticas. 

moleculares  e  
implicações  terapêuticas 
associadas à LLA na 
população pediátrica. 

terapêuticas.  Terapias direcionadas, 
notavelmente  aquelas  focadas em 
mutações específicas, como BCR-ABL1, e 
inovações imunoterápicas,como a 
terapia CAR-T, emergem como 
promissoras estratégias, promovendo 
avanços significativos no tratamento da 
LLA pediátrica. 

Fonte: elaborado pelos autores. 

DISCUSSÃO 

Todos os autores incluídos apontaram ideias semelhantes. Concluíram que a expressão do gene 

TLX1 em pacientes com LLA-T leva à alteração do ciclo celular, o que contribui para o desajuste da 

diferenciação dos linfócitos T. Isso resulta em uma diferenciação incorreta, tornando as células 

oncogênicas. No entanto, essa variação não está relacionada apenas ao gene TLX1, mas sim à Leucemia 

Linfoblástica Aguda, devido à expressão genética ectópica12. 

Integrando os resultados dos autores Riz (2019) e Maciel (2019), é possível inferir que o gene 

TLX1 participa da formação do baço e dos destinos das células neuronais. Eles também comentam que 

o papel oncogênico desse gene na Leucemia Linfoblástica Aguda T ocorre devido à sua ativação anormal, 

que é provocada pela translocação t(7,10) ou t(10,14), sobrepondo esse gene aos receptores de células 

T (TCR)13,14. 

Riz (2019) destaca em seus estudos que o gene TLX1, anteriormente conhecido como HOX11, 

codifica um fator de transcrição nuclear necessário para o desenvolvimento normal do baço durante a 

embriogênese. Esta proteína também está envolvida na especificação dos destinos das células 

neuronais, com a expressão anormal associada à LLA-T13. 

Mesmo que o TLX1 não seja expresso no sistema hematopoiético, sua expressão inadequada 

ocorre devido às alterações cromossômicas de translocações envolvendo genes do receptor de células 

T. A partir da análise de duas coortes independentes de pacientes com LLA-T, Maciel (2019) também 

revelou que pacientes com o gene TLX1 hiper expresso compartilham um perfil de expressão 

semelhante, caracterizado pela parada da linfopoiese no estágio cortical inicial de células T8. 

A revisão bibliográfica realizada por Matias (2019) mostrou que a translocação do gene TLX1 na 

LLA desregula a expressão dos fatores de transcrição, tornando-o oncogênico, o que resulta em 

alterações críticas do ciclo celular, desajustando a diferenciação dos linfócitos T. Em concordância, Mei 

(2020), através de um estudo com 214 casos de LLA, observou que o gene TLX1 foi identificado na LLA 

com base em sua expressão anormal na LLA-T8,18. 

Confirmando essas informações, a pesquisa efetuada por Marramaque (2023) concluiu que a 

translocação do gene TLX1 culmina na desregulação da expressão de genes que, em condições normais, 

atuam como inibidores do ciclo celular ou como fatores de transcrição, comprovando que variações 

genéticas do gene TLX1 estão associadas à LLA12. 

Segundo Alexandrino (2021), derivado da observação do perfil de expressão gênica de uma 

linhagem de células TLX1 na LLA-T de pacientes, foi possível concluir que TLX1 é um determinante central 

que promove o crescimento e a sobrevivência de células T na LLA. A investigação de TLX1 na patogenia 

da LLA concluiu que este gene pode influenciar no desenvolvimento cortical inicial das células T, o que 
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pode ter implicações significativas na compreensão e tratamento de distúrbios do sistema imunológico 

de pacientes com LLA-T17. 

Com a análise da expressão do gene TLX1, nota-se que as séries de alterações moleculares 

favorecem a proliferação celular descontrolada e a resistência à apoptose, características típicas da LLA-

T. A identificação precoce das alterações genéticas que podem influenciar no desenvolvimento da LLA-

T é fundamental para prever o prognóstico favorável dos pacientes portadores dessa patologia. A 

identificação antecipada dessas anormalidades permite a personalização do tratamento e a introdução 

de terapias direcionadas, como o uso de inibidores de tirosina quinase, que contribuem para uma 

melhora significativa e aumento das perspectivas de sobrevivência dos pacientes com alterações 

genéticas importantes relacionadas à LLA-T18. 

Outra ferramenta conveniente para o diagnóstico precoce da LLA-T é o Sequenciamento de Nova 

Geração (NGS), que desempenha um papel importante no prognóstico e tratamento da LLA-T. Ele 

permite a detecção de alterações genéticas específicas características da LLA-T, ajudando a confirmar o 

diagnóstico e a entender melhor as características da patologia. A identificação de alterações genéticas 

na LLA-T através do NGS contribui para a personalização do tratamento do paciente, individualizando o 

tratamento e contribuindo para a regressão da doença12. 

Apesar dos resultados obtidos, a presente revisão bibliográfica foi realizada com limitações de 

informações consideradas pertinentes ao tema. Existem poucos estudos que relacionam o gene TLX1 

com a LLA- T. Contudo, ainda assim, foi possível alcançar resultados que se enquadram no foco da 

investigação sobre a influência do gene TLX1 na LLA-T, tema desta revisão.  

A relação entre o gene TLX1 e a patogênese da leucemia linfoblástica aguda de linhagem T (LLA-

T) tem despertado crescente interesse, dado o seu papel crítico na modulação de vias celulares 

essenciais para a oncogênese. Estudos demonstram que a expressão aberrante do TLX1 em células T 

imaturas está associada à desregulação do ciclo celular e à inibição de processos apoptóticos, 

contribuindo significativamente para a transformação maligna dessas células. Compreender a função do 

TLX1 na LLA-T permite não apenas uma visão mais clara dos mecanismos subjacentes à patogênese, mas 

também oferece novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias alvo-moleculares  

Do ponto de vista clínico, a identificação da expressão do gene TLX1 pode ser utilizada como um 

marcador prognóstico. Pacientes com LLA-T que apresentam supere pressão de TLX1 têm mostrado uma 

resposta diferenciada aos tratamentos convencionais, o que pode implicar em necessidade de 

abordagens terapêuticas mais específicas. A adoção de terapias dirigidas que bloqueiem a função 

oncogênica do TLX1 poderia resultar em um impacto significativo na taxa de resposta ao tratamento e 

na sobrevida global desses pacientes10. 

Além disso, o conhecimento aprofundado sobre a interação do TLX1 com outras vias moleculares 

envolvidas na leucemogênese pode pavimentar o caminho para novas investigações sobre combinações 

terapêuticas mais eficazes. Futuros estudos que explorem a inibição seletiva do TLX1 poderão abrir 

novos horizontes no manejo da LLA-T, possibilitando tratamentos personalizados e com menor 

toxicidade, ampliando as chances de remissão completa e de melhora na qualidade de vida dos 

pacientes. 

Essas implicações reforçam a importância de incorporar a análise genética de marcadores como 

o TLX1 em protocolos clínicos, tornando a detecção precoce de tais alterações um componente essencial 

para a estratificação de risco e para a escolha de terapias mais adequadas na LLA-T.  
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CONCLUSÃO 

O estudo sobre a interferência do gene TLX1/HOX11 na patogênese da LLA-T revelou aspectos 

cruciais para a compreensão e o tratamento dessa doença. 

A expressão de TLX1 em LLA-T está geralmente associada a um prognóstico mais favorável em 

comparação com outros subtipos de LLA-T. Estudos mostram que pacientes com LLA-T que expressam 

o gene TLX1 tendem a ter taxas de sobrevivência mais altas e respostas melhores ao tratamento 

convencional. No entanto, é importante considerar outros fatores genéticos e moleculares que podem 

influenciar o prognóstico individual. 

Sendo assim, um dos pilares da promoção da saúde é a prevenção por meio do diagnóstico 

precoce. A detecção de alterações genéticas, como mutações no gene TLX1, pode permitir a 

estratificação de risco em indivíduos predispostos, facilitando intervenções clínicas mais rápidas e 

direcionadas. Programas de rastreamento genético e o acesso a informações sobre predisposições 

hereditárias podem ajudar na prevenção secundária da LLA-T, ao identificar grupos de risco antes do 

surgimento dos sintomas, promovendo maior sobrevida e melhor qualidade de vida. 

        Com isso, foi possível concluir que o entendimento do painel genético da LLA-T é crucial na 

pesquisa e no tratamento da doença. As alterações genéticas desempenham um papel fundamental no 

desenvolvimento e na progressão da LLA-T. Portanto, a caracterização do impacto do gene TLX1/HOX11 

na LLA de linhagem T não só avança o conhecimento científico sobre a patogênese desta doença, mas 

também abre caminhos para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas, visando aumentar a 

eficácia do tratamento e a taxa de sobrevivência dos pacientes. 
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