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ReEsumo: A Leucemia Linfoblastica Aguda de Linhagem T (LLA-T) é
uma forma agressiva de leucemia que afeta principalmente
criangas e adolescentes, com desafios no tratamento e manejo
clinico. Este trabalho investiga o impacto do gene TLX1/HOX11 na
patogénese da LLA-T, com foco em alteracbes moleculares,
diagnéstico e implicacdes terapéuticas. Por meio de uma revisao
bibliografica (2017-2023), utilizando descritores como "linhagem
T", "expressao génica", "leucemia" e "HOX11", observou-se que a
hiperexpressdo do TLX1/HOX11 estd associada a melhor resposta a
regimes de quimioterapia padrao, embora apresente desafios no
controle da doencga. Compreender o papel desse gene é crucial para
desenvolver estratégias terapéuticas direcionadas, visando
melhores resultados clinicos e qualidade de vida para pacientes
com LLA-T.

PALAVRAS-CHAVE: linhagem T.expressdao genica. Leucemia.
HOX11.

ABSTRACT: 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.

Kevyworps: Tlineage. gene expression. Leukemia. HOX1.
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INTRODUCAO

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é uma patologia de precursores linfoides que apresentam
variagOes bioldgicas distintas, de acordo com as linhagens de células B ou T (Instituto Nacional do Cancer
- INCA, 2024). E uma doenca de inicio abrupto e evolugdo rapida, porém com um grande potencial de
cura, apresentando ampla diversidade de aspectos clinicos e bioldgicos. Além disso, a LLA se caracteriza
pela presenca de células linfoides imaturas que se multiplicam de forma descontrolada, ocupando a
medula dssea e interferindo na producdo normal de células sanguineas’.

Em uma medula dssea saudavel, as células-tronco tornam-se maduras por meio do processo
chamado diferencia¢do?. Na LLA, surge um linfdcito imaturo danificado na medula dssea devido a um
erro em seu material. Dessa forma, os erros genéticos podem dar origem a uma célula blastica leucémica
gue tem seu desenvolvimento inativado nos primeiros estagios do desenvolvimento celular. Assim, a
célula blastica imatura ndo amadurece e n3o possui funcionalidade3.

A cada linfoblasto que surge apés o surgimento das células leucémicas, ha um DNA mutante que
se multiplica de maneira descontrolada. Os blastos leucémicos rapidamente se acumulam na medula
Ossea, suprimindo o desenvolvimento de células sanguineas normais e saudaveis. Como resultado, ha
um acumulo de linfoblastos que n3o possuem funcionalidade e poucas células sanguineas maduras?*

Segundo o INCA (2022), a Leucemia Linfobldstica Aguda de células T (LLA-T) é classificada como
uma neoplasia agressiva que acomete principalmente criancas e adolescentes. A LLA-T afeta mais
homens do que mulheres, com uma prevaléncia de 10 a 15% em criancas.

Existem subtipos diferentes de linfocitos (B ou T) e, portanto, diferentes tipos de leucemias, que
sdo classificados de acordo com a célula envolvida, a duragdo e a caracteristica da doenca. Dentro dessa
enfermidade, as células B sdo responsaveis por aproximadamente 85% dos casos, enquanto as células T
representam 15% dessa patologia®. Portanto, pode-se afirmar que o processo tumoral esta relacionado
com alteracdes do ciclo celular, ocorrendo processos dindmicos decorrentes de multiplas etapas onde a
célula que sofreu mutacdo se divide e produz um clone de células que apresentam a mutag¢do. Assim,
novas mutacbes podem ocorrer em cada estagio da proliferacdo clonal. O tecido hematopoiético
apresenta elevada quantidade de células em divisdo e diferenciacao, desde a célula-tronco até as células
diferenciadas. A medida que as células se diferenciam, elas perdem a capacidade de divis3o,
corroborando que a leucemogénese pode estar relacionada com alteracdes dos oncogenes e genes
supressores de tumor®,

Os sintomas presentes na LLA sdo pouco especificos e podem ser confundidos com varias
patologias comuns da infancia, como a mononucleose infecciosa, coqueluche, doengas virais, processos
inflamatérios, artrite reumatoide juvenil, e fraqueza decorrente de anemia, linfonodomegalia,
esplenomegalia e hepatomegalia’.

A LLA-T se subdivide em trés grupos que se diferenciam de acordo com antigenos de
diferenciacdo intratimica normal: LLA pré-T, T-intermedidrio e maduro3. As mutacdes mais comuns
nesse tipo de LLA acontecem nos genes TLX1 (HOX11), TLX3 (HOX11L2), LYL1, TAL1 e MLL (KMT2A),
enguanto as menos recorrentes ocorrem na fusdo de TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) e E2A-PBX1 (TCF3-PBX1).
Dessa forma, uma avaliagdo cromossOmica desta doenca hematoldgica se torna de extrema
importancia, ndao somente para seu diagndstico, mas também para a compreensao dos mecanismos e
genes de importancia bioldgica.

De acordo com o INCA, o diagnéstico de LLA é feito através de exame citoldgico do sangue
periférico, da medula éssea e do liquido cefalorraquidiano. O estabelecimento do diagnédstico se da
guando sdo encontrados 25% ou mais de linfoblastos na medula dssea (INCA, 2019). Para a confirmacéo
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do diagndstico da LLA, sdo realizados diversos exames como citoquimica, citomorfologia,
imunofenotipagem e citogenética convencional do sangue periférico ou medula dssea®.

A presenca do gene TLX1/HOX11 esta fortemente associada a desregulagdo do ciclo celular e a
diferenciacao celular, contribuindo para a transformacdo maligna dos linfécitos T. Este gene atua como
um fator de transcricdo, modulando a expressao de diversos genes essenciais para o desenvolvimento
e a funcdo dos linfécitos T.

Sdo utilizados também exames complementares como radiografias, ultrassonografia, exame
fisico e exame de fundo de olho®. O tratamento comumente é realizado com o uso de quimioterapia.
Dessa forma, os pacientes carecem de tratamento assim que o diagndstico é confirmado, e o objetivo
inicial é a remissdao com restauracao da producdao normal de glébulos vermelhos, brancos e plaquetas
no organismo do paciente®. A presenca de fatores progndsticos desfavoraveis ou recidiva da doenca
deve direcionar a abordagem do paciente para tratamentos mais agressivos, considerando-se aqui o
transplante de medula éssea nas suas diversas modalidades?®.

E extremamente importante estabelecer as alteragdes genéticas presentes em pacientes
diagnosticados com LLA, para definir progndsticos mais acurados e estabelecer abordagens terapéuticas
personalizadas. A evolucdo das terapias alvo-moleculares, direcionadas a perfis genéticos especificos,
reforca a importancia desse tipo de andlise!. Nesse contexto, a caracterizacdo genética dos pacientes
com LLA do subtipo T (LLA-T) torna-se crucial, permitindo a avaliacdo de tratamentos individualizados e
explorando o desenvolvimento de novas intervencdes terapéuticas baseadas nas mutacdes e
translocacdes genéticas especificas 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 regulacdo e mecanismos de acdo,
analisando as principais influéncias das altera¢des genéticas do gene TLX1/HOX11 associadas a LLA-T e
abordando sua etiologia, impacto na patogénese da doenca e implicacGes clinicas no diagndstico.

METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica, que visa analisar e interpretar o tema
abordado sem a utilizacdo de métodos estatisticos. A revisdo bibliografica pode incluir pesquisas
experimentais e ndo experimentais, combinando dados empiricos e tedricos para direcionar a definicdo
de conceitos, identificar lacunas nas dreas de estudo, revisar teorias e analisar metodologicamente
estudos sobre um determinado tdpico. A questdo norteadora desta revisdao é: “Qual a influéncia das
alteracdes genéticas do gene TLX1 relacionadas a patogénese da Leucemia Linfobldstica Aguda de
células T, e como essas mutacdes podem ser exploradas para melhorar o diagndstico e tratamento da
doencga?”.

A primeira etapa envolveu o estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de
estudos/amostragem ou busca na literatura. Para a busca dos artigos, foram utilizadas as seguintes
bases de dados: Google Académico, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e National Library of
Medicine (PubMed). As estratégias de busca foram realizadas utilizando os descritores: linhagem T,
expressao génica, leucemia e HOX11. Artigos potencialmente relevantes foram obtidos, lidos na integra
e avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade.

Os estudos foram incluidos na revisao sistematica se cumprissem os seguintes critérios:

a) Artigos publicados entre os anos de 2017 e 2023;
b) Artigos publicados em inglés, portugués e espanhol;
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c) Artigos que abordassem a Leucemia Linfoide Aguda de linhagem T, focando no
diagndstico precoce, tratamento e progndstico;

d) Estudos sobre alteragcdes moleculares associadas a LLA-T, incluindo mutac¢des genéticas
do gene TLX1, rearranjos cromossOmicos e perfis de expressao génica no contexto do
gene TLX1 na LLA-T.

Os estudos foram excluidos da revisao sistematica se cumprissem pelo menos um dos seguintes
critérios:
a) Artigo duplicado;
b) Auséncia de descritores no titulo ou resumo;
c) Artigos que ndo se enquadrassem no tema do estudo.

A estratégia de busca identificou 644 publica¢des. Destas, 609 foram excluidas apds andlise do
titulo e resumos por ndo estarem em conformidade com a combinagdo dos descritores, duplicidade ou
nao se enquadrarem no tema do estudo. Ao final, 36 trabalhos foram lidos integralmente e, dentre
esses, 7 foram utilizados na presente revisao.

As etapas gerais da pesquisa de dados, os critérios de exclusdo e inclusdo e outras informacgdes
relevantes sdo apresentadas na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma com os critérios para elegibilidade

Registros identificados:
(n = 644)

PubMed: 1

Scielo: 0

Google Académico: 643

|

Registros excluidos por auséncia

) ( IDENTIFICAGAO )

de d it titul Registros selecionados e Registros avaliados
n @ descritores no titulo ou lidos integralmente quanto a elegibilidade:
resumo ou por fugirem do tema (n=36) (n=7)
(n=609)
N AN A
o
—
2 Registros incluidos na revisao:
= -
§ (n=7)
L .

Fonte: elaborado pelos autores.
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Os resultados da leitura dos artigos que foram incluidos neste trabalho estdo apresentados no

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

objetivos e conclusdes obtidas e expostas pelos pesquisadores.

Quadro 1 — Resumo dos artigos sobre alteragGes genéticas na LLA-T

aguda e leucemia
linfoblastica aguda de
linhagem B em criangas
chinesas Han.

SNP desempenha um

papel significativo na LLA.

AUTOR, ANO | TEMA OBIJETIVO CONCLUSAO
E a CRLF2
xpre.ssao de . Confirmou que o gene TLX1 se baseia
associada ao status de Identificar e rastrear a em translocacdes cromossdmicas
Maciel, 2019 | NOTCH1/IKZF1 na presenca de alteragdes ¢
s A envolvendo um dos genes de receptor
leucemia linfobl3stica moleculares na LLA-T. ,
, de células T (TCR.).
aguda de células-T
Identificar como o gene
TLX1 e NOTCH co-regulam TLX1 regula a transcricdo .F0| dfascoberto que TLX; rNeguIa
a transcricio em células T das células T e os sinergicamente a transcricao em LLA-T e
Riz, 2019 C. . , . potenciais alvos que a rede TLX1/NOTCH/MYC é um
de leucemia linfoblastica a o . .
terapéuticos criticos para | determinante central que promove o
aguda. (s . . .
o fendtipo maligno na crescimento de células TLX1.
LLA-T.
Associagdo de
pollmorflsmqs do gene Determinar se TLX1 estd
TLX1 com o risco de . N . . . <
leucemia linfoblstica associado a Leucemia Os polimorfismos do gene TLX1 estdo
Mei, 2020 Linféide Aguda e qual associados ao LLA e desempenham um

papel significativo na LLA-T.

Alexandrino,
2021

NF-kB na Leucemia
Linfoblastica Aguda de
Células T: FungGes
Oncogénicas em Células
Leucémicas e em
Microambientais.

Definir as alteragcGes
oncogénicos na leucemia
linfoblastica aguda de
células T no gene TLX1.

Os casos TLX1+ possuem perfil de
expressdo génica correspondente ao dos
linfécitos no estagio cortical que se
tornam células T maduras simples
positivas, CD4* CD8* ou CD4*CDS.

Leucemia Linfoblastica

Fornecer uma visao atual
sobre as principais
tematicas relacionadas
com a leucemia

A translocagdo do gene TLX1 é o
principal alvo genético, responsivo a

Diagndstico e Abordagens
Terapéuticas.

evidenciados os
mecanismos
fisiopatoldgicos da
doenga.

Marramaque, | Aguda: Caracterizagao, linfoblastica. A destacar . -
. s - genes que determinam inibicao da
2023 diagndstico e abordagens aspectos genéticos ~ o .
o . . . " maturagdo, como inibidores do ciclo
terapéuticas. (incluindo citogenética e .
. " ; . celular ou como fatores de transcrigdo.
epigenética), diagnostico,
fatores de risco e
terapias.
s O tratamento da LLA caminha para a
A caracterizagdo de toda N
" . . elaboragdo de planos de tratamento
a tematica subjacente a g .
- _ . L L. individualizados, adequados a cada
Leucemia Linfoblastica leucemia linfoblastica . L
Asuda: Fisiopatologia aeuda. sendo caso. A investigacdo de agentes com
Matias, 2019 guda: P g1a, guda, especificidade para o alvo terapéutico e

baixa toxicidade para o organismo é
essencial, assim como o alcance de
elevadas taxas de remissdo, com
probabilidade de recaida diminuida.

Coelho, et al,
2020

Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) na populagdo
pediatrica: marcadores

Oferecer uma visao
abrangente dos
principais marcadores

Os marcadores ndao apenas impactam o
progndstico, mas também
fundamentam abordagens

SAUD PEsQ. 2025;18:6-12954 - e-ISSN 2176-9206




RELAGAO DO GENE TLX1 NA PATOGENESE DA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE LINHAGEM T (LLA-T)

AUTOR, ANO | TEMA OBIJETIVO CONCLUSAO
moleculares e implicacdes | moleculares e terapéuticas. Terapias direcionadas,
terapéuticas. implicagdes terapéuticas | notavelmente aquelas focadas em
associadas a LLA na mutagoes especificas, como BCR-ABL1, e
populagdo pediatrica. inovagdes imunoterapicas,como a

terapia CAR-T, emergem como
promissoras estratégias, promovendo
avangos significativos no tratamento da
LLA pediatrica.

Fonte: elaborado pelos autores.

DiscussAo

Todos os autores incluidos apontaram ideias semelhantes. Concluiram que a expressao do gene
TLX1 em pacientes com LLA-T leva a alteracdo do ciclo celular, o que contribui para o desajuste da
diferenciacdo dos linfécitos T. Isso resulta em uma diferenciagdo incorreta, tornando as células
oncogénicas. No entanto, essa variacdo ndo esta relacionada apenas ao gene TLX1, mas sim a Leucemia
Linfobldstica Aguda, devido a express3o genética ectdpical?.

Integrando os resultados dos autores Riz (2019) e Maciel (2019), é possivel inferir que o gene
TLX1 participa da formacao do baco e dos destinos das células neuronais. Eles também comentam que
o papel oncogénico desse gene na Leucemia Linfoblastica Aguda T ocorre devido a sua ativagdo anormal,
gue é provocada pela translocacdo 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 transcricdo nuclear necessario para o desenvolvimento normal do baco durante a
embriogénese. Esta proteina também estda envolvida na especificacdo dos destinos das células
neuronais, com a express3o anormal associada a LLA-T*3.

Mesmo que o TLX1 ndo seja expresso no sistema hematopoiético, sua expressdo inadequada
ocorre devido as alteracdes cromossémicas de translocacdes envolvendo genes do receptor de células
T. A partir da andlise 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 expressdo
semelhante, caracterizado pela parada da linfopoiese no estagio cortical inicial de células T&.

A revisdo bibliografica realizada por Matias (2019) mostrou que a translocacdo do gene TLX1 na
LLA desregula a expressdo dos fatores de transcricdo, tornando-o oncogénico, o que resulta em
alteracgdes criticas do ciclo celular, desajustando a diferenciacdo dos linfdcitos T. Em concordancia, Mei
(2020), através de um estudo com 214 casos de LLA, observou que o gene TLX1 foi identificado na LLA
com base em sua expressdo anormal na LLA-T®18,

Confirmando essas informacdes, a pesquisa efetuada por Marramaque (2023) concluiu que a
translocacdo do gene TLX1 culmina na desregulagao da expressdo de genes que, em condi¢cdes normais,
atuam como inibidores do ciclo celular ou como fatores de transcricdo, comprovando que variagdes
genéticas do gene TLX1 estdo associadas a LLA™2.

Segundo Alexandrino (2021), derivado da observacao do perfil de expressao génica de uma
linhagem de células TLX1 na LLA-T de pacientes, foi possivel concluir que TLX1 é um determinante central
gue promove o crescimento e a sobrevivéncia de células T na LLA. A investigacdo 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 implicagdes significativas na compreensao e tratamento de disturbios do sistema imunolégico
de pacientes com LLA-TY,

Com a andlise da expressdo do gene TLX1, nota-se que as séries de alteracdes moleculares
favorecem a proliferacao celular descontrolada e a resisténcia a apoptose, caracteristicas tipicas da LLA-
T. A identificacdo precoce das alteracdes genéticas que podem influenciar no desenvolvimento da LLA-
T é fundamental para prever o progndstico favordvel dos pacientes portadores dessa patologia. A
identificacdo antecipada dessas anormalidades permite a personalizacdo do tratamento e a introdugao
de terapias direcionadas, como o uso de inibidores de tirosina quinase, que contribuem para uma
melhora significativa e aumento das perspectivas de sobrevivéncia dos pacientes com alteragdes
genéticas importantes relacionadas a LLA-T*,

Outra ferramenta conveniente para o diagndstico precoce da LLA-T é o Sequenciamento de Nova
Geragdo (NGS), que desempenha um papel importante no progndstico e tratamento da LLA-T. Ele
permite a deteccdo de altera¢des genéticas especificas caracteristicas da LLA-T, ajudando a confirmar o
diagndstico e a entender melhor as caracteristicas da patologia. A identificacdo de altera¢des genéticas
na LLA-T através do NGS contribui para a personalizacdo do tratamento do paciente, individualizando o
tratamento e contribuindo para a regressdo da doenca'?.

Apesar dos resultados obtidos, a presente revisdo bibliografica foi realizada com limitacdes de
informacdes consideradas pertinentes ao tema. Existem poucos estudos que relacionam o gene TLX1
com a LLA- T. Contudo, ainda assim, foi possivel alcancar resultados que se enquadram no foco da
investigacdo sobre a influéncia do gene TLX1 na LLA-T, tema desta revisao.

A relacdo entre o gene TLX1 e a patogénese da leucemia linfoblastica aguda de linhagem T (LLA-
T) tem despertado crescente interesse, dado o seu papel critico na modulacdo de vias celulares
essenciais para a oncogénese. Estudos demonstram que a expressao aberrante do TLX1 em células T
imaturas estd associada a desregulacdo do ciclo celular e a inibicdo de processos apoptoticos,
contribuindo significativamente para a transformacdo maligna dessas células. Compreender a funcdo do
TLX1 na LLA-T permite ndo apenas uma visdao mais clara dos mecanismos subjacentes a patogénese, mas
também oferece novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias alvo-moleculares

Do ponto de vista clinico, a identificacdo da expressdo do gene TLX1 pode ser utilizada como um
marcador progndstico. Pacientes com LLA-T que apresentam supere pressao de TLX1 tém mostrado uma
resposta diferenciada aos tratamentos convencionais, o que pode implicar em necessidade de
abordagens terapéuticas mais especificas. A adocdo de terapias dirigidas que bloqueiem a funcao
oncogénica do TLX1 poderia resultar em um impacto significativo na taxa de resposta ao tratamento e
na sobrevida global desses pacientes?®.

Além disso, o conhecimento aprofundado sobre a interagdo do TLX1 com outras vias moleculares
envolvidas na leucemogénese pode pavimentar o caminho para novas investigacdes sobre combinacdes
terapéuticas mais eficazes. Futuros estudos que explorem a inibicdo seletiva do TLX1 poderao abrir
novos horizontes no manejo da LLA-T, possibilitando tratamentos personalizados e com menor
toxicidade, ampliando as chances de remissdo completa e de melhora na qualidade de vida dos
pacientes.

Essas implicagdes reforcam a importancia de incorporar a andlise genética de marcadores como
o TLX1 em protocolos clinicos, tornando a detec¢do precoce de tais alteragdes um componente essencial
para a estratificacao de risco e para a escolha de terapias mais adequadas na LLA-T.
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CONCLUSAO

O estudo sobre a interferéncia do gene TLX1/HOX11 na patogénese da LLA-T revelou aspectos
cruciais para a compreensdo e o tratamento dessa doenca.

A expressao de TLX1 em LLA-T esta geralmente associada a um progndstico mais favoravel em
comparacgdo com outros subtipos de LLA-T. Estudos mostram que pacientes com LLA-T que expressam
o gene TLX1 tendem a ter taxas de sobrevivéncia mais altas e respostas melhores ao tratamento
convencional. No entanto, é importante considerar outros fatores genéticos e moleculares que podem
influenciar o progndstico individual.

Sendo assim, um dos pilares da promoc¢do da saude é a prevencdo por meio do diagndstico
precoce. A deteccdo de alteracbes genéticas, como mutacdes no gene TLX1, pode permitir a
estratificacdo de risco em individuos predispostos, facilitando intervengbes clinicas mais rdpidas e
direcionadas. Programas de rastreamento genético e o acesso a informacdes sobre predisposicdes
hereditdrias podem ajudar na prevencao secundaria da LLA-T, ao identificar grupos de risco antes do
surgimento dos sintomas, promovendo maior sobrevida e melhor qualidade de vida.

Com isso, foi possivel concluir que o entendimento do painel genético da LLA-T é crucial na
pesquisa e no tratamento da doenca. As alteracdes genéticas desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento e na progressdo da LLA-T. Portanto, a caracterizacdo do impacto do gene TLX1/HOX11
na LLA de linhagem T ndo sé avanca o conhecimento cientifico sobre a patogénese desta doenga, mas
também abre caminhos para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, visando aumentar a
eficacia do tratamento e a taxa de sobrevivéncia dos pacientes.
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